Dlouhodobé intenzivni cviceni snizuje
u starsich lidi riziko rychlého poklesu

glomerularni filtrace
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KLICOVA SLOVA: cviceni - chronické onemocnéni ledvin - prevence kardiovaskuldrnich komplikaci - progrese chro-
nického onemocnéni ledvin - rychly pokles glomeruldrni filtrace

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je v souvislosti se
stdrnutim populace stdle vyznamnéj$im celospole¢enskym
problémem. V patogenezi CKD jsou u pacientti s hlavnimi
pfic¢inami CKD, diabetem a hypertenzi, diilezitymi mecha-
nismy progrese endotelovd dysfunkce, ischemie ledvin
a chronicky mikrozanét, které spolecné vedou ke snizeni
kapilarni denzity v ledvindch a k rendlni fibréze.

Cvic¢eni m4 priznivy vliv na srdce, mozek i musku-
loskeletalni systém.' Ditkazt o pfiznivém vlivu cviceni
na funkci ledvin je podstatné mén¢. Guidelines KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) z roku
2024 doporucuji pro pacienty s CKD stfedné intenzivni
kontinudlni trénink alespon 150 minut tydné, ale dikazy
pro toto doporuceni jsou velmi slabé (iroven 1D) a dopo-
ruc¢enf KDIGO zminujf nutnost dal$ich studii.”

Nékolik malych randomizovanych studii ukdzalo, ze
i u nedialyzovanych pacientti s CKD cviceni zlepSuje
kardiovaskularni zdatnost a svalovou silu, ale metaana-
lyza téchto studii neukdzala u téchto pacientt ptiznivy
vliv cvi¢eni na progresi CKD a mortalitu.?

Asi u 25-30 % starsich pacientl dochdzi k rychlé ztrd-
té glomeruldrni filtrace (vice nez 3 ml/min/1,73 m?/rok),*
a pravé u téchto pacientii by byl eventudlni ptiznivy efekt
cviceni na progresi CKD velmi dtlezity.

Recentni randomizovand studie ukdzala, ze cvieni
stfedni intenzity stabilizuje rendlni funkci u pacientt
se vstupneé stfedné snizenou rendlni funkci.* Zstava ale
nejasné, zda je pro priznivy vliv na rendlni funkci dtilezitd
spiSe intenzita fyzické zatéze, nebo jeji typ.

Studie Generation 100 randomizovala starsi pacienty
k vysoké nebo stiedni intenzité fyzické zatéze a ukazala,
ze pacienti randomizovani k vysoké intenzité zdtéze méli

nizsi celkovou mortalitu.s Komentovand studie predsta-
vuje post hoc analyzu této studie srovnavajici vliv vyso-
ké a stfedni intenzity fyzické zatéze na rendlni funkci
u starich nemocnych s normélni nebo jen mirné snizenou
glomeruldrni filtraci.

Generation 100 (NCT01666340) byla pétiletd oteviena
randomizovand studie, kterd randomizovala pacienty po-
dle intenzity fyzické zatéZe v poméru 2:1:1 do tif vét-
vi. Kontrolni skupina méla fyzickou z4t¢Z dle ndrodnich
doporuceni, dalsi dvé skupiny byly randomizovany k de-
finované stfedni nebo vysoké intenzité fyzické zatéze.
Ke vstupu do studie byli od srpna 2012 po dobu deseti
meésict zvani vSichni obyvatelé norského Trondheimu
ve véku 70-77 let, ktef{ podepsali informovany souhlas.
Kardiovaskularni, muskuloskeletalni a metabolické para-
metry zafazenych jedinct byly hodnoceny vstupné a po
jednom roce , tfech a péti letech.

Do studie nebyli zarazovani pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi (vice nez 220/110 mm Hg), symptomatickou
chlopenni vadou, hypertrofickou kardiomyopatif, zdvazny-
mi arytmiemi, demenci nebo télesnou vadou znemoznujici
intenzivni cviceni.

Parametry rendlni funkce byly ziskdny od vSech pa-
cienti se stfedni nebo vysokou fyzickou zatézi a polovi-
ny pacientl z kontrolni skupiny (tfi srovnatelné skupiny
a priblizné 400 pacientit).

