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Jak známo, pacienti s chronickým onemocněním ledvin mají 
zvýšené riziko kardiovaskulárních onemocnění a úmrtí. Cévní 
změny mohou být spojeny s omezenou biologickou aktivitou oxidu 
dusnatého (NO) a zvýšením koncentrace cirkulujícího endogen‑
ního inhibitoru NO syntázy, asymetrického dimethylargininu 
(ADMA), markeru endoteliální dysfunkce i u onemocnění ledvin.

Zvýšení koncentrace ADMA souvisí se sníženou funkcí ledvin. 
Z přibližně 300 mmol (60 mg) ADMA za den je kolem 50 mmol 
vylučováno močí, a  proto se hodnota ADMA u  pacientů se 
selháním ledvin zvyšuje. Transplantace ledviny normalizuje 
koncentraci symetrického dimethylargininu (SDMA), zatímco 
hodnota ADMA zůstává zvýšena. Důvodem může být snížené 
odbourávání ADMA v  ledvinách (alterovaná činnost enzymu 
dimethylarginin dimethylaminohydrolázy [DDAH]) a/nebo 
jeho zvýšená tvorba. Zatím je málo důkazů o dalším ovlivnění 
ADMA farmakoterapií. Údaje o účinku inhibitorů ACE či bloká‑
torů receptorů AT1 pro angiotensin II jsou protichůdné, nicméně 
o perorálních antidiabetikách (např. metforminu či glitazonu) se 
předpokládá, že by prostřednictvím zlepšení inzulinové rezistence 
mohly snížit hodnoty ADMA. Tento účinek pravděpodobně vy‑
plývá z up‑regulace DDAH.

U netransplantovaných pacientů jsou plazmatické koncentrace 
ADMA vyšší u obézních inzulin‑rezistentních jedinců a hubnutí 
bylo spojeno se snížením plazmatických koncentrací ADMA. Vy‑
soce zvýšené koncentrace ADMA u morbidně obézních pacientů 
(body mass index [BMI] > 35 kg/m2) se významně snížily po ba‑
riatrické gastroplastice se snížením tělesné hmotnosti.

Zvýšené koncentrace ADMA byly opakovaně popsány v situa‑
cích zvýšeného kardiovaskulárního rizika. Dle zvýšení hodnoty 
ADMA lze předpovědět riziko kardiovaskulárních příhod u pa‑
cientů se selháním ledvin, především u  mužů s  již přítomnou 
ischemickou chorobou srdeční. Pacienti po transplantaci ledviny 
mají známky endoteliální dysfunkce a také významně vyšší hod‑
noty ADMA, než je tomu u zdravých osob se srovnatelnou renální 
funkcí. Tento nález by mohl přispět k vysoké kardiovaskulární 
morbiditě a mortalitě. Po úspěšné transplantaci ledviny s rozvo‑
jem renální funkce sice ADMA klesá ve srovnání s hodnotami 
u dialyzovaných nemocných, ale zůstává trvale významně vyšší. 
Na tom se mohou podílet i další faktory, z nichž velmi významnou 
roli hraje přírůstek tukové tkáně – především viscerálního tuku – 
po transplantaci. Tuková tkáň vylučuje řadu hormonů a cytokinů, 
které jsou považovány za klíčové při vzniku inzulinové rezistence 
a endoteliální dysfunkce.

Nálezy zjištěné autory komentované studie jsou v  souladu 
s hypotézou o širším a pleiotropním účinku ADMA u nemocných 
s  CKD. Lze jej považovat i  za  jeden z  tzv. uremických toxinů 
retenčního typu, jejichž koncentrace se zvyšuje úměrně snížení 
renální funkce. Současně však je nepochybné, a  dosvědčují to 
nálezy u transplantovaných nemocných, že na zvýšení ADMA 
se podílí více mechanismů souvisejících se širšími metabolickými 
poruchami při selhání ledvin.

