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Abstrakt

Metabolicky syndrom (MS) a termindlni rendlni selhani (ESRD) jsou dvé klinicko-
patologické jednotky se zvySenym rizikem aterosklerotickych kardiovaskularnich komplikaci,
které maji zdvazné dopady na kvalitu Zivota pacientii. K ur€eni miry rizika aterosklerdzy

mohou pfispét znalosti 0 zménéch distribuce jednotlivych lipoproteinovych tfid.

Predmétem studii zahrnutych v této disertacni praci bylo stanoveni subfrakci LDL a HDL u
téchto patologickych stavi s cilem zjistit, se kterymi klinickymi a biochemickymi odchylkami
jsou zmény subfrakci u pacientl asociovany. Prvni, placebem kontrolovand, studie sledovala
vliv poddavani vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-3 (PUFA n-3) pacientim s MS,
rozdélenym na skupinu statinovou, kterd zahrnovala 36 pacientl, a na skupinu 24 probanda
bez terapie statiny. Druhd studie zahrnovala 57 pacientt s ESRD zdvislych na
vysokoobjemové on-line hemodiafiltraci (HV-HDF). Parametry pacientii se porovnavaly pii
vstupu do studie a po 5 letech trvani HV-HDF. Vysledky téchto skupin byly porovnavany
s parametry kontrolni skupiny, ve které bylo zatazeno 50 pacientii bez zndmek ESRD,

parovanych na vék a pohlavi.

V prvni studii vedla suplementace PUFA n-3 ke sniZeni hladin triacylglyceroli (TAG) a
obsahu cholesterolu v lipoproteinech VLDL a zvySeni HDL-C. U podskupiny osob, které
mely vstupné vyssi zastoupeni malych denznich LDL (sdLDL-C), doslo po suplementaci
PUFA n-3 k poklesu sdLDL-C. Pacienti s ESRD ve druhé studii méli ve srovnani s pacienty
kontrolni skupiny vyznamné rozdily jak v HDL subfrakcich, tak i v zastoupeni jednotlivych
lipoproteinovych Castic obsahujicich apo-B (vyssi obsah cholesterolu ve VLDL a IDL a nizsi
obsah ve velkych LDL). Vysledky pfezivani u pacienti s ESRD mohou ukazovat na piiznivy

vliv redistribuce lipoproteinovych ¢astic smérem k malym HDL.

Vysledky studii v ptedlozené praci dokazuji antiaterogenni piisobeni PUFA n-3 u pacientti s
MS, které mulZe souviset se zmeénou metabolismu lipoproteinii, a déle redistribuci
lipoproteinového profilu u pteZivsich pacienti s ESRD v chronickém hemodialyza¢nim

programu.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, termindlni rendlni selhéni, diskontinuélni gelova
elektroforéza  plazmatickych lipoproteinti, lipoproteinové subfrakce, PUFA n-3,

vysokoobjemova on-line hemodiafiltrace.



Abstract

Metabolic syndrome (MS) and end-stage renal disease (ESRD) represent two clinical-
pathologic states with increased risk of atherosclerotic cardiovascular complications with
considerable impact on the quality of life of the patients. The knowledge about the changes in
distribution of individual lipoprotein subfractions could countribute to. the estimation of risk

of atherosclerosis development.

The studies presented in this thesis aimed at analyses of subfractions of LDL and HDL in the
abovementioned pathologic states; moreover, we tried to elucidate the associations of changes
in lipoprotein subfractions with clinical as well as biochemical alterations. The Study I was a
placebo controlled study observing the effect of polyunsaturated fatty acids of n-3 family
(PUFAnN-3) administration to patients with MS who were divided to statin-treated ones (36
patients), and those without statin therapy (24 probands). The Study II comprised of 57
patients with ESRD on high volume haemodiafiltration (HV-HDF). In this Study, the
parameters after 5-year follow-up were compared with baseline characteristics. Also, we
included comparisons with the control group of 50 age and sex matched patients without the

signs of ESRD.

In Study I, we observed lowering of triacylglycerol (TAG) and cholesterol content in VLDL
lipoproteins and increased levels of HDL-C after PUFAn-3 supplementation. In the subgroup
of patients with baseline higher concentration of cholesterol in small dense LDL (sdLDL), the

supplementation of PUFAn-3 led to decrease of cholesterol content in sdLDL.

The results of Study II showed significant differences in HDL subfraction and apoB
containing lipoproteins (higher content of cholesterol in VLDL as well as IDL, lower
cholesterol content in large LDL) in patients with ESRD compared to control group. The
survival analyses in ESRD patients revealed the beneficial effect of redistribution of

lipoprotein profiles toward small HDL particles.

The result in the thesis show that antiatherogenic effect of PUFA n-3 can be connected with
the changes in lipoprotein metabolism. Also, the different lipoprotein profile is closely related

to survival of patients with ESRD in chronic haemodialysis programme.

Key words: metabolic syndrome, end-stage renal disease, discontinual gel electrophoresis

of plasma lipoproteins, lipoprotein subfractins, PUFA n-3, high volume haemodiafiltration.



1. Uvod

K nejvyznamnéjsim rizikovym faktoriim (RF) kardiovaskularnich (CV) komplikaci patii
kvantitativni zmény plazmatickych lipidovych parametrl, které jsou pozorovany nejen u
primdrnich dyslipidémii a hyperlipoproteinémii, ale i u fady dalSich chorobnych stavi, jako je
metabolicky syndrom (MS), diabetes mellitus (DM) 1. i 2. typu, onemocnéni ledvin ¢i jater,
malnutri¢nich stavi a dal§ich. Miru kardiovaskuldrniho rizika ovSem nelze posuzovat pouze
na zdklad€ izolovaného méfeni celkovych koncentraci HDL-C a LDL-C. Pro lepsi predikci
RF rozvoje ateroskler6zy je potieba lipoproteinové Castice charakterizovat také kvalitativné a
urcit tak jejich strukturni a funkéni vlastnosti. V poslednich letech je intenzivné studovan
vzdjemny vztah mezi zménou velikosti lipoproteinovych castic a poruchami lipidového
metabolismu u rtiznych patologickych stavi, se snahou co nejdiive a nejpiesnéji odhalit riziko

vzniku CV komplikaci a pokusit se o jeho kompenzaci.

Lipoproteinové c¢éastice LDL ptedstavuji heterogenni skupinu lipoproteint, které maji na
zékladé poméru apoB/lipidy odliSnou hustotu a velikost. Podle velikosti rozliSujeme nckolik
subpopulaci LDL z nichZ nejvétsi aterogenni potencial maji sdLDL. Malé denzni LDL velice
snadno podléhaji oxidaci a tim se podileji na rozvoji aterosklerotického poskozeni endotelu.
Zvysené zastoupeni sdLDL bylo pozorovédno u pacientll s MS nebo chronickym ledvinovym
selhanim, Také HDL ¢éstice nejsou homogenni populaci lipoproteinii. Jednotlivé subfrakce se

1i$1 svym sloZenim (obsahem proteint a lipidit), velikosti a pfedev§im funkénimi vlastnostmi.

