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nemocných randomizovaných k léčbě cyklosporinem. CNI byly 
do léčby vráceny u 24,5 % ve 24 měsících a u 28,4 % nemocných 
randomizovaných k léčbě everolimem. Údolní koncentrace evero‑
limu byla ve 24. měsíci 6,9 a ve 36. měsíci 5,8 ng/ml, což bylo pod 
doporučené dávkování. U 46 nemocných, u kterých bylo podávání 
everolimu ukončeno, byla před jeho vysazením údolní koncentrace 
6,5 ng/ml. Ze  145 nemocných léčených cyklosporinem A, bylo 
deset nemocných převedeno na  léčbu s  tacrolimem a deset ne‑
mocných bylo převedeno na léčbu inhibitory mTOR. Glomerulární 
filtrace ve 24. měsíci byla u nemocných randomizovaných k léčbě 
everolimem o 7,8 ml/min vyšší než u randomizovaných k léčbě cy‑
klosporinem a ve 36. měsíci byl rozdíl 7,3 ml/min. Podobné rozdíly 
byly pozorovány také ve skupinách nemocných skutečně léčených 
přípravkem, ke kterému byly určeny randomizací. Pokud byli ne‑
mocní převedeni z určené terapie na jinou, rozdíly v glomerulární 
filtrace nebyly pozorovány. Nemocní léčení everolimem měli vyšší 
proteinurii ve  24.  měsíci (0,47 g vs. 0,14 g/den) i  ve  36.  měsíci 
(0,44 vs. 0,14 g/den). Na druhou stranu podíl pacientů se signi‑
fikantní proteinurií > 1 g byl u everolimu 5,8 % a u cyklosporinu 
4,2 %. Biopticky potvrzené akutní rejekce byly od randomizace 
do 36. měsíce signifikantně vyšší ve skupině s everolimem (13 % 
vs. 4,8 %), většina rejekcí byla mírná a vyskytla se během prvního 
roku studie. Selhání dvou štěpů během 36měsíčního sledování bylo 
zaznamenáno jak ve skupině s everolimem, tak i s cyklosporinem. 
Podobně tři nemocní v každé skupině zemřeli během 36měsíční‑
ho sledování. Třináct malignit bylo zaznamenáno během celého 
období, osm malignit bylo zaznamenáno ve skupině s cyklospo‑
rinem a šest malignit u nemocných léčených everolimem. Výskyt 
infekčních komplikací byl v obou ramenech podobný, stejně jako 
četnost hospitalizací. Nebyl pozorován rozdíl v hodnotě krevního 
tlaku ani v koncentraci hemoglobinu. Nižší počet leukocytů byl 
pozorován u nemocných s everolimem, ale leukopenie byla vzácná.

Tato studie ukázala, že změna imunosuprese z  cyklosporinu 
na everolimus 4,5 měsíce po transplantaci ledviny vede ke zlepšení 
renální funkce štěpu, které přetrvává tři roky. Tato změna imu‑
nosuprese je spojena s vyšším výskytem lehčích akutních rejekcí.

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Inhibitory mTOR jsou imunosupresiva používaná v transplantač‑
ní medicíně v České republice od roku 2000. Sirolimus (rapamycin) 
a jeho derivát everolimus (40‑hydroxyethyl rapamycin) se použí‑
valy v rozličných imunosupresivních kombinacích.

Inhibitory mTOR byly původně indikovány pro kombinační 
léčbu s  cyklosporinem. Brzy se ukázalo, že tato kombinace je 
velmi účinná ve  svém imunosupresivním potenciálu, ale je 
také spojena s větší toxicitou, včetně nefrotoxicity, a proto byly 
následně doporučovány podstatně nižší dávky. Otázku, zdali je 
možno léčit od počátku bez CNI, zodpověděla studie Symphony, 
ve které skupina léčená jenom sirolimem a mykofenolát mofetilem 
měla vyšší výskyt akutních rejekcí a horší přežití štěpů (Ekberg 
H et al., 2007). Proto se nyní považuje nejlepší větev ze studie 
Symphony za  referenční, tedy indukce s  basiliximabem, vyšší 
dávkování MMF a nízké dávkování tacrolimu spolu se steroidy. 
Nicméně u některých nemocných může být výhodné změnit léčbu 
z CNI na inhibitory mTOR. Léčba sirolimem má v současnosti 
určité zdůvodnění u všech nemocných s anamnézou malignity 
a u těch nemocných, kdy byla malignita zjištěna po transplan‑
taci. Důvodem jsou protinádorové vlastnosti sirolimu. Ty byly 
ověřeny u pokročilého renálního karcinomu, Kaposiho sarkomu 
a  potransplantačních lymfoproliferací. Deriváty sirolimu jsou 

