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Cﬂem mnoha studif je sniZeni nefrotoxicity pfi zachovani
uc¢inné imunosuprese u nemocnych po transplantaciledviny.
Nefrotoxicita inhibitort kalcineurinu (CNI) je diskutovany pro-
blém, ktery zfejmé prispiva k dysfunkci §tépu. Imunosupresivni
terapie bez CNI zalozend na sirolimu (rapamycinu) je ale spojena
s vy$$im vyskytem akutnich rejekei, opozdénym hojenim operaéni
rany a tvorbou lymfokél. Proto bylo cilem této studie zavést rezim
bez CNI s odstupem 10-24 dni po transplantaci. Studie SMART
trvala 12 mésict, jako indukce byl pouzit antithymocytarni glo-
bulin ATG-Fresenius v jedné indukéni davee 4 mg/kg u prvnich
25 pacientti; protoze ale byl pozorovan vyssi vyskyt akutnich
rejekci (41 %), byla u dal$ich nemocnych podana jednorazova
davka 9 mg/kg. Nemocni byli dale 1é¢eni cyklosporinem A, MMF
a kortikosteroidy. Mezi 10. a 24. dnem pak byli nemocni ran-
domizovani k 1é¢bé kombinaci CsA + MMF + P, anebo k 1é¢bé
SRL + MMF + P. Ze 198 nemocnych bylo randomizovano 141,
do studie nakonec nebyli vétSinou zarazeni nemocni s problema-
tickym hojenim opera¢ni rany a pokracujici rejekci. Do studie
byli zatazeni nemocni po transplantaci od kadaver6znich nebo
zijicich déarcti s PRA < 30 %. Studii dokoncilo 44 nemocnych
1é¢enych sirolimem a 57 nemocnych ve skupiné s cyklosporinem.
Cilové hodnoty imunosuprese byly bézné jako v ostatnich stu-
diich: u sirolimu 12 ng/ml a 5-10 ng/ml od 3. mésice, cyklospo-
rinu A 200-250 ng/ml prvnich 14 dni a nasledné 100-150 ng/ml

od 4. mésice. Uvodni dévky MMF byly zpo¢itku vysii — 3 g/den,
po randomizaci 2 g/den. Protivirové a antibakterialni profylaxe
byla standardni. Primarnim sledovanym parametrem studie byla
eGFR 12. mésic, sekundarnimi sledovanymi parametry byl vyskyt
akutnich rejekci, doba do prvni rejekce, preziti §tépu a pacienti.
Biopsie byly analyzovany podle Banffské klasifikace z roku 1997.

Studie probihala vletech 2005-2007 v $esti némeckych centrech.
Median konverze imunosuprese byl 18 dni. Rendlni funkce ve 12.
meésici byla vyznamné leps$i u nemocnych se zménou imunosuprese
na sirolimus, rozdil v eGFR byl 10,0 ml/min a v sérovém kreatininu
0,23 mg/dl. Proteinurie se vyskytla u 7 % nemocnych lé¢enych
sirolimem a u 1 % lé¢enych cyklosporinem. Pfed randomizaci byl
vyskyt akutni rejekce 15 %, po randomizaci pak 17,4 % ve skupi-
né se sirolimem a 15 % ve skupiné s cyklosporinem A. VSechny
rejekce byly steroid-senzitivni. Preziti pacientt bylo 99 % v obou
skupindach, preziti $tépt bylo 99 % ve skupiné se sirolimem a 97 %
ve skupiné s cyklosporinem A. Selhanilé¢by bylo ¢astéjsi ve skupiné
se sirolimem (51 vs. 21 %). Selhdni 1écby bylo definovano vyskytem
rejekce anebo nezddoucimi a¢inky terapie, kviili nimz byla zméné-
na. Nejcastéji §lo o pneumonie a problematické hojeni opera¢nich
ran. Zavazné nezadouci ucinky byly zaznamenany u 54 % nemoc-
nych lé¢enych sirolimem a u 66 % nemocnych lé¢enych cyklospo-
rinem A. Ve skupiné se sirolimem bylo popsano vice koznich 1ézi
vcetné viedil v ustech a prechodné zvyseni koncentrace lipidu.
Infekce byly ¢astéjs$i u nemocnych lé¢enych cyklosporinem A, a to
vcetné CMV nemoci. Infekce BK virem se vyskytla u dvou nemoc-
nych lé¢enych sirolimem. Nadory se vyskytly u ¢tyf nemocnych
ve skupiné s cyklosporinem - §lo o karcinom ledviny, kolorektalni
karcinom, squamoézni karcinom nosni dutiny a non-hodgkinsky
lymfom v transplantované ledviné, ktery si vyzadal grafektomii.
Ve skupiné se sirolimem nebyly nddory pozorovany.