Vsichni zatazeni pacienti se méli fidit ndrodnimi dopo-
ruc¢enimi (30 minut stfedné nebo vysoce intenzivni fyzické
z4téze 30 minut pét dni v tydnu). Pacienti ve skupiné se
stfedni intenzitou zatéze absolvovali dvakrat v tydnu pod
dohledem delsi zatéz skladajici se z 50 minut trvalého
cviceni na urovni zhruba 70 % jejich vrcholové srdec¢ni
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frekvence (intenzita 11-14 dle Borgova hodnoceni skély
vnimani zatéZe — 6 znamend zadnou zatéz, 20 znamena
maximalni zatéz). Ve skupiné s vysokou intenzitou zatéze
probihalo cvic¢eni pod dohledem také dvakrat tydné s tim,
ze zahrnovalo desetiminutové zahtivaci obdobi nésledova-
né ¢tyfmi ¢tyfminutovymi intervaly zatéZe na tirovni 9o %
jejich vrcholové tepové frekvence s vnimanou intenzitou
zatéze 15 dle Borgovy $kaly. Dietni pfijem byl ve vSech
skupindch ve studovaném obdobi zhruba srovnatelny
a skupiny se nelisily ani v indexu télesné hmotnosti (BMI).
Ve srovndni se skupinou se stfedni zatézi méla skupina
s vysokou zatézi vice behu, cyklistiky, ale také rychlé chii-
ze, plavani, béhu na lyzich a jinych typt tréninkové zitéze.

Glomerularni filtrace byla hodnocena na zdkladé mé-
feni hodnoty cystatinu C a kalkulace odhadované glome-
ruldrni filtrace dle studie CKD-EPI. Timto zpiisobem byl
(ve srovnani s odhadem glomeruldrni filtrace na zakladé
kreatininu) vyloucen vliv zmény svalové hmoty na hod-
notu vypoctené glomeruldrni filtrace.

Primdrnim sledovanym parametrem byl rychly pokles
renalni funkcee, ktery byl v této studii definovan dle KDI-
GO jako pokles odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR)
o 5 ml/min/1,73 m*/rok. Hodnocen byl také 30% pokles
eGFR a ro¢ni rychlost ztraty eGFR.

Béhem desetimési¢niho ndborového obdobi bylo
do studie zatazeno celkem 1 177 ucastnikll (22 % vSech
dospélych obyvatel Trondheimu ve véku 70-77 let). Do fi-
ndln{ analyzy bylo zahrnuto 1 156 tcastnika (385 v kontrol-
ni skuping, 380 se zatezi stfedni intenzity a 391 s vysokou
intenzitou zatéze), od kterych byly k dispozici alespon
dva odhady eGFR.

Vstupneé byl medidn véku dcastnikil 72 let, stfedni eGFR
dosahovala 95 ml/min/1,73 m?, 50 % ucastnikl predstavo-
vali muzi, 5% mélo diabetes mellitus a 12 % kardiovas-
kuldrni onemocnéni. V zddném ze vstupnich parametri
nebyly mezi skupinami vyznamné rozdily.

Fyzicka aktivita ve skupinach se stfedni i vysokou z4-
tézi béhem sledovani stoupala paralelné se vzestupem
vrcholové spotreby kysliku.
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V komunitni norské populaci starsich osob se vstupné normdlni
rendIni funkci vedla vysokd (ale nikoli strednt) intenzita fyzické
2dtée ve srovndni s kontrolami s béEnou fyzickou zdtei k 25%
sniZent rizika rychlého poklesu glomeruldrni filtrace.

Vétsina pacientii s CKD p#ilis nedodrZuje doporucovand
reZimovd opatrent, jako jsou prevence obezity, dietni opatte-
ni a pravidelnd fyzickd aktivita.” Observacni studie ukdzaly
vtah mezi vys$i vrovni fyzické aktivity a pomalejSim po-
klesem rendini funkce,® ale observacni studie neumoZiuji
Jasné rozliSent mezi asociaci a kauzalitou. Dosavadni ran-
domizované kontrolované studie byly vétSinou malé (méné

