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Souhrn: Uvod a cil studie: Hladiny endogenniho inhibitoru NO syntézy asymetrického dimetylargininu jsou zvy$eny u pacientd po trans-
plantaci ledvin a mohou vyznamné ptispét k cévnim komplikacim. V této studii jsme testovali hypotézu, zda pravidelné fyzické cvicent
zapocaté po transplantaci ledviny mize sniZit zvy$ené hladiny asymetrického dimetylargininu. Soucasné jsme vy3etfili vybrané cytokiny
a metabolické parametry. Metody: Plazmatické vzorky pro analyzu asymetrického dimetylargininu, adiponektinu, leptinu, rozpustného
receptoru pro leptin, rezistinu, visfatinu, CRP, TNFa a dalsi vybrané parametry lipidového a sacharidového metabolizmu byly vySetteny
v prospektivni randomizované studii u 68 pacientll po 1. kadaverdzni transplantaci ledviny, kte¥i souhlasili s Gi¢asti v kontrolovaném
aerobnim cvicebnim programu po dobu 6 mésict (skupina I). Vzorky byly odebrany pted zahdjenim cviceni v 1. mésici po transplantaci
pti jiz stabilni funkci transplantované ledviny a kontrolni odbéry za 6 mésic(i od zahdjeni. Kontroln{ skupinu tvotilo 60 transplantovanych
pacientl srovnatelnych dle véku, pohlavi, HLA typizace, délky ptedchozi dialyzy, anamnézy kardiovaskuldrnich onemocnéni a imunosu-
presivniho rezimu, kte#i nepodstoupili pravidelny cvi¢ebni rezim (skupina Il). Vyisledky: Na za¢atku sledovaného ddobf nebyly mezi obéma
skupinami zjistény signifikantni rozdily v hladinach asymetrického dimetylargininu. Po 6mési¢nim pravidelném cvi¢ebnim programu hla-
diny asymetrického dimetylargininu ve skupiné | vyznamné poklesly (z 3,5 £ 0,45 na 2,11 + 0,35 pmol/l, p < 0,01) a byly také signifikantné
nizsi ve srovnani s kontrolnf skupinou Il (2,11 £ 0,23 vs 3,25 + 0,34 pmol/l,p < 0,01). Byly zjiStény i dal3i signifikantni zmény ve skupiné |
v nasledujicich sledovanych parametrech: adiponektin (z 14,6 + 6,6 na 22,3 + 6,2 mg/ml, p < 0,01), leptin (z 51,3 + 11,2 na 20,3 +
+9,2ng/l, p <0,01), rozpustny/solubilni receptor pro leptin (z 24,6 + 8,4 na 46,1 + 11,4 U/ml, p < 0,01), rezistin (z 20,8 + 10,1 na 14,6 *
+ 6,4 mg/ml, p <0,025) avisfatin (z 1,8 + 0,2 na 1,2 £ 0,01 ng/ml, p < 0,05). Soucasné byly ovlivnény i parametry lipidového a sachari-
dového metabolizmu (celkovy a LDL-cholesterol, triacylglyceroly, HbA, , hladina inzulinu), jakoZ i hladiny prozanétlivych cytokinti (CRP
a TNFa.). Zdvér: Zvysend hladina asymetrického dimetylargininu a vybrané adipocytokiny byly u pacientl po transplantaci ledviny signifi-
kantné ovlivnény ¢asnym pravidelnym pohybovym rezimem. Cvicebn{ reZim muZe vyznamné sniZit i riziko kardiovaskularnich onemocnéni
po transplantaci ledviny.
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Regular exercise training decreases asymmetric dimethylarginine after kidney transplantation

Summary: Background: Levels of the endogenous nitric oxide synthase inhibitor asymmetric dimethylarginine are elevated in patients
undergoing kidney transplantation and may contribute to vascular complications. In this study we tested the hypothesis that elevated
asymmetric dimethylarginine can be reduced in patients after kidney transplantation by early regular physical exercise. Selected cytokines
and metabolic parameters were also analysed. Methods: Plasma samples for analysis of asymmetric dimethylarginine, adiponectin, leptin,
soluble leptin receptor, resistin, visfatin, CRP, TNFa and selected metabolic parameters were obtained from randomly selected sixty eight
patients after kidney transplantation who agreed to participate in a supervised aerobic exercise program for six months. Samples were
collected before the training began (one month after surgery with stabilized graft function) and at six months after initiation. Sixty trans-
plant patients matched for age, sex, HLA typing, duration of previous dialysis, history of cardiovascular disease and immunosupression
regimen who did not exercise regularly and did not participate in the training program were examined as controls. Results: There were no
differences in elevated asymmetric dimethylarginine levels between both groups before the training program began. After six months of
exercise, asymmetric dimethylarginine concentration in the exercising group | significantly decreased (3.5 + 0.45 vs 2.11 + 0.35 pmol/L,
P < 0.01) and was also significantly lower comparing to non-exercising group Il (2.11 + 0.23 vs 3.25 + 0.34 pmol/L, P < 0.01). We found
significant changes in exercising group I: adiponectin (15.4 £ 6.6 vs 22.3 + 6.2 mg/mL, P < 0.01), leptin (51.3 £ 11.2 vs 20.3 + 9.2 ng/L,
P < 0.01), soluble leptin receptor (24.6 + 8.4 vs 46.1 + 11.4 U/mL, P < 0.01), resistin (20.8 + 10.1 vs 14.6 + 6.4 mg/mL, P < 0.025) and
visfatin (1.8 £ 0.2 vs 1.2 £ 0.01 ng/mL, P < 0.05). Blood lipids, HbA, , CRP and TNFa. were also affected by the training program. Conclu-
sions: Elevated asymmetric dimethylarginine level, selected adipocytokines and proinflammatory cytokines in patients after kidney trans-
plantation were significantly influenced by early regular exercise. This regimen may decrease cardiovascular risk in patients after kidney
transplantation.
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Uvod