Nelze tvrdit, Ze vSechny HDL ¢astice maji antiaterogenni a antioxidacni ucinky, jak bylo
uvadéno v minulosti. Literdrni udaje nejsou zcela konzistentni v ndzoru, které ze subfrakci
maji aterogenni potencidl. PfevaZzuje ndzor, Ze protektivné pisobi malé denzni HDL, coZ jsme
zaznamenali také v na$i praci (DuSejovskd 2017), kde jsme u kontrolni skupiny pacientii

pozorovali pozitivni korelaci mezi poctem RF aterosklerdzy a velikosti HDL castic. Je znamo,



7e malé denzni HDL jsou uc¢inn¢j$imi akceptory cholesterolu neZ na lipidy bohaté velké HDL.
Zménou proteinové a lipidové slozky dochdzi k modifikaci HDL castic z funkEnich na
dysfunk¢ni. Je tedy ziejmé, Ze funkEnost HDL &astic je silné zdvisld na jejich struktufe. Ke
vzniku dysfunkénich HLD miZe dochdzet vlivem oxida¢niho stresu navozeného napt. DM,

MS nebo chronickym onemocnénim ledvin (CKD).

Urceni kvalitativnich parametrt lipoproteinovych ¢astic LDL a HDL se do budoucna jevi jako
nezbytné pro stanoveni miry rizika CV komplikaci. Tato prace se proto zabyva kvalitativni
analyzou subpopulaci jak LDL, pfedev§im stanovenim sdLDL (urceni fenotypu B velikosti
lipoproteini o nizké hustot¢€), jejichz zvySeny podil je typicky pro nemocné se zvySenym
kardiovaskuldrnim rizikem, s prodélanym infarktem myokardu, DM ¢i selhanim ledvin, tak
HDL, jejichZ charakteristické rozlozeni je typické pro nekteré patologické jednotky. MoZnost
uptesnéni skladby téchto lipoproteinti by mohla pomoci pti odhadu rizika CV komplikaci

nemocnych s poruchami lipidového a lipoproteinového metabolismu.

Pro studium kvalitativniho slozeni LDL a HDL jsem si vybrala pacienty s MS a ESRD,
jednak proto, Ze maji zvySené riziko CV komplikaci (vlivem poruchy lipoproteinového
metabolismu), jednak proto, Ze se u nékterych pacientli s MS (i pfes reZimova opatieni) muize
rozvinout DM 2. typu, ktery je v naSich podminkdch necastéjs$i pfiCinou selhdni ledvin

(Rychlik, Nehézova 2009).



2. Hypotézy a cile prace
Cilem préace bylo:

1. U pacienti s MS a ESRD charakterizovat lipoproteinové ¢astice nejen kvantitativng,

ale 1 kvalitativné a urcit tak jejich

2. Sledovat vzdjemny vztah mezi zménou velikosti lipoproteinovych ¢astic a poruchami

lipidového metabolismu u:
a) metabolického syndromu po suplementaci PUFA n-3,
b) pacient ESRD, ktefi na hemodiafiltraci ptrezili 5 let.

3. Vyuzit popis subfrakci LDL a HDL pfi predikci rizika CV komplikaci u nemocnych s
poruchami lipidového a lipoproteinového metabolismu a pokusit se o jeho

kompenzaci.



3. Material a metodika

3.1. Soubor pacienti s metabolickym syndromem

Do této studie bylo celkem zahrnuto 60 pacientd, kteii spliiovali kritéria metabolického
syndromu dle Mezindrodni diabetické federace (International Diabetes Federation, IDF,
2005); (Alberti et al. 2006) a jejichz hodnoty plazmatické koncentrace TAG nalac¢no
piesahovaly 1,7 mmol/l. Podle zavedené statinové terapie byli pacienti rozdéleni na dvé
skupiny oznacené jako S (36 pacientl 1é¢enych statiny, 24 muzl a 12 Zen) a N (24 pacientd
bez statinové terapie, 15 muzl a 9 Zen). Design studie byl pldnovan jako ,,add-on* dvojité
zaslepend studie, kde kazdy subjekt slouzil zaroveii jako svoje kontrola. Kazdy pacient
absolvoval Sest tydnt trvajici kontrolni obdobi, béhem néhoz bylo ,,per os* poddvano placebo,
a bezprosttedné nésledujici Sestitydenni terapeutické obdobi, kde byla poddvéana aktivni latka.
Placebo obsahovalo kyselinu olejovou 75 %, kyselinu palmitovou 10% a kyselinu linolovou 9
% (hmotnostni procenta). V terapeutickém obdobi pacienti dostdvali tfikrat denn¢ 1000 mg
preparatu Maxicor®, ktery obsahoval (hmotnostni procenta) 63 % EPA, 23 % DHA a 8 %
kyseliny stearidonové (18:4n-3). Jak placebo, tak PUFA n-3 bylo zakoupeno od stejného
producenta - SVUS Pharma a.s. Pacienti ve skupiné S pokracovali v dosavadni 1écbé
statinem. Po ukonc¢eni obou obdobi bylo provedeno podrobné klinické, antropometrické a

laboratorni vySetfeni.

3.2.Soubor pacientii s ESRD

Soubor sledovanych pacientl sestdval z 57 osob s ESRD (35 muz/22 Zen, vék 62,9 + 12,7
rok) HV-HDF a 50 kontrolnich osob bez zndmek CKD parovanych podle véku a pohlavi

VSichni pacienti postupovali dialyzu (medidn 2 roky (interkvartilové rozpéti: 1 mésic-16 let))
jako soucdast chronického HD programu v Dialyzacnim centru Vinohrady, Fresenius Medical
Care. Pro ucely pétiletého sledovani bylo vhodnych celkem 14 pacienti. Jedince s jiz
zavedenou hypolipidemickou Ié¢bou jsme ze studie nevyloucili. Podle poslednich doporuceni
(KDIGO 2013) je terapie statiny pro dialyzované pacienty vhodnd (tento piipad nastal

v nasem souboru pfiblizn€ u poloviny piipadil).