Na konci studie (po stfedni dobé sledovani 3,9 roku)
byl pozorovan rychly pokles glomeruldrni filtrace u 27 %
jejich ucastniki (30 % v kontrolni skupiné, 28 % ve skupi-
né se stiedni intenzitou zatéZe a 23 % u pacientil s vysokou
intenzitou zdtéZze). Relativni riziko rychlé ztraty eGFR
nebylo u pacientl se stfedni intenzitou zatéZe ve srovnani
s kontrolni skupinou statisticky vyznamné nizsi (relativni
riziko 0,93, 95% interval spolehlivosti 0,75-1,16). U pacien-
tl s vysokou intenzitou ztéze bylo ale riziko rychlého
poklesu rendlni funkce ve srovnéni s kontrolni skupinou
statisticky vyznamné sniZeno (relativni riziko 0,75, 95% in-
terval spolehlivosti 0,59-09,95). Ptiznivy efekt vysoké fy-
zické zatéze na rychlost ztraty glomeruldrni filtrace byl
nezavisly na pohlavi, diabetu, hypertenzi, obezité, kouteni,
bazalni fyzické aktivité, hodnoté hemoglobinu i vstupni
vrcholové spotiebé kysliku a odhadované glomeruldrni
filtraci. Vzhledem k rozdiliim v dosazené fyzické aktivite
v rdmci jednotlivych skupin byl sledovén i vztah mezi do-
sazenou fyzickou aktivitou a rizikem rychlé ztraty eGFR.

Pacienti, ktet{ zvysili svou fyzickou aktivitu ze stfedni
do vysoké po alespon 20 minut tydné, méli relativni rizi-
ko rychlé ztraty glomeruldrni filtrace ve srovnani s témi,
ktefi fyzickou aktivitu nezvysili, o 27 % nizsi (i po korek-
ci na vSechny potencialn{ ovliviujici faktory). Naopak
pacienti, ktefi sniZili svou fyzickou aktivitu o vice nez
20 minut tydné, méli o 30 % vyssi riziko rychlého poklesu
eGFR. Vliv fyzické aktivity na rendlni funkci bylo mozno
prokazat i pfi vyuziti 30% poklesu eGFR a ro¢niho pokle-
su eGFR. Pacienti, ktef{ zvysili svou aktivitu ze stfedni
na vysokou, méli o 0,8 ml/min/1,73 m?/rok nizsi rychlost
ztraty eGFR. Podobné zvySeni fyzické aktivity bylo spoje-
no s 29% snizenim rizika poklesu eGFR 0 30 %. Ani jeden
z pacientd ve studii v dobé sledovdni nedosp€l do selhdni
ledvin vyzadujictho ndhradu funkce ledvin. Doporuc¢end
fyzicka zatéz byla bezpecnd, v pribéhu studie nedoslo bé-
hem cviceni k zddné kardiovaskuldrni ptihode¢ a jen jeden
ucastnik ve skupiné s vysokou fyzickou zatézi musel byt
osetren pro frakturu po padu na kluzkém povrchu béhem
venkovniho cviceni.

nez 100 ucastniki), krdatkodobé (nékolik mésicit) a odhad
eGFR byl zaloZen na koncentraci kreatininu v séru, kterd je
vyznamné ovlivnéna svalovou hmotou. Metaanalyza téchto
studif neprokdzala vyznamny vliv cviceni na vychlost ztrdty
glomeruldrni filtrace.?

Recentni studie LIFE, kterd randomizovala 1199 mdlo
fyzicky aktivnich Ameri¢anii s vysokym rendlnim rizikem se
vstupni eGFR 54 mljmin/1,73 m*? ale prokdzala vyznamny
VvIiv stredné intenzivni fyzické zdtéZe na rychlost ztrdty eGFR
(privmérny rozdil 1 mljmin/1,73 m*[rok) a pokles rizika rych-
léno poklesu eGFR o 21 %.
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V komentované studii Generation 100 byl poprvé testovdin
vliv podstatné intenzivnéjst fyzické zdtéZe na dlouhodoby pokles
eGFR v komunitni populaci starsich lidi, kter{ nebyli ve vy-
sokém riziku progrese CKD. Randomizace k vysoké intenzité
Syrické zdtéZe (a také opravdu dosaZend vroveit fyzické zdte-
2e) byla z hlediska prevence vychlé progrese CKD vyznamné
ucinnéjsi nez ke stredné intenzivni zdtéZi. V- minulosti bylo
prokdzdno, Ze vysokd intenzita fyzické zdtéZe je z hlediska
kardiovaskuldrniho zdravi vyznamné ucinnéjsi nez stvedné
intenzivni 2dté%,° podobnd data pro viiv intenzivni zdtéZe
na rendini funkce ale zatim chybéla.