Pacienti po transplantaci ledvin majf
zvy$ené riziko kardiovaskuldrnich one-
mocnéni a umrti. Cévni zmény mohou
byt spojeny s omezenou biologickou
aktivitou oxidu dusnatého (NO) a zvy-
Senim koncentracf cirkulujiciho endo-
genniho inhibitoru NO syntdzy asy-
metrického dimetylargininu (ADMA),
markeru endotelidlni dysfunkce u one-
mocnéni ledvin [1].

Zvyseni hladiny ADMA souvisi se
snizenou funkci ledvin. Z pFiblizné
300 mmol (60 mg) ADMA za den je
kolem 50 mmol vylud¢ovdno modi,
a proto se hladina ADMA zvySuje u pa-
cientl se selhdnim ledvin [2]. Trans-
plantace ledvin normalizuje hladinu sy-
metrického dimetylargininu (SDMA),
zatimco hodnota ADMA zlstava
zvy$ena. Dlvodem mdzZe byt sni-
zené odbourdvani ADMA v ledvindch
[alterovand ¢innost enzymu dimetylar-
ginin dimetylaminohydrolazy (DDAH)]
a/nebo jeho zvy3end tvorba. Zatim
je malo dokladl o daldim ovlivnén{
ADMA farmakoterapii. Udaje o ti¢inku
inhibitord angiotenzin-konvertujiciho
enzymu i blokdtord receptort pro an-
giotenzin Il jsou protichtidné, nicméné
o perordlnich antidiabetikdch (napt.
metforminu & glitazonu) se predpo-
kldda, ze by prosttednictvim zlep3eni
inzulinové rezistence mobhly snizit hla-
diny ADMA. Tento ucinek pravdépo-
dobné vyplyva ze zvyseni DDAH [3].

U netransplantovanych pacientd
jsou plazmatické koncentrace ADMA
vy$8i u obéznich inzulin-rezistent-
nich jedinc a hubnuti bylo spojeno
se snizenim plazmatickych koncent-
raci ADMA. Vysoce zvySené koncen-
trace ADMA u morbidné obéznich
pacientll [body mass index (BMI)
> 35 kg/m?] se vyznamné snizily po ba-
riatrické gastroplastice, jez vedla ke
snizeni télesné hmotnosti [4].

Vy8si koncentrace ADMA byly opa-
kované popsany v situacich zvyseného
kardiovaskularniho rizika [5,6]. Dle
zvyseni hladiny ADMA lze pfedpové-
dét riziko kardiovaskuldrnich pfihod
u pacient(l se selhanim ledvin, pfede-

v8im u muzd s jiz p¥itomnou ischemic-
kou chorobou srde¢ni [7]. Pacienti po
transplantaci ledviny maji zndmky vy-
znamné endotelidlni dysfunkce [8]
a také vyznamné vy8si hladiny ADMA,
nez je tomu u zdravych osob se srovna-
telnou rendlni funkci [9]. Tento nalez
by mohl vyrazné ptispét k vysoké kar-
diovaskuldrni morbidité a morta-
lité [10]. Po dspésné transplantaci
ledviny s rozvojem rendlni funkce sice
ADMA klesd ve srovndni s hodnotami
u dialyzovanych nemocnych, ale za-
stava trvale vyznamné vy3si. Na tom se
mohou podilet i daldf faktory, z nichz
velmi ddlezitou roli hraje ptirdstek tu-
kové tkané - predevsim visceralniho
tuku - po transplantaci. Tukova tkan
vylucuje fadu hormon( a cytokind,
které jsou povazovany za klicové pf¥i
vzniku inzulinové rezistence a endote-
lidlni dysfunkce [11,12]. Méni se i hla-
dina adiponektinu (ADPN), jenz ma
naopak predpokladané tcinky antiate-
rosklerotické a protizanétlivé [13,14].
U neobéznich pacientd po Uspé3né
transplantaci ledviny jeho zvySena hla-
dina muaze ¢aste¢né snizit riziko en-
dotelialnf dysfunkce [15].

Bylo prokazano, Ze pravidelné ae-
robni cvi¢eni vyznamné zlepSuje vazo-
dilataci zavislou na funkci endotelu
u kardiologickych nemocnych [16].

Pravidelnd télesnd aktivita ovliv-
fuje pozitivné endotelidlni dysfunkci
i u nemocnych s chronickym onemoc-
nénim ledvin a u pacientll na dialyze
se zvySenym kardiovaskuldrnim rizi-
kem [17]. Lze proto predpoklddat po-
zitivni vliv i u transplantovanych pa-
cientd. Dosud v3ak nebyly publikovany
zadné relevantni ddaje podporujici
tuto hypotézu.