Kontrolni skupina podobného véku a poméru muzi/Zeny (32 muzi/18 Zen, vék 61,6 £ 7,8
rokll) sestdvala z 50 pacientd lipidové ambulance na IV. interni klinice 1. LF UK a VFN

v Praze. Zadny z jedincti v kontrolni skupiné¢ nevykazoval znamky rendlni insuficience
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Néekteii pacienti byli 1é¢eni hypocholesterolemickymi 1éky (9 statiny, 1 fenofibratem), 20
mélo hypertenzi, u 17 jedinct byl diagnostikovdn DM 2. typu (8 1é¢eno metforminem), a 3

pacienti méli CVD.
3.3.Biochemické parametry plazmy

Bézné laboratorni parametry byly vysetieny rutinnimi metodami v Centrdlnich laboratotfich
Ustavu 1ékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky VEN v Praze. Jako parametr oxidaéniho
stresu byla méfena koncentrace konjugovanych dienti (CD) v precipitovanych ¢asticich LDL
spektrofotometrickou metodou (Ahotupa et al., 1996). Koncentrace homocysteinu (Hcy) a
glykovaného hemoglobinu (HbA1C) byla stanovena vysokouc¢innou kapalinovou
chromatografii (Araki a Sako, 1987). Aktivity antioxida¢nich enzymu glutathion peroxidasy
(GPx1), glutathion reduktazy (GR) a paraoxondzy-1 (PONI1) byly zméfeny v erytrocytech
(Kodydkové et al. 2009).

3.4. Ostatni pouZzité metodiky

SloZzeni mastnych kyselin (FA) v lipidovych tfidich plazmy bylo vySetfeno rozdélovaci
plynovou chromatografii po ptedchozi separaci jednotlivych lipidovych tfid — fosfolipida
(PL), TAG a estert cholesterolu (CE) preparativni tenkovrstvou chromatografii (Tvrzicka
2002) Jednotlivé lipoproteinové tfidy byly separovany preparativni ultracentrifugaci (UC;
OptimaTM L-100XP, Beckman Coulter) za postupné se zvysujici hustoty prostiedi, a to v
potadi VLDL, LDL a HDL. Zastoupeni subfrakci LDL a HDL v séru bylo analyzovéno
pomoci vysokoucinné diskontinudlni gelové elektroforézy Lipoprint® LDL/HDL System

(Quantimetrix, USA) s pouZitim diagnostickych setl Lipoprint LDL/HDL Kit.
3.5. Statistické zpracovani

Vysledky jsou vyjadfeny jako primér + SD pro parametrické veliCiny a jako medidn (25-75
percentil) pro neparametrické veli¢iny. Rozdily mezi jednotlivymi skupinami a kontrolnimi
soubory byly zkoumdny pomoci jedno-faktorové ANOVA s Neuman-Keulsovym post-hoc
testem. Pro neparametrickou analyzu byla pouzita Kruskal-Wallisova ANOVA. Vztahy mezi

proménnymi byly analyzovany pomoci Pearsonova (Spearmanova) korela¢niho koeficientu.
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4. Vysledky

4.1. Metabolicky syndrom

V tabulkdch 1a a 1b jsou uvedeny vysledky vySetfeni provedeného u tychZ pacientl po Sesti
tydnech podavani placeba a po Sesti tydnech podavani 3,0 g PUFA n-3, a to jednak pro
skupinu S (Iécba statinem) a skupinu N (bez 1éCby statinem), jednak pro cely soubor. Podle
ocekdvani vyvolalo podavani PUFA n-3 vyznamny pokles koncentrace TAG v plazmé¢ a ve
VLDL. Tyto zmény byly provdzeny mirnym vzestupem plazmatické koncentrace HDL-C a
poklesem absolutni koncentrace cholesterolu v sdLDL-C . Plazmatickd koncentrace LDL-C se

mirn¢ zvysila.

Déle byl po podavani PUFA n-3 zjiStén pokles plazmatické koncentrace Lp(a); celkovy
homocystein (tHcy) mirn€¢ poklesl (pouze ve skupiné N). Podrobnéj$i analyza souboru
ukdzala, Ze k vyraznému snizeni Lp(a) doslo u vSech 14 pacientli s bazdlnimi hodnotami nad
0,25 g/1, ato v priméru z 0,56 + 0,22 g/l na 0,47 £ 0,19 g/l (p< 0,05). RovnéZ tHcy vyznamné
poklesl v podskupiné 31 pacientli, jejichz pivodni koncentrace ptesahovala hodnotu 14

mmol/l (z 19,3 £ 5,9 na 17,9 £ 5,7; mmol/l, p<0,01).

V obou skupindch byl zaznamenan vyznamny pokles intenzity albuminurie. Koncentrace CD
v LDL se mirn¢ snizila; vyznamné poklesla aktivita GR a stoupla aktivita PON1. Podavani
PUFA n-3 nevyvolalo Zadné signifikantni zmény ukazatelii sacharidového metabolismu
(glykémie, inzulinémie, HbA1C) ani markerti inzulinové rezistence (HOMA-IR, HOMA-B,
QUICKI, data neuvedena).
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Tabulka 1a. Vliv podavani 3,0 g PUFA n-3 na vybrané antropometrické a biochemické

parametry
podavana latka placebo PUFA n-3 placebo PUFA n-3
skupina S S N N
télesna hmotnost (kg) 872+11,6 87,1+114 84,3 +16,1 84,7 +16,2
obvod pasu (cm) 101 £9 101 £ 10 96 + 13 96 +12
VLDL-C UC (mmol/l) 0,61 £0,39 0,43+£0,26 | 0,87+0,51 0,63 £0,27*
LDL-C UC (mmol/)* 2,60 £ 0,67 2,96 £0,74* | 3,53+0,79 3,70 £ 0,90
VLDL-TAG UC (mmol/l) 1,48 £ 0,89 1,14 £0,76 | 2,04 +£1,30 1,42 £0,77%*
LDL-TAG UC (mmol/l) 0,42 £0,17 0,38 +0,10 | 0,48+0,13 0,43 £0,10
tHcy (umol/l) 14,7 +4,6 15,7+44 17,3+7,0 159+6,5
CD v LDL (umol/l) 62,8 £26,0 59,7+£229 | 60,1 £16,7 55,0+ 13,1
GPx (U/g Hb) 61,6 £18,1 59,1+£144 | 63,7+13,0 61,3+15,0
GR (U/g Hb) 8,09 + 1,26 7,37 £1,41%*% | 8,01 £2,07 | 6,87 £ 1,74%%*
CAT (kU/g Hb) 184 + 33 195 + 38 204 £ 42 205 +36
PONT1 (kU/) 159 + 39 178 + 39%* 168 + 64 170 £ 42
HblAc (% Hb) 4,11 £0,51 4,16 £0,70 | 3,65 +0,67 3,58 £0,70
inzulin (mU/1)’ 12,8 +6,4 12,7+£7,2 10,9 +7,5 11,6 £5,8
glukéza (mmol/l) 5,32 £0,54 543+0,65 | 5,12+£0,99 5,30 £ 1,09
Lp(a) (g/) 0,22 £0,25 0,20+ 0,22 | 0,16 £0,23 0,15 +0,18
NEFA (mmol/l) 0,59 £ 0,18 0,50 +0,28 | 0,54 +£0,31 0,47 £ 0,31
TC (mmol/l) 5,57+1,52 567+1,16 | 554+091 5,55+1,29
TAG (mmol/l)’ 3,64 £5,02 2,51 £2,49%** | 250 + 1,32 1,97 £0,75%%%*
HDL-C (mmol/l) 1,17 £0,24 1,26 £0,24** | 1,18 £0,26 1,20 £ 0,29
apo Al (g/l) 1,21 £0,23 1,27+£0,24 | 1,19 +£0,26 1,19 £0,32
apo B (g/l) 1,11 £0,28 1,L15+£0,24 | 1,15+0,24 1,16 £ 0,30
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HDL-C/apo Al 097 +0,13 1,01 £0,14 | 0,99 +£0,12 1,03 +£0,15
mikroalbuminurie (rng/l)5 14,6 £272 10,2 £ 24,6 10,4 + 12,7 73+9,5
albumin/kreatinin (v moci) 1,46 + 2,65 1,20 £ 2,22 0,62 +0,40 0,78 + 0,86

