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Další pokus o minimalizaci 
nefrotoxicity po transplantaci 
ledviny – studie SMART
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short‑term calcineurin inhibitor‑based quadruple therapy in de novo renal 
transplant patients: one‑year analysis of a  randomized multicenter trial. 
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Cílem mnoha studií je snížení nefrotoxicity při zachování 
účinné imunosuprese u nemocných po transplantaci ledviny. 

Nefrotoxicita inhibitorů kalcineurinu (CNI) je diskutovaný pro‑
blém, který zřejmě přispívá k dysfunkci štěpu. Imunosupresivní 
terapie bez CNI založená na sirolimu (rapamycinu) je ale spojena 
s vyšším výskytem akutních rejekcí, opožděným hojením operační 
rány a tvorbou lymfokél. Proto bylo cílem této studie zavést režim 
bez CNI s odstupem 10–24 dní po transplantaci. Studie SMART 
trvala 12 měsíců, jako indukce byl použit antithymocytární glo‑
bulin ATG‑Fresenius v jedné indukční dávce 4 mg/kg u prvních 
25 pacientů; protože ale byl pozorován vyšší výskyt akutních 
rejekcí (41 %), byla u  dalších nemocných podána jednorázová 
dávka 9 mg/kg. Nemocní byli dále léčeni cyklosporinem A, MMF 
a  kortikosteroidy. Mezi 10. a  24. dnem pak byli nemocní ran‑
domizováni k  léčbě kombinací CsA + MMF + P, anebo k  léčbě 
SRL + MMF + P.  Ze  198 nemocných bylo randomizováno 141, 
do studie nakonec nebyli většinou zařazeni nemocní s problema‑
tickým hojením operační rány a  pokračující rejekcí. Do  studie 
byli zařazeni nemocní po  transplantaci od  kadaverózních nebo 
žijících dárců s  PRA < 30 %. Studii dokončilo 44 nemocných 
léčených sirolimem a 57 nemocných ve skupině s cyklosporinem. 
Cílové hodnoty imunosuprese byly běžné jako v  ostatních stu‑
diích: u sirolimu 12 ng/ml a 5–10 ng/ml od 3. měsíce, cyklospo‑
rinu A 200–250 ng/ml prvních 14 dní a následně 100–150 ng/ml 

od 4. měsíce. Úvodní dávky MMF byly zpočátku vyšší – 3 g/den, 
po  randomizaci 2 g/den. Protivirová a  antibakteriální profylaxe 
byla standardní. Primárním sledovaným parametrem studie byla 
eGFR 12. měsíc, sekundárními sledovanými parametry byl výskyt 
akutních rejekcí, doba do první rejekce, přežití štěpů a pacientů. 
Biopsie byly analyzovány podle Banffské klasifikace z roku 1997.

Studie probíhala v letech 2005–2007 v šesti německých centrech. 
Medián konverze imunosuprese byl 18 dní. Renální funkce ve 12. 
měsíci byla významně lepší u nemocných se změnou imunosuprese 
na sirolimus, rozdíl v eGFR byl 10,0 ml/min a v sérovém kreatininu 
0,23 mg/dl. Proteinurie se vyskytla u  7 % nemocných léčených 
sirolimem a u 1 % léčených cyklosporinem. Před randomizací byl 
výskyt akutní rejekce 15 %, po randomizaci pak 17,4 % ve skupi‑
ně se sirolimem a 15 % ve skupině s cyklosporinem A. Všechny 
rejekce byly steroid‑senzitivní. Přežití pacientů bylo 99 % v obou 
skupinách, přežití štěpů bylo 99 % ve skupině se sirolimem a 97 % 
ve skupině s cyklosporinem A. Selhání léčby bylo častější ve skupině 
se sirolimem (51 vs. 21 %). Selhání léčby bylo definováno výskytem 
rejekce anebo nežádoucími účinky terapie, kvůli nimž byla změně‑
na. Nejčastěji šlo o pneumonie a problematické hojení operačních 
ran. Závažné nežádoucí účinky byly zaznamenány u 54 % nemoc‑
ných léčených sirolimem a u 66 % nemocných léčených cyklospo‑
rinem A. Ve skupině se sirolimem bylo popsáno více kožních lézí 
včetně vředů v  ústech a  přechodné zvýšení koncentrace lipidů. 
Infekce byly častější u nemocných léčených cyklosporinem A, a to 
včetně CMV nemoci. Infekce BK virem se vyskytla u dvou nemoc‑
ných léčených sirolimem. Nádory se vyskytly u čtyř nemocných 
ve skupině s cyklosporinem – šlo o karcinom ledviny, kolorektální 
karcinom, squamózní karcinom nosní dutiny a non‑hodgkinský 
lymfom v transplantované ledvině, který si vyžádal grafektomii. 
Ve skupině se sirolimem nebyly nádory pozorovány.