Cilem nasi prace bylo proto cha-
rakterizovat a zhodnotit plazmatické
hladiny ADMA ve vztahu k ostatnim
rizikovym faktordim u p¥fjemcti trans-
plantované ledviny pfed pravidelnym
fyzickym cvi¢enim a po jeho ukonéent.
Soucasné jsme vysetfili vybrané adipo-
cytokiny (ADPN, leptin, rezistin a vis-
fatin), cytokiny tumor nekrotizujiciho
faktoru o (TNFa) a C-reaktivni pro-
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tein (CRP), které by mohly byt cvice-
nim ovlivnény. Ddle vybrané parametry
metabolizmu lipidd a sacharidd spolu
s hodnocenim rendlni funkce clearan-
covymi metodami.

Material a metody

Studie byla schvélena etickou komisf
Institutu klinické a experimentalni me-
diciny Praha a je v souladu s Helsin-
skou deklaraci, véetné aktudlni verze
spravné klinické praxe. Postupy re-
spektuji institucionalni ptedpisy.
Vsichni nemocni byli podrobné infor-
movdni a dali pisemny informovany
souhlas pfed zafazenim do studie.

Soubor nemocnych

Do prospektivni randomizované stu-
die bylo zatazeno celkem 128 nemoc-
nych po 1. transplantaci kadaverézni
ledviny, kterd byla provedena v Trans-
plantcentru Institutu klinické a experi-
mentdlni mediciny Praha od 1. 9. 2009,
z toho 68 randomizované vybranych
pacientd (skupina |, 36 muzd a 32 Zen,
pramérny vék 58 + 7,2 let, rozmezi 25
az 71 let, stfedni vék 54,0 let) souhla-
silo s tcastiv kontrolovaném aerobnim
cvi¢ebnim programu s nutriéni edukacf
po dobu 6 mésici od transplantace
ledviny. Randomizace byla provedena
standardni metodou vybéru dle data
narozeni.

Kontrolni skupinu tvofilo 60 ne-
mocnych (skupina I, 30 muzd
a 30 Zen) po transplantaci ledviny,
srovnatelnych z hlediska véku, po-
hlavi, HLA typizace, délky predchozi
dialyzy, anamnézy kardiovaskularnich
onemocnéni a imunosupresivniho re-
Zimu, ktefi nepodstoupili pravidelny
cvicebni rezim spojeny s nutri¢nf edu-
kaci. Sbér dat pacientl byl dokoncen
31. 10. 2011. Pacienti byli vy3etfeni
a sledovani na metabolickém oddé-
leni a v clearancové laboratoti Kli-
niky nefrologie IKEM Praha se zahd-
jenim v 1. mésicich po transplantaci
pti stabilizaci funkce transplantované
ledviny po dobu 6 mésich. Vzorky krve
a moci byly vy3etteny p¥i zahdjenf stu-
die a za 6 mésicl sledovani. Funkce
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ledvin byla hodnocena clearanci inu-
linu a kreatininu.

Dlouhodoby imunosupresivni pro-
tokol zahrnoval podavéni cyklosporinu
(Sandimmun Neoral, Novartis, Basi-
lej, Svycarsko) nebo takrolimu (Pro-
graf, Astellas, Praha, Ceské republika)
v davkach odpovidajicich doporuce-
nym lé¢ebnym hladindm, dale mykofe-
noldt mofetilu (Cellcept, Hoffmann-La
Roche, Basilej, §V)’/cars|<o), 1-2 g/den
a steroid( 5-10 mg/den (Prednison,
Zentiva, Praha, Ceska republika). Ne-
mocni s epizodami rejekce Stépu byl
vyFazeni ze studie.

Z hlediska komplikujicich one-
mocnéni 4 z 68 cvidicich pacientd
a 3 z 60 necviicich pacientd méli jiz
pred transplantaci cukrovku a byli [é¢eni
inzulinem. V dobé 4 tydnt pfed odbé-
rem krevnich a mocowvych vzorkd zadny
pacient nemél projevy akutni infekce.

Vsichni zatazeni nemocni méli hod-
notu funkce transplantované ledviny
méfenou korigovanou clearanci krea-
tinu vétsi nez 60 ml/min (1 ml/s).
Pacienti s pozitivni anamnézou jiz
probéhlych zavaznych kardiovasku-
larnich pfthod (IM, MCP) byli z této
studie vyFazeni a vsichni sledovani ne-
mocn{ byli nekutéci. Pfitomnd hyper-
tenze byla lé¢ena dle standardnich
postupll u nemocnych po transplan-
taci ledviny véetné podavani ACE in-
hibitor( a blokatord receptoru pro
angiotenzin |l. P¥i prokdzané hyperli-
pidemii byly pouZzity ve standardnim
postupu statiny. Nutri¢ni a dietolo-
gickou intervenci provedla zkuSend
nutriéni terapeutka standardnim do-
taznikem a opakovanym nutri¢nim
pohovorem u viech intervenovanych
nemocnych s uZitim podéitacového
programu DIETA (IKEM Praha). Pa-
cienti byli pouceni o doporuceném
sloZeni diety béhem své prvni na-
vitévy tak, aby pfijem proteind nepfe-
sédhl hodnotu 1,2 g/kg/den a energie
30 kcal/kg/den béhem sledovaného
tdobi. Kontroly byly provadény mé-
si¢né v prvnich 3 mésicich po trans-
plantaci a na konci sledovani za
6 mésicd.
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Hodnoceni télesné kondice