" odpovidd subfrakcim MID A,B,C v analyzdich Lipoprint®,

? subfrakce LDLI-7 v analyzdch

Lipoprint®, I subfrakce LDL 3-7 v analyzdch Lipoprint ®, * denzitni gradient odpovida IDL+LDL (d

= 1,006-1,063), ° - Wilcoxoniiv pdrovy test; Zkratky: VLDL- lipoproteiny o velmi nizké hustoté, IDL -

lipoproteiny o stredni hustoté, LDL - lipoproteiny o nizké hustote, HDL - lipoproteiny o vysoké

hustoté), UC —ultracentrifugace, GPx - glutathion peroxiddza, GR - glutathion reduktdza, CAT -

kataldza, PONI - paraoxondza-1, HblAc - glykovany hemoglobin, NEFA — neesterifikované mastné

seliny, TC - celkovy cholesterol, TAG - triacylglyceroly, symboly pro statistickou vyznamnost: * p <
kyseliny. Yy ylglyceroly, symboly p Y P

0,05; **p < 0,01; *** p <0,001

Tabulka 1b. Vliv podavani 3.0 g PUFA n-3 na vybrané antropometrické a biochemické

parametry — slou¢ené skupiny

podavana latka placebo PUFA n-3
skupina S+N S+N
télesna hmotnost (kg) 86,1 £ 13.5 86,1 £ 13,5
obvod pasu (cm) 99 +11 99 +11
IDL Lipoprint (mmol//1)’ 1,42 £0,42 1,52 £ 0,42
xLDL Lipoprint (mmol//1)* 1,79 £ 0,56 1,86 £ 0,54
sdLDL Lipoprint (mmol/l)3 0,36 + 0,33 0,30 +0,28*
xLDL + IDL Lipoprint (mmol/I) 3,21 £0,88 3,38 +0,86
VLDL-C UC (mmol/1) 0,74 £0,47 | 0,53 £0,28%**
LDL-C UC (mmol/)* 3,06 £0,86 | 3,33 +0,89%**
VLDL-TAG UC (mmol/l) 1,76 £ 1,13 | 1,28 £0,77%**
LDL-TAG UC (mmol/l) 0,45 £0,15 0,40 £0,11
tHcy (umol/l) 15,7+£5,8 158+5,3
CD v LDL (umol/l) 61,7+£224 57,8 £19,5
GPx (U/g Hb) 62,3 +16,2 60,0 £ 14,6
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GR (U/g Hb) 8.06+1.62 | 7.17 £ 1.56%**
CAT (kU/g Hb) 192 + 38 199 + 37
PONI1 (kU/) 163 + 50 175 £ 40%*
HblAc (% Hb) 3.88 £0.63 3.87+0.75
inzulin (mU/1)’ 120+6.9 123+6.6
glukéza (mmol/1) 5.24 +0.75 5.38 +0.85
Lp(a) (g/1) 0.20 +0.24 0.18 +£0.30
NEFA (mmol/1) 0.57+0.24 0.49 +0.29
TC (mmol/l) 5.56 +1.30 5.62+1.21
TAG (mmol/l)’ 322 +397 | 2.29 £ 1.99%**
HDL-C (mmol/1) 1.18+0.25 | 1.23 £0.26**
apo Al (g/l) 1.21 £0.24 1.23 +0.28
apo B (g/l) 1.13 +0.27 1.16 £ 0.26
HDL-C/apo Al 0.99+0.12 | 1.01 £0.15%*
mikroalbuminurie (mg/l)5 13.0+22.5 9.0+ 19.7*
albumin/kreatinin (v moci) 1.12 +£2.09 1.02+£1.76

' odpovidd subfrakcim MID A,B,C v analyzich Lipoprint®,
Lipoprint®, * subfrakce LDL 3-7 v analyzdch Lipoprint ®, * denzitni gradient odpovidd IDL+LDL (d
= 1,006-1,063), ° - Wilcoxonitv pdrovy test; Zkratky: VLDL- lipoproteiny o velmi nizké hustoté, IDL -
lipoproteiny o stredni hustoté, LDL - lipoproteiny o nizké hustoté, HDL - lipoproteiny o vysoké
hustoté), UC —ultracentrifugace, GPx - glutathion peroxiddza, GR - glutathion reduktdza, CAT -
kataldza, PONI - paraoxondza-1, HblAc - glykovany hemoglobin, NEFA — neesterifikované mastné

seliny, TC - celkovy cholesterol, TAG - triacylglyceroly, symboly pro statistickou vyznamnost: * p <
kyseliny. y ylglyceroly, symboly p Y P

0,05; **p < 0,01; *** p <0,001
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Pfi srovnani zmén témeét vSech sledovanych analyti po poddvani PUFA n-3 nebyly zjistény
statisticky vyznamné rozdily mezi skupinou S a skupinou N. Pouze koncentrace tHcy se po
podavani PUFA n-3 ve skupin€ N vyznamné sniZila oproti zméné ve skupiné S (-1,34 + 3,12

vs 1,00 + 3,28; mmol/l; p < 0,01).

Déle jsme analyzovali korelaci mezi koncentraci cholesterolu v UC frakci LDL (d < 1,063
g/ml), kterd obsahuje jak vlastni LDL (1,019 < d <1,063; g/ml), tak i IDL (d < 1,019; g/ml), a
souctem koncentraci LDL-C (LDL1 az 7) a IDL-C (MIDA az MIDC) urc¢enych pomoci
diskontinudlni elektroforézy. Korelac¢ni koeficient byl velmi té€sny a statistiky vyznamny (r =

0,964, p < 0,0001).