Popsaný účinek ADMA snižující práh vnímání bolestivých 
tepelných podnětů souvisí s poškozením bezmyelinových nervo‑
vých C vláken a jeho přesnou příčinu dosud neznáme. Je možný 
přímý účinek zvýšené neuronální NO syntázy se zvýšenou 
produkcí NO, který má proanalgetické účinky. Také syntetický 
NOS inhibitor L‑NAME zvyšuje práh bolesti a potencuje mor‑
finem indukovanou analgezii. Předpokládá se proto, že ADMA 
může být přímo či nepřímo metabolicky zapojena do  těchto 
procesů. Jiný vysvětlením, v uvedené studii nediskutovaným, je 
však také rozvoj tzv. uremické neuropatie spojené s poruchou 

nervových vláken eferentního typu, kdy by koncentrace ADMA 
pak byla pouze markerem uremického stavu. Tato možnost je 
však méně pravděpodobná, protože účinek podávání ADMA 
na  percepční poruchu se v  experimentální studii objevil již 
za 14 dní a po 28 dnech byl dále zvýrazněn. Změny však byly 
souměřitelné i u experimentální urémie. Je proto třeba dalších 
studií, které by např. srovnávaly mikroneuropatii u diabetiků 
s ICHS, ale s normální renální funkcí, kteří mají také zvýšenou 
hodnotu ADMA.

Je zřejmé, že sledování koncentrací ADMA u nefrologických 
nemocných představuje významný marker z hlediska endoteliální 
dysfunkce i potenciální neuropatie.
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Nemocní s chronickým onemocněním ledvin trpí často slabostí 
a únavou, které vedou k nižší tělesné aktivitě a snížené kvalitě 

života. Významně se zde může uplatnit i tíže renální anémie, ale 
samotná úprava anémie léky stimulujícími erytropoezu nevede 
samovolně ke zlepšení fyzické aktivity, neboť snížená fyzická kon‑
dice a úbytek svalové hmoty souvisí se stupněm snížení renální 
funkce. Negativně se projevuje především uremická metabolická 
acidóza, proteino‑energetická malnutrice a  chronické zánětlivé 
procesy vedoucí k malnutrici.

Komplex těchto progredujících metabolických poruch u  ne‑
adekvátně léčených nemocných tak dále prohlubuje spirálu jejich 
nečinnosti a poklesu fyzické kondice. Současně s fyzickou inakti‑
vitou mohou progredovat i známky kardiovaskulárních komplikací 
a dokonce může být ovlivněna i progrese renální funkce.

Je známo, že u nemocných s chronickým onemocněním ledvin 
je častá endoteliální dysfunkce se zvýšenou kardiovaskulární mor‑
biditou i mortalitou. V časných stadiích CKD se z hlediska kardio‑
vaskulárního rizika více uplatňují tradiční rizikové faktory, jako je 
věk, diabetes, hypertenze a dyslipidémie. Počínaje stadiem CKD 3 
však hrají stále větší roli změny související s renální insuficiencí: 
známky chronického zánětu, oxidačního stresu, progredujících 
vaskulárních kalcifikací, protrombogenní faktory a renální anémie.

Adekvátní fyzická aktivita je přirozeným atributem lidského 
života a  přináší řadu pozitivních metabolických stimulů pro 
organismus, počínaje lepší kontrolou glykémie, hypertenze, dysli‑
pidémie, obezity, úbytku svalové hmoty, a tím snížení rizika kardio
vaskulárního onemocnění. Průkazně pozitivní je i vliv adekvátní 
fyzické aktivity u kardiaků, při chronickém onemocnění dýchacích 
cest, u diabetu i u onemocnění nádorových. Je proto překvapivé, že 
zatím nebyla věnována větší pozornost pravidelné fyzické aktivitě 
u nemocných s méně pokročilým onemocněním ledvin počínaje 
stadiem CKD 3. V doporučených postupech péče o tyto nemocné 
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je uvedena paleta opatření k úpravě poruch souvisejících s renálním 
onemocněním s cílem zastavit či alespoň zpomalit progresi one‑
mocnění. Velká pozornost je věnována komplexní úpravě poruch 
metabolismu (dusíkový, sacharidový a  lipidový metabolismus, 
acidobazická rovnováha, erytropoeza, koagulopatie, Ca a P, Na, K, 
Mg, stopové prvky, vitaminy), jakož i ovlivnění známých faktorů 
progrese (hypertenze, proteinurie, dietní opatření). Zcela se však 
opomíjí, že řadu z těchto poruch může významně zlepšit pravidelná 
adekvátní fyzická aktivita.