a pravidelného cvic¢ebniho

programu

Fyzicka kondice byla hodnocena po-
moci baterie motorickych testd ,,Senior
Fitness Tests - SFT“ (Rikli, Jones) spolu
s kvalitou Zivota hodnocenou stan-
dardizovanym dotaznikem HRQOL
SF36-Bref. Vysledky na za¢4dtku a konci
sledovani byly srovnavany jak se zdra-
vou populaci (populaéni normy), tak
v obou casovych periodach v inter-
venovaném souboru a kontrolnf sku-
piné (pre-post testy). Vykonnostnf{
cviceni sestavalo z faze kontrolni a tes-
tové (1. mésic), kontrolné edukaéni
(kontrolované cviceni po dobu 3 mé-
sictl) a pokracujici individudlni pohy-
bové aktivité (dalsi 3 mésice), a to pre-
vazné formou cyklickych opakovanych
cvikd (stationary cycling). Kazdé cvi-
¢ebnf aktivita trvala 1 hod a zatéz byla
postupné individudlné zvy3ovdna k do-
sazeni pozadovaného rozmezi cvic¢ebnf
zatéze. Po 3-5 min tvodniho rozcvicent
(warm-up) byla tak cvicebni zatéz zvy-
Sena az do srdecni frekvence 60-70 %
dF¥ive zjisténé hodnoty rozdilu mezi kli-
dovym rezimem a maximalni indivi-
dudlni tolerovanou srdeéni frekvenci.
Tato z4téz trvala minimalné 40 min
s nasledujicim Sminutovym uvolnénim
(cool-down). Frekvence cvicebniho re-
zimu s edukaci byla béhem prvnich
2 tydnd od zahdjeni cvi¢ebné-edukac-
ntho programu 2krat tydné, v nasle-
dujicim udobfi 3krat tydné. Cely vycvik
byl veden zkuSenou fyzioterapeutkou
pod dohledem |ékare. Pacienti byli po
pouceni a kontrole opravnéni prova-
dét dal3i tréninkovy program doma,
ale dodrzovani garantovanych Skolenf
muselo mit p¥i kontrole vice nez 60%
complianci.

Antropometrické vysetfeni, odbéry
vzork a clearancové metody
Antropometrické vySetieni pacient(
byla provedena za bazédlniho stavu na
zadatku a na konci studie. V3ichni pa-
cienti byli standardné zméreni a zva-
Zeni s vypocltem BMI. Krevni vzorky
pro stanovena méfeni byly odebrany

v 1. mésici po transplantaci p¥i ob-
nové funkce transplantované ledviny
aza 6 mésich po transplantaci. Funkce
ledvin byla vy3etfena v clearancové la-
boratoti metabolického oddéleni Kli-
niky nefrologie IKEM Praha za pouZiti
metodiky clearance inulinu/polyfruk-
tosanu (C, ) a soucasné i korigované
clearance kreatininu (C, ) technikou se
sbérem moci. Pfesné méfeni C vyza-
duje stabilni plazmatickou koncentraci
inulinu pro odbéry vzorkd krve a moci
béhem vysetieni. K zajisténi adekvatnf
diurézy je nutné predchozi zavodnéni
0,5-1,0 I vody 1 hod pted za¢atkem vy-
Setfeni. Rendlni clearance inulinu byla
méfena s plazmatickou hladinou inu-
linu mezi 20-30 mg/100 ml. Té bylo
dosaZeno pocateénim podanim inu-
linu/polyfruktosanu i.v. v davce vypoci-
tané dle hmotnosti nemocného a jeho
rendlni korigované clearance kreati-
ninu s nasledujici udrzovacf infuzf inu-
linu/polyfruktosanu. Po ekvilibraéni
periodé 60 min se vzorky krve a modi
odebiraji nai zac¢atku, uprostfed a na
konci dal$iho 60minutového ddobi.
Korigovand clearance kreatininu vy-
Zaduje presny sbér mo¢i za 24 hod
a 2 vzorky Zilni krve na zadatku a na
konci sbérného obdobi.

Biochemické analyzy

Pro stanoveni ADMA byly krevni vzorky
odebrany do vakuet s etylendiaminte-
traoctovou kyselinou a krev byla oka-
mzité centrifugovdna p¥i 3 600 otac-
kach a 3 G po dobu 5 min pfi 20 °C.
Vsichni pacienti byli na la¢no po
dobu nejméné 10 hod pred odbérem
vzorkdl, aby se zabranilo vlivu metio-
ninu z potravy na koncentraci ADMA.
ADMA byla stanovena metodou ELISA
(Kit ADMA, ELISA, DLD Diagnostika
GmbH, Hamburk, Némecko) a AUTO-
-EIA Il readeru (Labsystems Oy, Espoo,
Finsko). Tato kompetitivni metoda po-
uzivd mikrotitra¢ni desky. ADMA je
vdzdna na pevnou fazi a acetylovand
ADMA ve vzorcich kompetuje s navé-
zanou ADMA s uzitim krali¢iho an-
tiséra proti ADMA. Poté je vdzana
protilatka detekovdna anti-krdli¢i per-
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oxiddzou. Vysledny produkt této re-
akce je sledovan pfi 450 nm. MnozZstvf
protildtek je neptimo Gimérné koncent-
raci ADMA vzorku.