4.2. Terminalni renalni selhani

Porovnani hemodialyzovanych pacienti s kontrolni skupinou

V Tabulkéch 2 a 3 jsou uvedeny zdkladni klinické a biochemické charakteristiky HV-HDF a
kontrolni skupiny (KON). Ob¢ skupiny se neliSily v hodnotiach zdkladnich antropometrickych
parametr, jako véku, télesné hmotnosti nebo BMI . U dialyzované skupiny jsme pozorovali
vyS$$i hodnoty systolického krevniho tlaku, zatimco hodnoty diastolického krevniho tlaku byly
vys§si u KON. Vliv piitomnosti DM v obou skupinich na studované parametry byl
zanedbatelny. Ob¢ skupiny mély podobny pomér muzi/Zeny jak u nediabetiki, tak mezi
diabetiky (ob& p > 0.5, y2-test s Yatesovou korekci). Dialyzovani pacienti méli vice
zvyraznéné zmeny v hodnotich nékterych biochemickych parametrl, jako vySsi koncentrace
mocoviny, kreatininu, glukézy a CRP. Rozdilné hodnoty parametrt lipidového metabolismu u
skupiny HV-HDF, jako nizZsi koncentrace celkového cholesterolu (TC), byly zplsobeny jak
niz8imi koncentracemi LDL-C, tak 1 HDL-C, zatimco koncentrace TAG byly u skupiny HV-

HDF vyssi.
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Tabulka 2. Zakladni klinické charakteristiky skupin HV-HDF a KON

HV-HDF KON
pocet 57 50
muzi (%) 35 (61 %) 32 (64 %)
vék (roky) 62,9+ 12,7 61,6+ 7,8
BMI (kg.m™) 28,1 6,3 29,3+5,0
DM n(%) 28 (49 %) 17 (34 %) ™°
souget RF pro CVD (0-4/5-7) 34/23 39/11%
hypertenze (n (%)) 29 (51 %) 37 (74 %) *
CVD n (%) 37 (65 %) 3 (6 %)+
dyslipidémie n (%) 51 (89 %) 49 (98 %) ™
terapie statiny n (%) 27 (47 %) 13 (26 %) *
systolicky krevni tlak (mmHg) 143 +22 135 + 16%°
diastolicky krevni tlak (mmHg) 70+ 15 88 + 11%**
optimdln{ télesnd hmotnost (kg) 83+21 86+ 16

Zkratky: “ data jsou ve formdtu primér + S.D., b*p < 0,05, **p < 0,01, *** p < 0,001 (nepdrovy t-
test), ™ — bez statistické vyznamnosti (y2 test s Yatesovou korekci); HV-HDF — vysokoobjemovi

hemodidfiltrace, KON — kontrolni skupina; RF — rizikové faktory; CVD — kardiovaskuldrni nemoc

Mezi skupinami KON a HV-HDF jsme pozorovali rozdily jak mezi apoB lipoproteiny, tak
v subfrakcich HDL. Skupina HV-HDF méla vyssi obsah cholesterolu v ¢asticich VLDL a
c¢asticich IDL na tkor nizsiho zastoupeni cholesterolu ve velkych LDL ¢asticich. Tyto zmény
byly doprovizeny velkymi rozdily mezi koncentracemi cholesterolu v non-HDL a LDL
Casticemi ve skupiné HD. Rozdily mezi koncentracemi cholesterolu v sdLDL ¢ésticich
nedosdhly statistické vyznamnosti. Distribuce cholesterolu mezi subfrakcemi HDL byla téz
rozdilnd: HV-HDF pacienti méli distribuci HDL cholesterolu posunutou smérem k vétsim
subpopulacim. Naopak obsah cholesterolu ve stfedné velkych ¢asticich HDL a malych HDL
byl niz§i u skupiny HV-HDF
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Tabulka 3. Zakladni biochemické charakteristiky skupin HV-HDF a KON

HV-HDF KON

(n=57) (n = 50)
mocovina (mmol/l) 17,8 +4,7 5,6 + 1 4%
kreatinin (umol/l) 681+ 177 177 + 18
kyselina mocova ( pmol/l) 316 + 63 320 + 83
celkovy protein (g/1) 67,1 +54 71,6 £ 4 2%
albumin (g/1) 38,1 +3,1 46,1 + 1,9 %
CRP (mg/l) 4,1 (2,5-99)° | 2,5(1,2-52)%*
TC (mmol/l) 4,45+1,01 | 5,15+ 1,05 ***
TAG (mmol/l) 2,12+ 1,10 1,52 +0,79 **
HDL-C (mmol/l) 1,19 £ 0,44 1,40 £ 0,39%
LDL-C (mmol/l) 2,29 £ 0,84 3,09 £ 0,81%%*
non-HDL-C — LDL-C (mmol) 0,96 +0,42 | 0,66 0,29 ***
glukéza (mmol/I) 7,51 +3,65 5,20 +0,81%%*
AIP (pomér) 0,23+0,34 | 0,01 £0,27 ***
eGFR (ml/s) 0,13 £ 0,05 1,41 +£0,25 #**

Zkratky: AIP - atherogenni index plazmy (= log(TAG(mmol/l)/HDL-C(mmol/l)), eGFR — odhadovand
rychlost glomeruldrni filtrace (ml/s) ; “ data jsou ve formdtu primér + S.D., * *p < 0,05, **p < 0,01,
% p < 0,001 (nepdrovy t-test), © medidn (Q1-Q4); HV-HDF — vysokoobjemovd hemodiafiltrace,
KON — kontrolni skupina

Analyzy u skupiny piezivSich

Celkem jsme hodnotili 13 parovanych dat u skupiny pfezivSich. Zakladni charakteristika
soborll pacientii je uvedena v tabulce 4. Na konci sledovaného obdobi jsme zaznamenali
rozdilné hodnoty u parametrii minerdlové rovnovahy. Pro mocovinu, kreatinin ani kyselinu
mocovou jsme nezaznamenali Zddné trendy, ovSem koncentrace 2-mikroglobulinu se zvysily
béhem sledovaného obdobi. Pokles koncentrace celkové bilkoviny nebyl doprovdzen ubytkem

koncentrace albuminu. Koncentrace CRP stouply.
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Tabulka 4 - Zakladni charakteristiky prezivSich na pocatku a konci sledovani

po 5 letech

poc¢atek HV-HDF konec sledovani

(n=13) (n=13)