Mechanismus renoprotektivniho ucinku fyzické zdtéZe nent
zcela jasny, ale pravdépodobné jej nelze vysvétlit jen redukct
hmotnosti nebo lepsi kardiovaskuldrni zdatnosti. Z dalsich
mechanismil pripadd v wvahu pokles aktivity systému rvenin-
-angiotenzin, protizdnétlivy ucinek, ochrana mitochondrii
a zmirnént endotelové dysfunkce.

Velkou vyhodou cvicent je jeho Siroky viiv na zdvavi s cetny-
mi priznivymi uCinky na riizné orgdnové systémy, jak ukazuje
komentovand studie, véetné ledvin, minimdini ndklady a mi-
nimdlni negddouct ucinky. Studie ukdzala, Ze cviceni vysoké
intenzity je schiidnou dlouhodobou intervenci u starsich lidi
s adherenct srovnatelnou s méné intenzivnimsi postupy.

Rendlni funkce je jednim z deseti modifikovatelnych rizi-
kovych faktori.™ Viiv cvicent na vyvoj glomeruldrnt filtra-
ce byl nyni prokdzdn jiZ ve dvou velkych studiich: ve studii
LIFE? cviceni stedni intenzity sniZilo riziko progrese CKD
u mdlo aktivnich starsich pacientii se vstupni glomeruldrni
filtract 54 ml/min/1,73 m? s vysokym rendlnim rizikem a nyni
v komentované studii byl prokdzdn viiv cvicent vysoké inten-
ity na vyvoj glomeruldrni filtrace u starsich pacientii s méné

komorbiditami a vysst vstupni eGFR. CviCeni by mohlo byt
vhodnym zpiisobem, jak sniZit riziko poklesu eGFR u starsich
pacientit s eGFR < 90 ml/min/1,73 m? a/nebo s rychlym rocnim
poklesem eGFR ve vys$im riziku progrese CKD. I u pacientit
se snizenou glomeruldrni filtraci md cviceni fadu dalSich po-
zitivnich efektit na kardiovaskuldrni, vespiracni a muskulo-
skeletdIni systém a celkovou kvalitu Zivota.

Komentovand studie md uréitd omezeni. Udastnici studie
mohli byt zdravéjsi nez neselektovand populace stejného véku
a mohli byt ve srovndni s témi, kterd do studie nevstoupili, vice
motivovani cviCit a vydrZet cvitit dlouhodobé. Takovdto selekce
by ale na druhé strané mohla sniZit rendini riziko a sniZit stati-
stickou silu studie. DalSim zdrojem 2kresleni vysledkit mohl byt
vyznamny prekryv v intenzité cviceni mezi studovanymi skupi-
nami. Analyza dat na zdkladé redIné dosaZené intenzity cvicent
ale podporuje zavéry vytvorené na zdkladé srovndni predem defi-
novanych skupin. Problémem miiZe byt i generalizace ziskanych
vysledkit, protoZe studovand populace zahrnovala zejména bilé
mule a Zeny se stvedni aZ velmi dobrou kardiovaskuldrni zdat-
nosti a normdlni nebo jen lehce sniZenou glomeruldrni filtraci.
Hlavnimi pozitivy studie byly randomizace pacientt, velky pocet
tcastnikii a jejich dobrd adherence a dlouhé trvdni studie (pét
let). Odhad glomeruldrni filtrace na zdkladé mévent koncentrace
cystatinu C v séru také sniZil moZné zkreslent dat zpiisobené
zménou svalové hmoty v disledku intenzivniho cvicent.

Lze tedy jesteé jednou shrnout, Ze tato pétiletd randomizo-
vand kontrolovand studie provedend v komunitni populaci
starsich Norii ukdzala, Ze lze v zdvislosti na intenzité zdtése
sniZit riziko rychlého poklesu rendIni funkce. Stabilizace rendl-
nf funkce by tedy méla byt uzndna jako dalst benefit tréninku

s VS8 fyzickou zdtéZi.
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