Je možné, že panuje obava vyplývající z  některých dřívějších 
experimentálních studií, ale i  klinických poznatků ukazujících, 
že nadměrná fyzická aktivita může být spojena např. s akcentací 
proteinurie či hematurie, a dále že v experimentu vysoké fyzické 
zátěže u zvířat relativní hypoperfuze ledvin spojená s hypoxií může 
(přechodně) poškodit ledvinné tubulointersticium.

Z  tohoto aspektu se jeví jako jednoduchá a  výhodná aktivita 
pravidelná chůze. Do studie bylo zařazeno celkem 40 nemocných 
ve stadiu CKD 4 a 5, kteří byli randomizovaně rozděleni na skupi‑
nu cvičících (20 pacientů) a kontrolní necvičící (20 nemocných). 
Skupina cvičících byla po odborném proškolení a otestování indi‑
viduální fyzické zdatnosti ochotna akceptovat v domácím prostředí 
cvičební režim po  dobu šesti měsíců. Vzhledem ke  známému 
negativnímu účinku metabolické acidózy na svalovou tkáň byla 
u 20 nemocných současně podávána perorální doplňková léčba 
bikarbonátem sodným s  cílem dosáhnout hodnot bikarbonátu 
v krvi 27 mmol/l (10 cvičících a 10 necvičících). Cvičební testy se‑
stávaly z 30minutové chůze na pásu s pravidelnou dvouminutovou 
kontrolou parametrů srdeční aktivity a následným individuálním 
nastavením rychlosti posunu pásu. Na základě získaných dat byl 
potom připraven individuální dlouhodobý program fyzické zátěže 
chůzí. Souběžně byly kontrolovány vybrané laboratorní parametry 
(Na, K, Ca, P, bikarbonát, laktát, ALP, albumin, KO a eGF), byla 
měřena kvalita života pomocí dotazníku FACIT‑Sp a hodnocen 
metabolický a nutriční stav pomocí bodového testu, tzv. Leicester 
Uremic Symptom Score, zahrnujícího 11 možných uremických 
symptomů. Tělesná hmotnost byla definována výpočtem BMI, 
složení tělesných kompartmentů pomocí DEXA. Parametry 
kardiovaskulární zdatnosti byly hodnoceny víceparametrově pří‑
strojem Finometr, zachycujícím mj. digitální arteriální pulsovou 
vlnu, dále EKG, puls a TK. Fyzická zátěž sestávala z 30minutové 
chůze minimálně pětkrát týdně. Výsledky byly hodnoceny párovým 
a dvouvýběrových t‑testem na začátku a po šesti měsících. Tělesná 
aktivita byla dobře tolerována. Ve skupině cvičících bylo zachyceno 
významné zlepšení v hodnocení dotazníku kvality života FACIT‑Sp. 
S  výjimkou hodnoty bikarbonátu nebyly sledované laboratorní 
parametry ani hodnocení v uremickém bodovém skóre významněji 
ovlivněny. Po šesti měsících bylo ve skupině cvičících prokázáno 
malé, leč signifikantní snížení BMI, které dle DEXA souviselo 
s úbytkem tukové tkáně. Byl zachycen i lehký signifikantní pokles 
systolického TK. Zatímco u  necvičících nemocných se zhoršily 
parametry endoteliální dysfunkce měřené elasticitou cévní stěny, 
u cvičících se tyto parametry významněji nezměnily. Nebyl však 
zjištěn pozitivní vliv zvýšení hodnoty bikarbonátu na rozvoj sva‑
lové hmoty.