Tato studie ukdzala na leps$i funkci transplantované ledviny
po ¢asné konverzi na sirolimus. Jeji vysledky je ale tteba zvazovat
v kontextu zarazeni malo rizikovych nemocnych, soucasné 1écby
s MMEF a predpokladaného vyssiho vyskytu nezadoucich uc¢inka
vcetné proteinurie.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato studie je dalsim pokusem o zavedeni imunosupresivniho
rezimu bez inhibitorti kalcineurinu a mad celou fadu kritickych
momentii. Autori této némecké studie pouZili jednordzovou induk-
ci s ATG-F ve vyssi ddvce u tzv. mdlo rizikovych nemocnych. Doba
konverze byla zvolena bezprostredné po vymizeni chirurgickych
komplikaci. Konverze byla zvolena jako postupnd, kdy byly po tti
dny sniZeny davky cyklosporinu na polovinu. Rovnéz davky MMF
byly zpocatku vysoké. Byla pouZzita silnéjsi imunosuprese, ziejmé
proto, aby se autofi vyhnuli zkusenostem H. Ekberga ve studii
Symphony, kde byl vysoky vyskyt rejekci de novo p¥i 1é¢bé siroli-
mem a MMF bez CNI (Ekberg et al., 2007). V této komentované
studii byl vyskyt rejekci ve skupiné se sirolimem jen o mdlo vyssi
nez ve skupiné s cyklosporinem, a ptitom funkce stépu byla lepsi
ve skupiné se sirolimem. Podivdme-li se ale na pocty nemocnych,
kteri dokoncili 12. mésic a byli léceni sirolimem, zjistime, Ze to bylo
asi 60 %. Zbytek byl preveden na jinou lécbu, protoZe nemocni
lécbu netolerovali. Proto autori vSechny své vysledky uvddéji jako
intent to treat“ — nemocni méli sirolimus a MMF dostdvat, ale
v pritbéhu studie byli prevedeni na jinou lécbu; pro potiebu studie
ale byli posuzovdni, jako kdyby tuto lécbu uzivali!

Navic randomizaci podstoupilo o 25 % méné nemocnych, nez
kolik jich bylo zpocdtku zatazeno do studie. Jednim z diivodii byl
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vysoky vyskyt rejekci jesté pred randomizaci. To pripomind znd-
mou studii 310, v niz rovnéz nebyla vyznamnd cdst nemocnych
randomizovdna, a to ovlivnilo spravnou interpretaci vysledkii
(Oberbauer et al., 2005). Navic se ukdzalo, Ze jednordzovd ddvka
4 mg/kg prepardtu ATG-Fresenius je zcela nedostatecnd k zabrd-
néni rejekci (vyskyt 41 %!) i ve skupiné s PRA < 30 %. Tyto tidaje
ponékud zpochybriuji tvrzeni, Ze vyskyt akutnich rejekci je v sou-
Casnosti kolem 15 %. To je pravda v pripadé klinickych studii u ne-
rizikovych prvnich ptijemcii transplantace ledviny (PRA < 20 %)
a po poddni indukéni imunosuprese s basiliximabem.

Za komentat také stoji vyssi vyskyt zhoubnych novotvarii.
Rozhodné neni bézné, zZe se u Ctyt nemocnych ze 150 rando-
mizovanych vyvine malignita do 12 mésicii po transplantaci.
Miize se jisté jednat o chybu malych Cisel, ale stejné tak miiZe
jit o pritkaz nadmérné imunosuprese s indukci ATG-Fresenius
v jedné vyssi davce pti jinak standardni 1écbé s cyklosporinem A,
MMEF a kortikosteroidy.

Studie byla provedena u velmi mdlo rizikovych nemocnych,
a proto je obtizné generalizovat jeji vysledky a doporucovat
pausdlni casné verze z CNL. Pritom prdvé rozpozndni rizikovych
nemocnych, u nichZ neni mozné imunosupresi snizovat jiz v dobé
pred transplantaci, je jednim z velkych tikolii transplantologie.
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