Stanoveni adiponektinu (ADPN)
bylo provedeno radioimunoeseji ze
2 vzorkd krve po predchozim 12hodi-
novém la¢néni (Human adiponektin
RIA Kit, Dinco Research, Inc, St. Char-
les, MO, USA). Pro zhodnoceni vy-
sledk(l u obou skupin (cvicici a necvi-
¢ich) bylo nutné métit vzorky ve stejnou
dobu. Sérovy leptin a rozpustny/solu-
bilni leptinovy receptor (ObRe) byly
méreny komeréni imunoeseji (Bio-Ven-
dor, Praha, Ceska republika).

Sérové koncentrace TNFa byly sta-
noveny s uzitim adipokine LINCO-
plex kitu s Luminexem 200 (Linco
Research). Sérova koncentrace C reak-
tivniho proteinu (CRP) byla mérena vy-
soce senzitivnim CRP ELISA kit (DSL,

Oxon, UK). Sérovy visfatin metodou
ELISA (Bio Vision Research Products,
Mountain View, USA).

Inulin (polyfruktosan S) byl analy-
zovan metodou s antronem na spekt-
rofotometru pti vinové délce 580 nm
(Antelie Light Secoman, Domond
Cedex, Francie). Celkovy cholesterol,
HDL-cholesterol a triglyceridy byly sta-
noveny pomoci enzymatické kolori-
metrické metody na pfistroji Olym-
pus AU 600 (Olympus Diagnostics,
GmbH, Hamburk, Némecko). Hladina
LDL-cholesterolu byla vypoctena z Frie-
dewaldova vzorce. Sérové koncent-
race inzulinu byly méfeny pomoci RIA
(CisBio International, Lyon, Francie),
glykovaného hemoglobinu (HbA,)
byly analyzovdny pomoci kapalinové
chromatografie na Tosoh HLC-723
G7 (Shiba, Minato-ku, Tokio, Japon-
sko) a proteinurie na 24 hod fotome-
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tricky s pyrogallolovou cerveni pomocf
systému Olympus 800 (Hamburk,
Némecko).

Statistickd analyza

Pro statistickou analyzu byl pouzit
software SigmaStat (SPSS Inc, Chi-
cago, IL, USA). Parovy t-test a dvou-
vybérovy t-test byly pouzity pro porov-
néanfi vysledkd u obou skupin pacientd.
Vysledky byly povaZzovany za statisticky
vyznamné pfi p < 0,05.

Vysledky

Zakladnf klinické charakteristiky obou
skupin pacientd po transplantaci led-
viny jsou uvedeny v tab. 1.

Skupiny se vyznamné nelisily s ohle-
dem na vék, pohlavi, HLA typizaci ¢i
imunosupresivni [é¢bu. V porovndnf(
s kontrolni skupinou Il méli pacienti ve
skupiné | po 6 mésicich pravidelného

Tab. 1. Klinické a laboratorni parametry v souboru transplantovanych nemocnych. Skupina |, - cvicici pacienti pred
zahdjenim cvicebniho programu, skupina I, - cvicicf pacienti po 6 mésicich cvicebniho programu, skupina Il - kon-
trolni skupina necvicicich pacientd na konci sledovani za 6 mésica.
Parametr Skupinal, Skupinal, Skupina Il Stat. signifikance Stat. signifikance
Sk, vs Skl Sk, vs Skl
pocet pacientd 68 68 60 NS NS
pohlavi (M/2) 36/32 36/32 30/30 NS NS
vk (roky) 58+7,2 58+7,2 55+8,4 NS NS
BMI (kg/m?) 24,4+33 26,6 + 4,2 32,0 £ 3,1 NS p <0,02
C, (ml/min/1,73 m?) 58,6 + 10,2 60,1+ 8,7 58,2+ 8,0 NS NS
C, (ml/min/1,73 m?) 72,4474 74,2 £ 6,6 68,4 +7,4 NS NS
ADMA (pmol/l) 3,50 + 0,45 2,11+0,35 3,25 + 0,34 p < 0,01 p < 0,01
ADPN (pg/ml) 14,6 + 6,6 223462 17,6 + 4,4 p <0,01 p <0,01
leptin (ng/l) 51,3+ 11,2 20,3+9,2 45,4+ 10,2 p < 0,01 p < 0,01
solubilni leptinovy receptor (U/ml) 24,6 + 8,4 46,1 £+ 11,4 22,6 +8,8 p <0,01 p <0,01
rezistin (pg/ml) 20,8 + 10,1 14,6 + 6,4 18,4+ 6,6 p <0,025 NS
visfatin (ng/ml) 1,8+0,2 1,2+0,1 1,6 0,4 p <0,05 NS
cholesterol (mmol/I) 6,1+ 21 54+272 59+04 p <0,05 NS
LDL-cholesterol (mmol/I) 3,9+1,1 2,6 +1,9 3,5+0,2 p<0,5 NS
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,1+0,2 1,2+0,2 1,2+ 0,1 NS NS
triglyceridy (mmol/l) 3,8+1,6 2,8+1,0 34+1,2 p <0,05 NS
HbA,_(%) 53+1,4 42+1,2 50+13 p <0,05 NS
inzulin (pg/ml) 365,3 + 40,1 292,4+493  320,6 + 56,4 p <0,05 NS
CRP (ng/|) 151+ 4,5 10,1+2,5 12,4 + 4,1 p <0,025 NS
TNFo. (pg/ml) 92+23 54+1,7 72+1,9 p<0,05 NS
proteinurie (g/24 hod) 1,2+0,4 0,8+0,2 1,1+0,3 NS NS
systémovy TK systolicky (mm Hg) 138 + 12 125+7 128 + 10 p<0,05 NS
BMI - body mass index, ADPN - adiponektin, C,_ - inulinova clearance, TNFa. - tumor necrosis faktor a, C,_- kreatininova clearance,
CRP - C reaktivni protein, ADMA - asymetricky dimetylarginin, NS - nesignifikantn{ zavislost.
Vysledky vyjddieny v hodnotach priimért + SD. Statistické hodnoceni pomoci parového a dvou vybérového t-testu. Statisticka signi-
fikance p < 0,05.
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vy