předmětem mnoha onkologických studií. Je ale třeba pozname‑
nat, že neexistují prospektivní randomizované studie, a  tudíž 
jde pouze o  doporučení založená na  zkušenosti. Předpokládá 
se, že takováto léčba bude úspěšná i u všech novotvarů, jejichž 
růst je řízen signalizací k mTOR. Mezi takové patří tumory při 
tuberózní skleróze, lymfangioleiomyomatóze a dalších vzácných 
onemocněních. Role inhibitorů mTOR u kožních nádorů se zdá 
být nadějná, nejde ovšem o léčbu nádoru, ale o odložení rozvoje 
nebo progrese tumoru (Campbell SB et al., 2012).

Otázku, jak pacienty převádět z  léčby založené na  CNI 
na  inhibitory mTOR, řešilo několik studií. Studie CONVERT 
například prokázala, že změnu je třeba provést pouze u  ne‑
mocných, kteří nemají signifikantní proteinurii a glomerulární 
filtraci > 40 ml/min/1,73 m2 (Schena FP et al., 2009), jinak není 
dosaženo dobrých výsledků. Klinické zkušenosti ale svědčí o vyš‑
ším výskytu rejekcí, když je změna provedena příliš brzy. Ve studii 
ZEUS byli z léčby založené na CNI převáděni na inhibitory mTOR 
nemocní průměrně po 4,5 měsíce, což lze hodnotit jako velmi brzy. 
Randomizováni ale byli nemocní se stabilní funkcí štěpu, bez 
rejekcí. Přesto byl následný výskyt rejekcí po převodu i v populaci 
nemocných s nízkým imunologickým rizikem signifikantně vyšší. 
Autoři studie uvádějí, že je to nízká cena za lepší renální funkci. 
To ale nemusí být zcela přesné. U nemocných, kteří byli převedeni 
z inhibitorů mTOR na jinou léčbu, již žádné rozdíly v glomeru‑
lární filtraci pozorovány nebyly. Zjevně šlo o nemocné, u kterých 
byla verze spojena s výskytem rejekcí nebo s dalšími komplikacemi. 
Je jisté, že zlepšení glomerulární filtrace je důsledkem eliminace 
prerenální vazokonstrikce aferentní arterioly, podobné zlepšení 
je pozorováno ve  všech studiích, kde byl cyklosporin nebo ta‑
crolimus vyřazen z  léčby. Zbývá tak zodpovědět otázku, kolik 
dalších pacientů bude postupně převáděno na  jinou medikaci 
pro selhání účinnosti terapie bez inhibitorů kalcineurinu. O tom, 
že zbylí nemocní budou mít výtečnou renální funkci, není třeba 
pochybovat. Lepší identifikace nemocných, kteří by mohli mít 
dlouhodobě prospěch z léčby everolimem (a MMF se steroidy), by 
mohla pomoci k širšímu rozšíření léčebného postupu navrženého 
touto studií. Právě pro selhání účinnosti a nežádoucí účinky se 
totiž výše komentovaný postup prakticky nikde nepoužívá.
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Objem extracelulární tekutiny 
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dárců ledviny: vliv věku, pohlaví, 
obezity a měření
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Cílem komentované studie bylo posoudit vliv věku, pohlaví, 
obezity a korekčních faktorů měření na  zjištěné hodnoty 

glomerulární filtrace a objem extracelulární tekutiny u zdravých 
potenciálních dárců ledvin k  transplantaci. V  retrospektivní 
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multicentrické studii bylo vyšetřeno celkem 1 878 zdravých 
jedinců (z toho 819 mužů) z 15 center ve Velké Británii, kteří se 
nelišili z hlediska věku a BMI. Renální funkce (GF) byla hodno‑
cena pomocí izotopových metodik (ve 14 centrech Cr‑51‑EDTA 
a v jednom centru Tc‑99m‑DTPA) a získané hodnoty byly adjus‑
továny na tělesný povrch (BSA) a tukuprostou svalovinu (lean 
body mass, LBM) vypočtené z hodnot tělesné výšky a hmotnosti. 
Hodnota GF byla dále v jednokompartmentové korekci vztažena 
k objemu extracelulární tekutiny (ECV) a vyjádřena jako poměr 
GF/ECV.