QQ KOMENTÁŘ 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Dosud se traduje, že součástí léčebných opatření u progredujících 
chorob ledvin je omezení fyzické aktivity. Je nepochybné, že určitá 
opatření omezující nadměrnou fyzickou aktivitu například u mla‑
dých jedinců s aktivní glomerulonefritidou, mají svá opodstatnění. 

Podobně u nemocných s polycystickou chorobou ledvin hrozí při 
kontaktních sportech riziko ruptury cysty s velkým krvácením. 
Také recidivující močové infekce vyžadují individuální přístup 
k  fyzické zátěži a  periodu fyzické inaktivity v  době recentní 
infekce. V současné době však má většina nemocných se závaž‑
ným snížením renální funkce diagnózu diabetické a ischemické 
nefropatie s vysokým rizikem kardiovaskulárních onemocnění. 
Proto by u každého pacienta s CKD měla být stanovena indi‑
viduální doporučení pro pravidelnou fyzickou aktivitu. Velmi 
dobré zkušenosti jsou z tohoto aspektu u nemocných v chronickém 
dialyzačním programu, u nichž v důsledku metabolických poruch 
spojených se selháním funkce ledvin, ale i dialyzační léčby, dochází 
k úbytku svalové hmoty, tělesné síly, chronické únavě a slabosti 
umocněné i  psychickými problémy. Studie doporučující pouze 
dietní úpravy, a to včetně dlouhodobého parenterálního podávání 
aminokyselin, neprokázaly přírůstek svalové hmoty. Vyšší příjem 
bílkovin a  aminokyselin byl dokonce spojen se snížením chuti 
k jídlu a nevelký přírůstek hmotnosti byl dán zvýšením obsahu 
tělesného tuku. Studie využívající rekombinantní růstový hor‑
mon s cílem zvýšit objem svalové hmoty a její výkonnost musely 
být pro zvýšené riziko neoplazií předčasně ukončeny. Jedinou 
osvědčenou, zdánlivě jednoduchou metodou je proto pravidelné 
tělesné cvičení. Jeho základní podmínkou je dobrá compliance, 
tj. osobní přesvědčení nemocných, že tento doplňující léčebný 
postup bude mít dlouhodobě velký přínos. Velkou výhodou je – 
především při zahájení – profesionální vedení cviků na základě 
testované individuální fyzické zdatnosti pacientů. Významný je 
i  příklad dalších cvičících pacientů. Pro pozitivní metabolické 
důsledky je totiž nezbytné dlouhodobé pravidelné cvičení. Často 
nejsou nutné ani speciální cvičební pomůcky, i když ty na druhé 
straně umožňují standardnost v opakování cviků. Efekt cvičení 
lze očekávat minimálně po šesti měsících pravidelné, nejlépe denní 
fyzické aktivity v rozsahu 40–60 minut.

V České republice zatím nebyl vypracován jednotný dlouhodobě 
funkční pohybový program pro jedince s chronickým onemocně‑
ním ledvin. V posledních třiceti letech jsou převážně v zahraniční 
literatuře dokumentovány pokusy o testování a úpravu fyzické 
zdatnosti pacientů s chronickým onemocněním a selháním ledvin 
a příznivý vliv pravidelné pohybové aktivity v rámci pohybové 
rehabilitace na jejich celkové funkční systémy a psychický stav. 
Ojedinělé jsou zatím studie o významu pravidelné fyzické akti‑
vity na funkční a psychický stav, a tedy kvalitu života u pacientů 
po transplantaci ledviny.

Vzhledem k závažnosti úbytku svalové aktivity u dialyzova‑
ných nemocných byla pozornost dosud věnována především této 
skupině nemocných. Výsledky studií potvrzují význam role fyzio‑
terapeuta v multidisciplinárním týmu pečujícím o dialyzované 
a transplantované pacienty. Cílem fyzioterapie je i optimalizace 
funkční schopnosti, která může pomoci dlouhodobé mobilitě 
a soběstačnosti s minimální závislostí na pomoci druhých. Indi‑
viduální fyzioterapeutická intervence může předcházet intervenci 
skupinové, která již vyžaduje větší míru a kvalitu pohybových 
dovedností a funkčních schopností.