BMI (kg.m™) 28,1+7.1 27,6+83
systolicky krevni tlak (mmHg) 143,8 £ 19,6 136,2 22,1b
diastolicky krevni tlak (mmHg) 74,0+9.,6 65,6 £ 16,4
celkovy protein (g/1) 67,2 +6,1 62,2 +4,8*
albumin (g/1) 382+29 38,0+4,2
CRP (mg/1) 3,3 (1,7-4,0)° 9,1(6,0-13,9)*
TC (mmol/l) 4,82+ 0,98 4,24 +0,74
non-HDL-C — LDL-C (mmol) 0,96 + 0,54 0,86 + 0,52
TAG (mmol/l) 2,24+ 1,49 1,92 + 1,07
HDL-C (mmol/I) 1,32+ 0,45 1,32+ 0,44
LDL-C (mmol/l) 2,54 £ 0,65 2,06 £0,67*
glukéza (mmol/1) 5,0 (4,6-6,2) 5,4 (4,7-6,1)
AIP (pomér) 0,18 £ 0,35 0,13 +0,35
eGFR (ml/s) 0,11 +£0,02 0,09 £ 0,03
doba dialyzy (hod/tyden) 14,37 £ 1,00 13,74 £ 0,73
OCM (pomeér) 1,62 + 0,31 1,83 +0,31%
[,-mikroglobulin (mg/1) 164 +24 21,2 £2,5%%*

Zkratky: AIP -atherogenni index plazmy (= log(TAG(mmol/l)/HDL-C(mmol/l)), eGFR — odhadovand
rychlost glomeruldrni filtrace (ml/s); HV-HDF — vysokoobjemovd hemodiafiltrace; “ data jsou ve
formdtu primeér = S.D., b *p < 0,05, **p < 0,01; ***p < 0,001 (pdrovy t-test), “ medidn (Q1-04)

Zmény v parametrech lipidového metabolismu zahrnovaly pouze sniZeni koncentrace LDL-C.
Ubytky koncentraci TC a TAG nedosahly statistické vyznamnosti, coZ se také projevilo

v nesignifikantnich zménach hodnot aterogenniho indexu plazmy (AIP). Na druhé stran¢ jsme
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pozorovali mnoho zmén v distribucich lipoproteinovych subfrakci, a to jak u apoB, tak u
HDL lipoproteinti. Po 5 letech doslo ke sniZeni obsahu cholesterolu u lipoproteini VLDL,
zatimco u LDL doslo ke zvySeni, které bylo zpiisobeno vy$sim obsahem cholesterolu jak u
velkych subfrakci LDL, tak i u sdLDL. Distribuce HDL subfrakci téZ doznala nékolika zmén:
po 5 letém obdobi, zastoupeni HDL cholesterolu u skupiny piezivsich se zastoupeni posunulo
ve prospéch malych a stiedné velkych HDL subfrakci, kdezto velké HDL subfrakce

obsahovaly mén¢ cholesterolu
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5. Diskuse

5.1. Pacienti s MS

V patogenezi aterogenni dyslipidémie ma kli¢ovou ulohu zvySena produkce VLDL v jétrech,
zejména velkych ¢astic VLDL-1 (Sf 100-400). U pacienti s MS se na této poruse podili
predev§im nadmérny piivod FA do jater z tukové tkdné a stimulace lipogeneze de novo. V
piimé souvislosti s hypertriacylglycerolémii dochazi v cirkulaci k dbytku ¢astic HDL2 a k

zmnoZeni aterogennich ¢astic LDL, zvl4st¢ sdLDL (Chan 2006).

Zatimco nizkd plazmatickd koncentrace HDL-C je vSeobecné spojovdna se zvySenym
kardiovaskuldrnim rizikem, prognosticky vyznam vzestupu HDL-C nelze jednoznacné
interpretovat, protoze nevypovidd o simultdnnich zménéach jednotlivych faktort, které se

podileji na reverznim transportu cholesterolu (Sethi 2010).

Metabolismus lipoproteint ptiznivé ovliviiuji PUFA tady n-3, a to v nékolika smérech. Jako
piirozené ligandy reguluji expresi dulezitych transkripcnich faktorti, napt. PPARo a SREBP-
Ic, ¢imZ zlepSuji inzulinovou senzitivitu ve svalstvu a v tukové tkani (Nakamura 2004).
Potlacuji sekreci VLDL-1 a urychluji konverzi VLDL na LDL ve prospéch vétSich Céstic
LDL (Bays 2008, Calabresi 2000). Podavani PUFA n-3 zplsobi sniZeny katabolismus apoA 1l
v HDL bez vyrazného vlivu na celkové koncentrace HDL-C, ale se zvySenym podilem frakce

HDL?2 (Chan 2006).

Po Sesti tydnech poddvéni relativné nizké terapeutické davky 3,0 g ethylesteri EPA a DHA
denné doSlo v obou skupindch k vyznamnému poklesu TAG v plazmé i ve VLDL, coZ svédci
o snizeni poctu velkych c¢astic VLDL. Pfesun cholesterolu z VLDL do LDL provazel
vyznamny ubytek sdLDL, které byly obsazeny v subfrakcich LDL3 az 7, izolovanych
metodou diskontinudlni gelové elektroforézy (Lipoprint). Celkovy pocet lipoproteinovych

¢astic nesoucich na svém povrchu apo B se nezménil.

Po suplementaci PUFA n-3 je popisovdn mirny vzestup koncentrace HDL-C a zvySeni
poméru HDL2-/HDL3-C i zpomaleni katabolismu apo A-I (Chapman 2011). V naS$i studii
jsme pozorovali mirny vzestup koncentrace HDL-C v obou skupindch, avSak vzestup byl
statisticky vyznamny ve skupin¢ S a v celém souboru. Zvyseni poméru HDL-C/apoAl
naznacuje, Ze vzestup koncentrace ¢astic HDL2 navozeny poddvanim PUFA n-3 pfevazil nad

zpomalenim katabolismu apo A-I.
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Studie z posledni doby potvrzuji vyznam Lp(a) jako samostatného RF pro CVD, zvlasté
ischemickou chorobu srdecni a cévni mozkové pithody (Nordestggard 2010). V nasem
souboru pacientll s MS se bazdlni hodnoty Lp(a) pohybovaly v pdsmu hrani¢niho rizika a po
PUFA n-3 ve vSech skupindch poklesly (pokles byl statisticky vyznamny ve skupiné S a v
celém souboru). Vysledky nasi studie tedy naznacuji, Ze PUFA n-3 by také mohly sniZit

kardiovaskularni riziko a to pfiznivym ovlivnénim hladiny Lp(a).

Kromé vlivu na metabolismus lipidii a glycidii byla popsdna celd fada pleiotropnich tGcinki
PUFA n-3 (Robinson 2006). Se zietelem na MS ma zvlastni vyznam, Zze PUFA n-3 zasahuji
do nekterych patogennich mechanismi spojenych se zvySenym oxida¢nim stresem (Poudyal
2011). Konjugované dieny v LDL reflektuji koncentraci minimaln¢ oxidacné¢ modifikovanych
castic LDL (mm-LDL). V na$i prici jsme zjistili, Ze CD po podavani PUFA n-3 mirn¢
poklesly (v celém souboru na hranici statistické vyznamnosti). Z ukazatelll antioxidacni
kapacity se po PUFA n-3 vyznamné zvysila aktivita PON1, enzymu asociovaného s HDL,
ktery brani oxidaci LDL (Soran 2009); soucasn¢ poklesla aktivita GR, coz pfi nezménéné
aktivit¢ GPx ukazuje na zmenSeni ndrokli pro recyklaci systému oxidovany/redukovany

glutathion (Kodydkova 2009).