Tato studie ukázala na  lepší funkci transplantované ledviny 
po časné konverzi na sirolimus. Její výsledky je ale třeba zvažovat 
v kontextu zařazení málo rizikových nemocných, současné léčby 
s MMF a předpokládaného vyššího výskytu nežádoucích účinků 
včetně proteinurie.
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Tato studie je dalším pokusem o  zavedení imunosupresivního 
režimu bez inhibitorů kalcineurinu a má celou řadu kritických 
momentů. Autoři této německé studie použili jednorázovou induk‑
ci s ATG‑F ve vyšší dávce u tzv. málo rizikových nemocných. Doba 
konverze byla zvolena bezprostředně po vymizení chirurgických 
komplikací. Konverze byla zvolena jako postupná, kdy byly po tři 
dny sníženy dávky cyklosporinu na polovinu. Rovněž dávky MMF 
byly zpočátku vysoké. Byla použita silnější imunosuprese, zřejmě 
proto, aby se autoři vyhnuli zkušenostem H. Ekberga ve studii 
Symphony, kde byl vysoký výskyt rejekcí de novo při léčbě siroli‑
mem a MMF bez CNI (Ekberg et al., 2007). V této komentované 
studii byl výskyt rejekcí ve skupině se sirolimem jen o málo vyšší 
než ve skupině s cyklosporinem, a přitom funkce štěpu byla lepší 
ve skupině se sirolimem. Podíváme‑li se ale na počty nemocných, 
kteří dokončili 12. měsíc a byli léčeni sirolimem, zjistíme, že to bylo 
asi 60 %. Zbytek byl převeden na jinou léčbu, protože nemocní 
léčbu netolerovali. Proto autoři všechny své výsledky uvádějí jako 
„intent to treat“ – nemocní měli sirolimus a MMF dostávat, ale 
v průběhu studie byli převedeni na jinou léčbu; pro potřebu studie 
ale byli posuzováni, jako kdyby tuto léčbu užívali!

Navíc randomizaci podstoupilo o 25 % méně nemocných, než 
kolik jich bylo zpočátku zařazeno do studie. Jedním z důvodů byl 
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vysoký výskyt rejekcí ještě před randomizací. To připomíná zná‑
mou studii 310, v níž rovněž nebyla významná část nemocných 
randomizována, a  to ovlivnilo správnou interpretaci výsledků 
(Oberbauer et al., 2005). Navíc se ukázalo, že jednorázová dávka 
4 mg/kg preparátu ATG‑Fresenius je zcela nedostatečná k zabrá‑
nění rejekcí (výskyt 41 %!) i ve skupině s PRA < 30 %. Tyto údaje 
poněkud zpochybňují tvrzení, že výskyt akutních rejekcí je v sou‑
časnosti kolem 15 %. To je pravda v případě klinických studií u ne‑
rizikových prvních příjemců transplantace ledviny (PRA < 20 %) 
a po podání indukční imunosuprese s basiliximabem.

Za  komentář také stojí vyšší výskyt zhoubných novotvarů. 
Rozhodně není běžné, že se u  čtyř nemocných ze  150 rando‑
mizovaných vyvine malignita do  12 měsíců po  transplantaci. 
Může se jistě jednat o chybu malých čísel, ale stejně tak může 
jít o průkaz nadměrné imunosuprese s  indukcí ATG‑Fresenius 
v jedné vyšší dávce při jinak standardní léčbě s cyklosporinem A, 
MMF a kortikosteroidy.

Studie byla provedena u  velmi málo rizikových nemocných, 
a  proto je obtížné generalizovat její výsledky a  doporučovat 
paušální časné verze z CNI. Přitom právě rozpoznání rizikových 
nemocných, u nichž není možné imunosupresi snižovat již v době 
před transplantací, je jedním z velkých úkolů transplantologie.
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Chronické onemocnění ledvin (CKD) a akutní poškození ledvin 
(AKI) jsou spojeny se zvýšeným rizikem úmrtí. Arteriální hy‑

pertenze je dobře dokumentovanou příčinou chronického selhání 
ledvin a podobně je znám i nepříznivý vliv vysokého krevního tlaku 
na progresivní pokles glomerulární filtrace bez ohledu na základní 
příčinu CKD. Existuje rovněž dostatek důkazů pro příznivý vliv 
správně vedené antihypertenzní léčby na zpomalení poklesu funkce 
ledvin u  chronických nefropatií. Naopak víme mnohem méně 
o vlivu akutní akcelerace hypertenze na funkci ledvin. Vztah mezi 
AKI a CKD u pacientů se závažnou akutní hypertenzí studovala 
skupina vědců v rámci iniciativy „Studying the Treatment of Acute 
Hypertension (STAT) registry“.