Ze získaných výsledků bylo zřejmé, že hodnota ECV neby‑
la v  tomto souboru závislá na  věku, zatímco hodnota GF se 
s věkem snižovala. Pokles GF byl rychlejší u žen než u mužů. 
Hodnota GF/BSA byla vyšší u  mužů, ale hodnoty GF/ECV 
a GF/LBM byly vyšší u žen. Mladé ženy (mladší než třicet let) 
měly vyšší GF než mladí muži, zatímco v kategorii osob starších 
65 let byly tyto nálezy obrácené. Nebyl zjištěn rozdíl hodnot 
GF u obézních (BMI > 30 kg/m2) a neobézních mužů. Obézní 
ženy však měly nižší hodnoty GF než ženy neobézní a byla zjiš‑
těna negativní korelace mezi GF a společným faktorem – BMI 
a procentem tuku v těle. Pokles GF v závislosti na věku nebyl 
rychlejší u obézních osob obou pohlaví ve srovnání s neobéz‑
ními. Poměr ECV/BSA byl vyšší u mužů, zatímco ECV/LBM 
byl vyšší u  žen. Poměr ECV/tělesná hmotnost byl závislý 
na pohlaví s předpokladem, že tukuprostá tkáň u žen obsahuje 
více extracelulární vody. Proto je zde hodnota přepočtu na BSA 
nesprávná korekční veličina.

Uvedené výsledky poskytují možnost korekce výpočtových i mě‑
řených hodnot GF v souboru potenciálních dárců ledvin. Upřesňují 
rozdíly mezi muži a ženami dané složením jejich tělesné hmoty 
(svalová a tuková tkáň a obsah vody v těchto tkáních). Současně 
uvádějí změny v rychlosti poklesu hodnot GF v souboru mužů a žen 
starších než 65 let. Ve sledovaném souboru nebyly zjištěny rozdíly 
v objemu extracelulární tekutiny zjišťované ve vyšším věku v po‑
pulaci, což bylo způsobeno selekcí souboru na zdravé a relativně 
mladší jedince (úbytek celkové tělesné vody, více intracelulární, je 
popisován až ve věku kolem 75 let a u starších). Také hodnocení 
vlivu BMI bylo dáno limity zařazení do  souboru potenciálních 
dárců (do BMI 35 kg/m2).

Hlavním přínosem studie bylo zjištění, že standardně užívané 
výpočtové korekce vztažené k  tělesnému povrchu nezohledňují 
složení tělesných částí u  mužů a  u  žen a  jejich věkové změny. 
Proto uvedené výpočty hodnot GF, jakkoli prováděné přesnými 
izotopovými metodami, nemusí přesně udávat skutečnou hodnotu 
renální funkce. To může mít význam při posuzování vhodnosti 
živých dárců ledvin s hraničními hodnotami GF.

Nepochybným limitem dané studie je fakt, že šlo o multicentric‑
kou studii, která může přinést větší rozptyl získaných hodnot při 
vyšetření (především izotopovém) prováděném více osobami, a to 
i přes závěrečnou společně provedou adjustaci hodnot.

Nesporným přínosem studie je kritický pohled na  možnosti 
přesného vyšetření GF u dárců orgánů, u kterých by funkce zbylého 
solitárního orgánu měla zaručovat nezhoršenou dlouhodobou 
životní prognózu.

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Uvedený článek britských autorů je pouze jedním z  dalších 
příspěvků k velmi aktuální tématice, jak jednoduše, ale správně 
měřit renální funkce (v tomto případě u potenciálních dárců jedné 

ledviny). Ukazuje na úskalí i relativně velmi přesných izotopových 
metod vyplývajících z rozdílů daných pohlavím, věkem a zastou‑
pením tělesného tuku.

Nejpřesněji lze renální clearance měřit pomocí metod založe‑
ných na udržování konstantní koncentrace látky v plazmě konti‑
nuální infuzí se současným přesným sběrem moči. Funkci ledvin 
je však možno kvantifikovat také pomocí tzv. vzorkových metod, 
jejichž výhodou je fakt, že se při nich neprovádí sběr moči. Tyto 
postupy jsou založeny na stanovení plazmatické clearance, která 
je však při použití látek nemetabolizovaných v organismu a vylu‑
čovaných pouze ledvinami prakticky identická s renální clearance. 
Základem pro měření plazmatické clearance po  jednorázovém 
intravenózním podání látky je vyhodnocení rychlosti poklesu její 
plazmatické koncentrace pomocí odběrů vzorků plazmy v určitých 
časových odstupech od aplikace.

U  metod používajících odběry více plazmatických vzorků 
jsou výpočty parametrů funkce ledvin založeny na  analýze 
vycházející z dvoukompartmentového modelu rozložení látek 
v organismu. Velmi zjednodušeně přitom platí, že čím rychleji 
klesá plazmatická koncentrace sledované látky, tím lepší je 
funkce ledvin.