Se zmirnénim oxidacniho stresu souvisi téZ pokles vyluCovani albuminu ledvinami.
Albuminurie je disledkem zvySené permeability glomerulii pro albumin a tato porucha se
vyskytuje zejména u pacientil s arteridlni hypertenzi a s poruSenou glukézovou toleranci. U
naSich pacientii byly bazdlni hodnoty koncentrace albuminii v moci nizsi. Renoprotektivni
ucinky PUFA n-3 byly opakované popsany (Shapiro 2011). U nemocnych s diabetickou
dyslipidémii 1éenych kombinaci statin-fibrat sniZila suplementace PUFA n-3 koncentrace

TAG, hladiny tHcy a zmenSila albuminurii (Zeman 2006).
5.2.Pacienti s terminalnim renalnim selhanim

Porovnani kontrolni a HV-HDF skupiny

Hodnoty biochemickych parametrti stanovovanych v obou sledovanych skupindch odrazeji
specifické rozdily typické pro pacienty v hemodialyzatnim programu, jako napiiklad
zménény lipidovy profil zahrnujici snizené koncentrace HDL-C, LDL-C, TC a vySsi
koncentrace TAG. Tyto zmény jsou obycCejné doprovazeny i rozdilnymi distribucemi
lipoproteinovych Castic, které jsou vysledkem zhorSeného vychytdvani i dysfunkce

lipoproteini a které vykazuji zvySené =zastoupeni subfrakci sakumulaci oxidacné
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pozménénych lipidi (Vaziri 2014). Rozdéleni lipoproteinii na jednotlivé subfrakce se
v soucasné dobé provadi pomoci mnoha riznych metod, zahrnujicich ultracentrifugacni
postupy, NMR, gelovou elektroforézu a HPLC (Chung 2009). Navic se data z téchto analyz
stdle Castéji vyuzivaji pfi hodnoceni kardiovaskuldrniho rizika. Lipoprint® je komercné
dostupny systém, ktery je pomérné rychly, nendro¢ny na objem vzorku a na preanalytickou
piipravu. Analyzy lipoproteinovych subfrakci pomoci systému Lipoprint u pacienti s ESRD

se objevily teprve neddvno (Rysz-Gérzynska 2016, Gluba-Brzézka 2017a).

Zmény ve skupin¢ HV-HDF odpovidaji vysledkiim jinych studii porovnavajicich HV-HDF
pacienty s kontrolnimi skupinami bez terapie statiny a zndmkami CVD. V nasi kontrolni
skupin¢ byly zndamky CVD pfitomny u nékolika jedinct (3 z 50). Progrese CVD u HV-HDF
pacientil je spojovédna s vysokym zastoupenim ¢astic VLDL a IDL (Shoji 1998), coZ muze byt
zpusobeno jejich snizenym katabolismem diky nizké aktivit¢ LPL a/nebo sniZzenym
vychytdvanim remnantnich Castic jaternimi LDL receptory a tzv. ,LDL-receptor related
proteins* (Saland 2010). Nicmén¢ data ukazujici zvySené zastoupeni VLDL/IDL u pacienta
s HV-HDF mohou byt ovlivnéna ptitomnosti Lp(a) vIDL tfidich separovanych
elektroforeticky (Oravec 2013). Lipoproteinovy profil u nasi HV-HDF skupiny byl v souhlase
s vySe uvedenymi udaji, tzn. vykazoval zvySené zastoupeni cholesterolu v ¢asticich VLDL a

IDL na ukor velkych LDL ¢éstic.

Zastoupeni HDL subtiid se u HV-HDF skupiny liSilo u vSech tii hlavnich skupin, ale stile
upfednostiiovalo vétsi ¢astice. V soucasné dob¢ se stéle diskutuje o vztahu jednotlivych HDL
subtfid vzhledem k riziku/progresi CVD, pficemz velké HDL ¢éstice jsou Casto zmifovany
jako ateroprotektivni (Martin 2014). Na druhé strané, je zndmo, Ze malé HDL castice jsou
ucinnéjsimi akceptory cholesterolu nez velké, na lipidy bohaté, HDL podtiidy. Zd4 se tedy, Ze
dulezitym aspektem HDL castice je jeji struktura/slozeni, nejenom jeji velikost (Movva
2008). U hemodialyzovanych pacientl jsou malé HDL nezdvislymi prediktory iumrti na CV
komplikace (Vekic 2011). Ve skupindch sledovanych v této praci byl vztah mezi poctem
konvenc¢nich RF pro CVD a podtifidami HDL pozorovan pouze u kontrolni skupiny (negativni
korelace s obsahem cholesterolu ve velkych HDL, r = -0,396, p < 0,01; Spearmantiv potfadovy
koeficient korelace, kladnd korelace s obsahem cholesterolu v malych HDL, r = 0,348; p <
0,05), kdezto v HV-HDF skupiné jsme Zadné korelace nepozorovali. Zastoupeni sumy
rizikovych faktori pro CVD bylo asymetrické ve prospéch vyssich hodnot (> 4) ve skupiné
HV-HDF group (y2-test s Yatesovou korekci = 4,14, p = 0,04) v porovnani s kontrolni

skupinou. Tento ndlez je v souhlase s udaji ve studii Lia a kol. (Li 2016), ktefi pozorovali

23



vymizeni vztahu mezi poc¢tem tradi¢nich RF a obsahem cholesterolu ve velkych HDL u

skupin pacientl s poctem rizikovych faktort > 4.
Porovnani skupin piezivSich a neprezivsich

Skupina nepteziv§ich méla nevyznamné vyssi zastoupeni pacientti s DM (y2-test s Yatesovou
korekci; p = 0,1), coZ mohlo byt spojeno s vy$s§imi koncentracemi glukézy v této skupiné a
s vys$si trovni chronického zanétu, protoZe koncentrace CRP byly u nepieZivSich také vyssi.
Vyssi hodnoty diastolického krevniho tlaku pozorované u nepiezivSich odpovidaji zndmému
U-typu vztahu mezi krevnim tlakem a rizikem mortality u dialyzovanych pacienta
(Hannedouche 2016), pficemz pro nizké hodnoty odrdZi tento vztah vliv srdecniho selhdvéni.
U téchto pacienti mohou hrat roli i jiné faktory, jako zmény/jiné tlakové poméry, jeZ jsou
odvislé od napt. typu cévniho piistupu (arteriovendzni fistula (AVF)) vs. trvaly katetr
zavedeny do v. jugularis internae. V nasi skupiné¢ HV-HDF, u pacienti s AVF piistupem jsme
pozorovali pouze nevyznamné vys$i hodnoty diastolického krevniho tlaku (71 + 14 vs.
61 + 13 mmHg, AVF vs. CTH, p > 0,8). S vyjimkou hodnot HDL-C, parametry lipidového

metabolismu nerozliSovaly skupinu pfezivsich od neptezivsich.
Analyzy po 5 letech