Pravidelný cvičební program v IKEM ve spolupráci 
s FTVS u nefrologických a transplantovaných 
nemocných

Fyzická kondice je hodnocena za pomoci baterie motorických 
testů „Senior Fitness Tests – SFT“ (Rikli, Jones) spolu s kvalitou 
života hodnocenou standardizovaným dotazníkem HRQOL 
SF36‑Bref. Výsledky na  začátku a  na  konci šestiměsíčního 
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sledování jsou srovnávány jak se zdravou populací (populační 
normy), tak v obou časových periodách v intervenovaném sou‑
boru a kontrolní skupině (pre‑post testy). Výkonnostní cvičení 
sestává z fáze kontrolní a testové (první měsíc), kontrolně edu‑
kační (kontrolované cvičení po dobu tří měsíců) a pokračující 
individuální pohybové aktivitě (další tři měsíce), a to převážně 
formou cyklických opakovaných cviků (stationary cycling). 
Každá cvičební aktivita trvá jednu hodinu a zátěž je postupně 
individuálně zvyšována k dosažení požadovaného rozmezí cvi‑
čební zátěže. Po 3–5 minutách úvodního rozcvičení (warm‑up) 
je cvičební zátěž zvýšena až do srdeční frekvence 60–70 % dříve 
zjištěné hodnoty rozdílu mezi klidovým režimem a maximální 
individuální tolerovanou srdeční frekvencí. Tato zátěž trvá 
minimálně 40 minut s následujícím  pětiminutovým uvolněním 

MUDr. Vladimír Hanzal
Klinika nefrologie IKEM, Praha

Dárcem ledvin byl 33letý muž se smrtí mozku, která byla důsledkem 
rozsáhlého traumatického postižení, včetně poranění mozku a ma‑
ligního edému mozku. Smrt mozku byla po opakovaném neuro‑
logickém vyšetření potvrzena mozkovou angiografií. V anamnéze 
dárce nebyla žádná zmínku o renálním onemocnění ani o arteriální 
hypertenzi. Před odběrem byl hemodynamicky stabilní za podpory 
1,5 µg/kg/min noradrenalinu.

Nejlepší sérová koncentrace kreatininu činila 111 µmol/l, bez‑
prostředně před odběrem stoupla na 147 µmol/l. V moči odebrané 
z  močové cévky byla zaznamenána mikroskopická hematurie 
(413 počet/µl). Ve zdravotnické dokumentaci odesílajícího praco‑
viště byla zmínka o „těžké koagulopatii“, z laboratorních hodnot 
byly známy poměr aPTT 1,34–1,91 (0,8–1,2), trombocytopenie 
31 × 109/l (norma 130–400 × 109/l) a koncentrace laktátdehydro
genázy 12 µkat/l.

Odebírající chirurg popsal při perfuzi Custodiolem (5 lit‑
rů/15  min) „vzezření špatně promyté ledviny“ s  vyšším žilním 
odporem. Z obou ledvin byl klínovitou excizí odebrán vzorek tkáně 
na „rychlé“ histologické vyšetření. Vzorek levé ledviny byl tvořen 
kůrou se 172 glomeruly, které byly zvětšené a ve všech byly četné 
mikrotromby v kapilárních kličkách a místy i v hilových arteriolách. 
Intersticium bylo bez fibrózy, většina tubulů měla zploštělou výstel‑
ku s morfologií akutní tubulární nekrózy. Nález na pravé ledvině 
byl identický. Závěr histologa zněl trombotická mikroangiopatie 
ve všech zastižených glomerulech (v.s. v rámci DIC). Protože šlo 
o mladého dárce s dobrou funkcí ledvin a rozsáhlý histologický 
nález jsme považovali za potenciálně reverzibilní, obě ledviny byly 
indikovány k transplantaci.