Technicky jednodušší jednovzorkové metody většinou používají 
k výpočtu celkové funkce ledvin empiricky odvozené vzorce, které 
popisují závislost funkce ledvin a plazmatické koncentrace látky 
naměřené ve vzorku plazmy odebraném v určitém časovém od‑
stupu od aplikace. V tomto případě jde o vyjádření skutečnosti, 
že čím nižší plazmatická koncentrace látky je v  určitém čase 
naměřena, tím lepší je funkce ledvin.

V  posledním desetiletí se velmi významně rozšířilo použití 
výpočtových metod bez nutnosti přesného sběru moči.

Přesný sběr moči představuje největší zdroj chyb při běžném 
stanovení a  v  dnešním konzumním světě představuje i  určitý 
diskomfort pro pacienta.

Nejprve byl do klinické praxe v osmdesátých letech zaveden 
výpočet clearance kreatininu jakožto měřítka glomerulární filtrace 
podle autorů Cockcrofta a Gaulta.

Takto vypočítané hodnoty Ckr korelují s hodnotami Ckr změ‑
řenými na podkladě přesného sběru moči. Při přesném změření 
hodnot GF zvláště u  jedinců s  vysokou tělesnou hmotností 
a vyšších věkových kategorií byl však zaznamenán větší rozptyl 
hodnot, proto se již od této metody v současnosti u nefrologicky 
nemocných upouští. Dosud se však užívá např. v některých epi‑
demiologických kardiologických studiích. Je zřejmé, že výpočtový 
vzorec GF dle Cockcrofta a Gaulta může umožnit poměrně přesný 
odhad renální funkce u mladších jedinců nižší až střední tělesné 
hmotnosti. Validní srovnávací studie výpočtu GF dle Cockcrofta 
a  Gaulta s  metodikou přijímaného přesného standardu (např. 
clearance inulinu) u  nemocných bez primárního onemocnění 
ledvin však nejsou k dispozici.

Odhad GF pomocí vzorců MDRD

V  posledních letech se celosvětově nejvíce užívá pro odhad 
GF metoda, která byla vypracována na  podkladě velké 
multicentrické studie sledující vliv příjmu bílkovin ve stravě 
na rychlost progrese chronických renálních onemocnění. Tato 
studie se označuje MDRD (Modification of Diet in Chronic 
Renal Disease). Na podkladě této studie, kterou vedl Levey 
a  spol., byl krokovou mnohorozměrnou regresní analýzou 
odvozen následující vzorec, který má při úpravě jednotek 
následující tvar:
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MDRDSI: GF (ml/min/1,73 m2) = 2,83  × (Skr  ×  0,0133)‑0,999 
× věk‑0,176 × (Surea × 2,8)‑0,170 × (Salb × 0,1)0,318 × 0,762 (ženy) × 1,18 
(černošská populace)

Věk je vyjádřen v rocích, Skr – koncentrace kreatininu v krev‑
ním séru v μmol/l; Surea – koncentrace močoviny v krevním séru 
v mmol/l; Salb – koncentrace albuminu v krevním séru v g/l.

V současnosti se stále studuje, jak dalece takto vypočítaná GF 
odpovídá referenční hodnotě, přesně změřené GF za  různých 
patologických stavů.

V nynější době je mezinárodně doporučováno používat zjed‑
nodušenou rovnici MDRD se čtyřmi proměnnými.

GF (ml/min/1,73 m2) = 186 × (Skr)‑1,154 × věk‑0,203 × 0,742 (ženy) 
× 1,21 (černošská populace)

Pouze při stanovení kreatininu standardizovanou metodou, 
která je navázána na mezinárodní standard (metody stanovení 
ID‑MS z roku 2005), platí modifikovaný tvar rovnice:

GF (ml/min/1,73 m2) = 175 × (stand Skr)‑1,154 × věk‑0,203 × 0,742 
(ženy) × 1,21 (černošská populace)

U  vypočtených hodnot  vyšších než  90 ml/min/1,73 m2 se 
doporučuje uvádět hodnotu  ≥  90 ml/min/1,73 m2 vzhledem 
k nepřesnosti rovnice v této oblasti hodnot.

Dle vlastních nálezů tato metoda poskytuje přesnější odhad GF 
než metoda Cockcroftova a Gaultova, avšak nemůže nahradit 
přesné změření GF, např. na podkladě clearance inulinu. Ta by 
měla sloužit jako metoda k přesnému zhodnocení renální funkce 
u živých dárců ledvin.
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