Lipidové parametry se béhem sledovaného obdobi neménily s vyjimkou snizeni LDL-C.
Lipidovy metabolismus mohl reagovat na jiz pfitomné rizikové faktory CVD u téch, ktefi
prezili pétileté sledované obdobi a také obdobi pied vstupem do studie (medidn 2 roky),
preuspotfddanim lipoproteinovych profili. Tyto zmény, patrné u apo B lipoproteinti jako
piesun cholesterolu z VLDL do LDL ¢&éstic za sou€asného snizeni hodnot LDL-C, naznacuji
remodelaci Castic bohatych na TAG (i kdyz celkovd koncentrace TAG v plazmé se
nezmeénila). Koncentrace apoB nebyly dostupné pro oba ¢asové body, tedy nelze Cinit zaveéry
ohledn¢ zmén absolutniho poctu lipoproteinovych castic. Nékteti autofi dokonce pfisli
s hypotézou, Ze sdLDL nejsou u pacientd v HV-HDF programu spojeny s CV komplikacemi
(Yeo 2009). V nasi studii jsme pozorovali pfesun cholesterolu z velkych HDL castic (jez jsou
n¢kdy povazovany za dilezitou soucdst progrese aterosklerdzy (Qi 2015)) do stiedné velkych
a malych HDL, které jsou téZ povaZovany za ¢astice se vztahem k CVD béhem dlouhodobého
sledovani (Vekic 2011). Tento jev miiZe byt soucasti komplexni odpovédi metabolismu ¢éstic
HDL béhem dlouhodobé HD. V priibéhu patogeneze CV komplikaci u pacienti s ESRD jsou
také mozné zmény ve funkci/proteomu HDL (Annema 2016). ZvySend koncentrace [3;-

mikroglobulinu béhem sledovdni naznacuje postupné zhorSovani rezidudlni funkce ledvin
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(sekundarni amyloidéza spojend se starnutim a HD). Nicméné tento protein u naSich pacienti

nem¢l Zadny vztah k zastoupeni cholesterolu v lipoproteinovych tfidach

Doba sledovéni dosahla 5 let, coz bylo déle neZ median trvani HD programu pied vstupem do
studie (2 roky). Stratifikace pacientll podle medidnu trvani jiZ probéhlého HD programu na
pocatku studie (pomér muZi/zeny mezi skupinami se neliSil) odhalila pouze malé rozdily
v apoB lipoproteinovém profilu: u pacientl s krat§im trvanim HD programu jsme nalezli nizsi
obsah cholesterolu ve VLDL a IDL ¢asticich. Ostatni analyzované parametry se mezi témito
dvéma skupinami neliSily, aZ na koncentrace B,-mikroglobulinu, které byly niZsi u skupiny
pod medidn trvani HD programu. Koncentrace TAG se neliSily. Obsah cholesterolu
v jednotlivych lipoproteinovych subfrakcich nemé¢l vztah k trvani HD programu na pocatku
studie jak v celé skupin€ HV-HDF, jak v podskupinach pifezivSich i nepfezivSich. Navic jsme
nepozorovali ani souvislost profilu lipoproteinli s parametrem dhadované rychlosti

glomerularni filtrace (¢GFR) jak u HV-HDF skupiny, tak u kontrolnich osob.

Tato restrospektivni studie je prvni studie se sledovanim piezivani u pacientti na HD, kterd se
zabyva subfrakcemi HDL a apoB lipoproteini méfenych systémem Lipoprint® v homogenni
skupin¢ pacienti na HV-HDF. Mezi omezeni studie patii nizky pocet piezivsich,
znemoznujici Cinit obecné zavéry o lipidovém metabolismu, a nemoZnost stanovovat trendy
kvtli méfeni pouze ve dvou Casovych okamzicich. V této studii jsme nestanovovali proteiny
spojené s metabolismem lipoproteind, jako naptiklad strukturdlnich apolipoproteini apoB100
a apoB48, a také aktivity enzyml meénicich obsah lipoproteinii (lecitin-cholesterol
acyltransferasa, lipoproteinovd lipasa, protein prendSejici cholesteryl estery nebo jaterni

lipasa).

Zmény pozorované v profilech lipoproteinli na konci sledovaného obdobi ukazuji na zndmky
konvergence k lipoproteinovému fenotypu kontrolni skupiny. Zdali je to obecnd situace u
pacientll prezivajicich po relativné dlouhou dobu v HD programu, nebo se jednd o dosud
nezndmy vliv na lipoproteinové cCastice, neni zjevné. Problematika tykajici se
lipoproteinovych subfrakci u vysokoobjemové hemodiafiltrace bude nepochybné pfedmétem

dal$ich studii.
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6. Zaver

6.1. Pacienti s MS

V probihajici odborné diskusi o vyznamu PUFA fady n-3 v 1écbé poruch lipidového
metabolismu a v prevenci CV onemocnéni nebylo dosud dosaZeno jednoty. Vysledky nasi
studie podporuji nazor, Zze pro pacienty s hypertriglyceridémii v rdmci metabolického
syndromu predstavuji PUFA n-3 dcinnou slozku terapie, kterd ptiznivé ovliviiuje rezidudlni

kardiovaskuldrni riziko a dopliuje tak tcinky statintl.
6.2. Pacienti s ESRD

Pacienti s HD m¢éli typické hodnoty lipidovych parametrti doprovazené redistribuci apoB
lipoproteint do ¢astic VLDL a IDL, spojené se zvySenym obsahem cholesterolu v subfrakci
velkych HDL castic. Vztah subfrakci HDL k poctu rizikovych faktortt CVD byl prokazan

pouze u kontrolni skupiny.

Distribuce lipoproteinovych tiid na pocatku sledovani se neliSily mezi skupinou ptezivsich a
nepiezivSich (s vyjimkou hodnot HDL-C) a nebyly ve vztahu khodnotdm poméru
intima/medie (IMT). Na konci sledovaného obdobi doSlu u piezivSich k redistribuci
cholesterolu v HDL c¢asticich do mensich podtiid, kterd byla podobnd distribuci cholesterolu
v HDL c¢asticich u kontrolni skupiny. Zmény v lipoproteinech nesoucich apoB byly téz
vysledkem redistribuce cholesterolu z VLDL do LDL ¢éstic. Hypolipidemickd 1écba u

pacient s HD neméla na lipoproteinovy profil vliv.
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