Alokovány byly dvěma příjemcům registrovaným v čekací listině 
Institutu klinické a experimentální medicíny v Praze. Transplantace 
u obou příjemců byly provedeny ve stejný den, koncem ledna 2012. 
Prvním příjemcem byl 41letý muž s chronickým renálním selhá‑
ním na podkladě IgA nefropatie. Šlo o první transplantaci ledviny 
s nízkým imunologickým rizikem (frekvence PRA 0 %, 3 shody 
v HLA systému). Operační výkon proběhl bez komplikací, štěp 
měl dvě tepny, které byly našity samostatně. Po anastomóze byla 

(cool‑down). Frekvence cvičebního režimu s edukací je během 
prvních dvou týdnů od zahájení cvičebně‑edukačního programu 
dvakrát týdně, během následujícího údobí třikrát týdně. Celý 
výcvik je veden zkušenou fyzioterapeutkou pod dohledem lékaře. 
Pacienti jsou proškolení a po kontrole oprávněni provádět další 
tréninkový program doma.
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zaznamenána pomalejší reperfuze štěpu. Od nultého dne dostával 
nemocný nízkomolekulární heparin v profylaktické dávce. Vzhle‑
dem k histologickému nálezu dárce byl standardní imunosupresivní 
režim z rozpaků modifikován. Po indukci třemi intravenózními 
dávkami antithymocytárního globulinu (Thymoglobulin v kumula‑
tivní dávce 275 mg) sestávala udržovací imunosuprese z tacrolimu 
(Advagraf) s poloviční iniciální dávkou (0,1 mg/kg/den), kyseliny 
mykofenolové (CellCept 2 g/denně) a prednisonu v iniciální dávce 
40 mg. Koncentrace tacrolimu byly po celou dobu hospitalizace 
na horní hranici terapeutického rozmezí 10–15 ng/ml. Štěp začal 
fungovat okamžitě, nicméně jeho rozvoj byl pozvolný. Od prvního 
pooperačního dne byla v krevním obraze dne patrna trombocyto‑
penie, která dosáhla maximálních hodnot čtvrtý den (34 × 109/l), 
pak se postupně začala „reparovat“. Sedmý den byla koncentrace 
destiček na dolní hranici normálních hodnot (128 × 109/l). V krev‑
ním obraze byly přechodně přítomny schistocyty. Nejvyšší hodnoty 
laktátdehydrogenázy dosáhly 16,8 µkat/l (norma 2,1–4,1 µkat/l). 
Koagulační vyšetření nevykazovalo kromě mírného zvýšení kon‑
centrací D‑dimerů (1,6 mg/l; norma 0–0,5 mg/l) žádné odchylky. 
Osmý pooperační den byla pro stagnaci funkce štěpu (sérový 
kreatinin 360 µmol/l) provedena biopsie s nálezem akutní tubu‑
lární nekrózy s fokální nekrózou tubulů a reziduí v glomerulech 
po  proběhlé trombotické mikroangiopatii. Do  ambulantního 
sledování byl nemocný předán 11. potransplantační den s hodno‑
tou kreatininu 361 µmol/l. Při poslední ambulantní kontrole, tři 
měsíce po transplantaci, se funkce štěpu stabilizovala na hodnotách 
135 µmol/l kreatininu.

Pravá ledvina byla transplantována 73letému muži s chronickým 
renálním selháním v důsledku diabetické nefropatie. I v tomto pří‑
padě šlo o příjemce s nízkým imunologickým rizikem (frekvence 
PRA 0 %, 3 shody v HLA systému). Operační výkon proběhl bez 
komplikací obdobně jako u prvního příjemce. Chirurg zaznamenal 
pomalou reperfuzi štěpu. Pooperačně byl pacient zajištěn nízkomo‑
lekulárním heparinem v profylaktické dávce. Indukční i udržovací 
imunosuprese byla identická s  prvním příjemcem, koncentrace 
tacrolimu byly udržovány v  rozmezí 6–10  ng/ml. I  u  druhého 
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Transplantace ledvin zemřelého dárce s trombotickou mikroangiopatií