cvicebniho tréninku vyznamné nizsi sé-
rové hladiny ADMA a leptinu. Naopak
hladiny ADPN a rozpustného/solubil-
niho leptinového receptoru byly zvy-
Seny (v8e p < 0,01). Cvicebni rezim
byl spojen s mirnym, le¢ signifikant-
nim snizenim sérové hladiny rezistinu
(p <0,025) a visfatinu (p < 0,05). Sni-
Zily se i parametry prozanétlivych cyto-
kint (CRP p < 0,025 aTNFa p <0,05).
Soucasné bylo zaznamendno i sniZzenf
nékterych parametr( lipidového a sa-
charidového metabolizmu (celkovy
cholesterol, LDL-cholesterol, triacyl-
glyceroly, HbA, _a inzulinu, p < 0,05),
zatimco hladiny HDL-cholesterolu zd-
staly nezménény. Cvi¢ebni rezim ne-
ovlivnil proteinurii, ale systémovy TK se
mirné snizil (p < 0,05). Pohybovy rezim
ovlivnil téZz snizeni BMI (p < 0,02).
Béhem 6 mésicli sledovani se funkce
ledvin mé¥end inulinovou a kreatinino-
vou clearanci signifikantné nezménila.

Obr. 1 zachycuje vyznamné rozdily
v hladindch marker( endotelidlni dys-
funkce ve skupiné | pted (I,) a po 6 mé-
sicich (1,) pravidelného cviceni: pokles
ADMA (p < 0,01), CRP (p < 0,025)
a TNFo (p < 0,05) a zvyeni ADPN
(p <0,01).

Diskuze

V ptedchozich studiich bylo prokdzéno,
Ze pravidelnd aerobnf fyzickd aktivita
vede u nemocnych s ICHS a diabetem
ke zlepSeni na endotelu dependentni
vazodilataci, a tim ke sniZeni kardio-
vaskuldrniho rizika nemocnych. Vliv
programu aerobniho cvi¢eni ale muze
byt pfechodny a jeho dcinek zmizf
s ukoncenim pravidelné fyzické akti-
vity [17]. Pravidelnd télesnd aktivita
pozitivné ovliviiuje pfitomnou endote-
lidlni dysfunkei i u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin a v dia-
lyzaénim programu [18-20]. ZvySené
kardiovaskularnf riziko spojené se zvy-
Senou koncentraci ADMA zlstava i po
Uspésné transplantaci ledviny. Nej-
Castéjsi p¥icinou dmrti po transplan-
taci ledviny jsou kardiovaskularni p¥i-
hody a jejich riziko je mnohondsobné
vy33i ve srovndni se zdravymi osobami.
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Obr. 1. Plazmatické koncentrace ADMA, ADPN, CPR a TNFa ve skupiné | na
zacatku (skupina | ) a na konci (skupina 1,) 6mési¢niho cvicebniho programu.

Casna pohybova rehabilitace viak toto
riziko vyznamné snizuje [21-24]. Ba-
zéIni produkce NO je snizena u téchto
pacientd stejné jako u nemocnych s di-
abetem a na endotelu zavisla vazodi-
latace v reakci na acetylcholin je po-
dobnd jako u zdravych kontrol [25].
Nedavna studie u nemocnych s chro-
nickou rendlni insuficienci (CHRI)
ukdzala, Ze ADMA souvisi s bazalni
produkci NO, ale neni zavisld na ace-
tylcholinem indukované vazodilataci.
Zvy3ené hladiny ADMA v nasi studii
predstavuji marker ¢i medidtor snizené
bazélni produkce NO, kterou lze zlep-
Sit aerobnim cvi¢enim. Zvyseni ADMA
souvis{ s vy$8im rizikem vzniku akutnich
koronarnich ptithod u pacient( s ische-
mickou chorobou srde¢ni [26] a kar-
diovaskularnich p¥ihod po perkutdnni
koronérnf{ intervenci [27]. U pacientd
s diabetickou nefropatii je zvy3ena
ADMA spojena se zvySenou prevalenci
kardiovaskularnich p¥ihod [28]. Na-
opak snizeni ADMA pravidelnym ae-
robnim cvi¢enim tak muZze prispét ke
snizovani kardiovaskularntho rizika
u pacientd po transplantaci ledvin.
Je zajimavé, Ze snizen{ hladiny ADMA
bylo spojeno i se zménami v klasickych
rizikovych faktorech metabolizmu li-
pidt a sacharidt. Navic opétné zvyseni
hladiny ADMA po ukonéeni cviceb-
niho programu naznaduje, Ze je tfeba