STAT je observační multicentrická americká studie, která 
sleduje rutinní management a osud pacientů s akutní závažnou 
hypertenzí léčených v  prostředí jednotek intenzivní péče nebo 
urgentního příjmu (tzn. kde je možná intravenózní antihypertenzní 
terapie a současné invazivní monitorování krevního tlaku). Autoři 
analyzovali data od 1 566 dospělých pacientů, kteří splnili násle‑
dující kritéria pro závažnou akutní hypertenzi: systolický krevní 
tlak > 180 mm Hg a/nebo diastolický krevní tlak > 110 mm Hg 
a současná léčba hypertenze kontinuální intravenózní infuzí v prv‑
ních 24 hodinách hospitalizace. Použitá antihypertenziva zahrnova‑
la diltiazem, enalapril, esmolol, fenoldopam, hydralazin, labetalol, 

vyžadující dialýzu. 
Relativní změna v glomerulární filtraci byla vypočtena rozdílem 
nejnižší zaznamenané hodnoty a nejčasněji získané (tj. před hos‑
pitalizací nebo v době přijetí) děleným nejčasněji získanou. Akutní 
změna ve funkci ledvin byla následně kategorizována dle kritérií 
RIFLE (tj. risk, injury, failure, loss, end‑stage renal disease). Rozdíl 
menší než 25 % byl klasifikován jako žádná změna funkce ledvin, 
pokles odhadnuté glomerulární filtrace o  25–50 % jako „risk“, 
o 50–75 % jako „injury“ a pokles o více než 75 % jako „failure“. 
Pacienti v konečném stadiu CKD byli analyzováni odděleně.

Dle uvedených kritérií mělo 79 % pacientů s akutní závažnou 
hypertenzí přinejmenším mírnou formu CKD (stadium II). Sta‑
dia II, III, IV a V byla ve  sledované populaci zastoupena 32 %, 
23 %, 11 % a 11 %. Pacienti se závažnějším stupněm CKD měli 
všeobecně vyšší krevní tlak a měli více komorbidit (onemocnění 
srdce, diabetes mellitus, ICHDK). Tato populace měla rovněž 
častější komplikace v  podobě levostranného srdečního selhání, 
non‑Q infarktu myokardu a  největšího registrovaného poklesu 
funkce ledvin v rámci AKI. Z celkové kohorty se AKI dle před‑
definovaných kritérií nevyvinulo u 64 % nemocných, 15 % mělo 
akutní pokles glomerulární filtrace v  rozmezí 25–50 % výchozí 
hodnoty, u 4,2 % došlo k poškození ledvin (tj. „injury“ dle RIFLE) 
a u 3,6 % pacientů k akutnímu selhání ledvin (tj. „failure“ a „loss“ 
dle RIFLE). K akutnímu poškození ledvin častěji došlo u pacientů 
s CKD, diabetem a ICHDK. S výjimkou nižší „baseline“ glome‑
rulární filtrace u pacientů, jejichž stav byl následně komplikován 
závažnou formou AKI (30,1 vs. 54,0 ml/min, p < 0,0001), nebyly 
shledány významné rozdíly mezi jednotlivými RIFLE kategoriemi 
v době přijetí (tj. krevní tlak, etnická skupina, přítomnost dalších 
komorbidit). Určité rozdíly byly nalezeny mezi typy antihyperten‑
ziv užívanými v době přijetí ve vztahu ke kategorii AKI. Větší část 
pacientů s AKI užívala diuretika před přijetím (p < 0,001). Žádné 
rozdíly nebyly zaznamenány ve vztahu k inhibitorům ACE či bloká‑
torům AT1 receptorů pro angiotensin II. Rozvoj závažnějších forem 
AKI byl provázen vyšším rizikem dalších orgánových komplikací, 
především akutním levostranným srdečním selháním, srdeční 
zástavou a zhoršením neurologických funkcí (p < 0,0001 ve všech 
případech). Volba akutní medikace, její načasování a dosažení 10% 
redukce systolického krevního tlaku se nelišily mezi jednotlivými 
kategoriemi AKI. Závažnější formy AKI však byly provázeny po‑
třebou delší intravenózní antihypertenzní terapie a kombinací více 
léčiv. Pacienti s AKI měli vyšší nemocniční (p < 0,001) i 90denní 
mortalitu (p = 0,003) a  vyšší pravděpodobnost rehospitalizace 
pro selhání ledvin (p = 0,001) nebo srdeční selhání (p = 0,034). 
Mnohorozměrná analýza prokázala, že jakýkoli akutní pokles 
glomerulární filtrace během hospitalizace byl nezávisle spojen 
s vyšším rizikem úmrtí (odd ratio 1,05; p = 0,026 na 10 ml/min 
poklesu filtrace). Autoři komentované studie uzavírají, že CKD je 
velmi častou komorbiditou (80 %) u pacientů přijímaných s akutní 