dlouhodobé fyzické aktivity pro udr-
zeni niz$iho kardiovaskularniho riziko-
vého profilu [17]. Potvrzeni ptedpo-
kladu, Ze snizend koncentrace ADMA
je spojena se snizenou kardiovasku-
larni morbiditou, vyZaduje proto del3f
sledovéni s klinickou kontrolou.

Na rozdil od nasich nalez(i studie
u pacientd s chronickym srde¢nim se-
lhanim ukazuji, Zze hladina ADMA
u téchto nemocnych nemusi byt vzdy
ovlivnéna aerobnim cvi¢enim [29].
V této studii ale hladiny ADMA u pa-
cientt i kontrol byly podobné pfed za-
hdjenim cvicebniho programu, a tedy
normaln{ koncentrace ADMA jiz ne-
byla cvi¢cenim déle snizovédna. V lid-
ském téle ADMA vznikd predevsim me-
tylaci L-argininu metyltransferazami.
Celkova degradace ADMA dimetylami-
nohydroldzou (DDAH) vyznamné de-
terminuje zvy3eni koncentrace ADMA,
zatimco podil degradace ledvinami je
povazovan za méné dlleZitou cestu eli-
minace [30]. SDMA neni metabolizo-
van DDAH a je vylu¢ovéan pouze ledvi-
nami [31,32].

Mechanizmy tcinku cvi¢enf vedouci
ke snizeni ADMA v3ak nelze p¥imo uza-
vtit z vysledkd nasi studie. Neni prav-
dépodobné, ze zmény ve funkci led-
vin, které se rovnéz tykaly ovlivnéni
endotelialni funkce [33], rozhoduji-
cim zpisobem vedly ke snizeni ADMA
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v plazmé, protoZe inulinovd a krea-
tininova clearance zlstaly v normél-
nim rozmezi u pacientll po transplan-
taci a nelisily se na konci sledovaného
tdobi. Je pravdépodobné, Ze pravi-
delné aerobnf cvi¢eni maze mit vlivi na
antioxida¢nf stav organizmu prostred-
nictvim zvy3ené exprese superoxid dis-
mutdzy [34] a zlepseni antioxida¢niho
statusu souvisi s redukcif ADMA. Stu-
die in vitro prokdzala, Ze glukéza mize
snizit ¢innost DDAH [35]. Nicméné,
zmény v metabolizmu sacharid v nasi
studii byly jen na hranici statistické
signifikance.

Pouze mirné zlepseni kompenzace
diabetu je v souladu s predchozimi
vysledky ukazujicimi, Ze télesnd ak-
tivita neznamend automaticky zlep-
Seni kompenzace diabetu u pacientd
po transplantaci ledvin bez upravené
diety [36]. Krevni lipidy se mirné zlep-
Sily po 6mési¢nim tréninku a také jejich
spojeni se zménami ADMA nelze vylou-
¢it. Zmény v ADMA v3ak mohou byt
zcela nezavislé, jak bylo zjisténo v né-
kolika dalsich studiich [36,37].

Studie u nemocnych po transplan-
taci ledviny prokazaly, Ze s rozvojem
funkce ledvin se ptvodné vysoka kon-
centrace ADMA sniZuje, ale tyto hod-
noty zistdvaji 2-3krdt vy3si ve srov-
nani se netransplantovanymi jedinci
se stejnou trovni glomeruldrni filtrace.
U pacientd po transplantaci uZivajicich
dlouhodobé imunosupresi mizeme
uvaZovat o vlivu téchto 1ékd predeviim
s ohledem na jejich vedlej3f metabo-
licky dc¢inek (inzulinova rezistence se
snizenou aktivitou DDAH po podani
steroidd) [38].

Protokol studie nedovolil srovnat
Gcinky cyklosporinu A a takrolimu.
Dfivéjsi idaje naznacujf, Ze inhibitory
kalcineurinu mohou vyvolat endote-
lidlni dysfunkce u pacientdl po trans-
plantaci ledvin, pravdépodobné potla-
¢enim syntézy NO [38]. Podle nasich
vysledkd hladiny ADMA byly signifi-
kantné vyssi u obéznich pacientl po
transplantaci ledvin, ac¢koli imunosu-
presivni rezimy byly srovnatelné v obou
skupindch. Pravdépodobné vysvétlen{

souvisi s vyznamnymi rozdily v tukové
hmoté spojené se zvySenou tvorbou
adipocytokind [39]. Vyvoj proteinurie
po transplantaci ledvin také ¢dste¢né
souvisi s endotelidlni dysfunkci p¥i zvy-
$ené trovni ADMA. Obezita a redukce
hmotnosti byly spojeny se zménami
funkce endotelu [40]. Klinické studie
prokazaly snizeni NO-dependentni va-
zodilatace u obéznich osob ve srov-
nani s osobami neobéznimi. Je proto
mozné, Ze zvysené koncentrace ADMA
by mohly ptispét k rozvoji endoteli-
alnf dysfunkce u obezity [38]. Vliv pre-
depsané diety nelze zcela vyloucit jako
dtvod pro zvyseni ADMA. Nicméné
zvy3eny ptijem sacharidd je spojen se
snizenim koncentrace ADMA, zatimco
vliv pfijmu bilkovin a tukd na ADMA
nebyl prokazan [41].

Vliv antihypertenzivni 1é¢by na hla-
diny ADMA nenf dosud zcela objas-
nén. Dlouhodoba léc¢ba s uzitim ACE
inhibitort vedla ke snizeni plazma-
tické koncentrace ADMA. Vylouceni
pacient s antihypertenzni |é¢bou ze
statistického hodnoceni viak nezmé-
nilo vysledky, a nemélo tak vyznamny
vliv na ovlivnénf hladiny ADMA [42].
Vliv na zvySené riziko kardiovaskuldr
niho onemocnéni u nemocnych v CHRI
a po transplantaci ledviny mohou mit
i dalsi faktory. CHRI je ¢asto spojeno
s vyssi plazmatickou hladiny adiponek-
tinu. DGvody pro toto zvy3eni nejsou
zcela jasné, lIze v8ak predpoklddat roli
porusené metabolické degradace. Po
Uspésné transplantaci ledvin hladina
adiponektinu mdZze mirné klesat, coz
podporuje pfedstavu o podilu ledvin na
jeho biodegradaci a eliminaci [15,43].
Jasnd korelace mezi zménou funkce led-
viny a sniZzeni plazmatického adiponek-
tinu nebyla v nadi studii prokdzana. Tyto
tdaje podporuji ndzor, Ze hladinu adi-
ponektinu ovliviiuji dal3i faktory, pte-
devsim obsah tukové tkdné a pFitom-
nost chronického zanétu [44]. SniZen{
zénétlivych parametr( po transplantaci
i v souvislosti s cvicebnim reZimem by
tak mohlo ovlivnit hladinu ADPN [45].

U leptinu jsme zjistili jeho pokles po
cvicebnim reZimu se soucasnym zvy-

Casny pohybovy rezim snizuje asymetricky dimetylarginin po transplantaci ledviny

$enim hladin solubilniho leptinového
receptoru.

Rezistin byl ptivodné objeven v tuko-
vych burikdch a jeho hladina byla zvy-
Sena pti obezité. Jeho vyznamna role
v8ak miZe byt v jeho prozanétlivych
Ucincich [46]. Jeho pokles v nasi stu-
dii mohl souviset s poklesem prozinét-
livych markerd po pravidelném cviceni.

Visfatin je novym adipocytokinem,
ktery je zvySen ve viscerdlnich tuko-
vych burikdch. Visfatin md kromé ener-
getického metabolizmu svoji roli v pfi-
rozené imunité a zanétu. V poslednf{
nékolika letech byl objeven jeho proza-
nétlivy aZ tkan destruktivni tcinek [47].
Jeho pokles by mohl souviset se snize-
nim celkové prozanétlivé aktivity po
pravidelném cviceni.

Limitem na3f studie je nemoZnost
srovnani vysledkd cviceni u nemoc-
nych s CHRI a u transplantovanych ne-
mocnych bez imunosupresivni 1é¢by.
Také role obezity ve skupiné necvidi-
cich nemocnych nebyla podrobnéji
analyzovdna. Soubor nemocnych po
transplantaci ledviny byl heterogennf
z hlediska zdkladn{ diagnézy ledvino-
vého selhdnf (diabetes mellitus v 7 p#i-
padech). Nasi pacienti neméli klinické
projevy zdvazné aterosklerézy a vztahy
mezi ADMA a kardiovaskularni mor-
biditou byly popsény predeviim u pa-
cientll s manifestnim cévnim onemoc-
nénim. Je tedy zfejmé, Ze cvi¢eni mlze
snizit ADMA po transplantaci ledvin
predevsim u kardiovaskuldrnich pa-
cientll. Kromé toho nenf v soucasné
dobé zndmo, zda ADMA mize byt déle
snizena u jinak zdravych osob nebo
je-li snizeni pod normalni hodnoty vy-
hodné pro endotelidlni funkei.

Zavér

Zavéry studie Ize shrnout tak, Ze u pa-
cientll po transplantaci ledviny pravi-
delna fyzickd aktivita po dobu 6 mé-
sict snizila zvy$ené koncentrace ADMA
a dal3ich rizikovych faktord pro rozvoj
kardiovaskuldrniho onemocnéni. Sni-
Zeni hladiny ADMA by tak mohlo sni-
zit kardiovaskuldrnf riziko téchto pa-
cientl. Ziskané vysledky viak musi byt
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jesté potvrzeny v dlouhodobych studi-
ich kardiovaskuldrnich komplikaci po
transplantaci ledviny.

Studie byla podporena grantem NS/10518-3/
/2009 udélenym Interni grantovou agentu-
rou Ceské republiky.

Autofi jsou zavazani pani V. Kuncové za

technickou pomoc.
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