Konverze nemocnych z Ié€by

kalcineurinovymi inhibitory
na sirolimus

Schena FP, Pascoe MDD, Alberu ], Carmen Rial del M, Oberbauer R, Brennan
DC, Campistol JM, Racusen L, Dolinsky M, Goldber-Albers R, LI H, Scaro-
la ], Neylan JE, for the Sirolimus CONVERT Trial Study Group. Conversion
from calcineurin inhibitors to sirolimus maintenance therapy in renal allograft
recipients: 24-months efficacy and safety results from the CONVERT trial.
Transplantation 2009;87:233-242.

Krétkodobé prezivani ledvinovych §tépt se rok od roku
vyznamné zlepsuje, dlouhodobé vysledky transplantaci vsak
tyto pozitivni kratkodobé trendy nenasleduji. Za jednu z hlavnich
pri¢in je povazovana chronickd nefropatie §tépu (CAN), ktera
progresivné v ¢ase nartistd a je zpusobena nesourodym vlivem
imunitnich i neimunitnich pochodu, toxicitu kalcineurinovych
inhibitorti (CNI) nevyjimaje. Minimalizace davek CNI, nebo
dokonce jejich tiplné odstranéni z imunosupresivnich rezimi je
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proto velkou vyzvou transplanta¢ni mediciny. V celé fadé klinic-
kych studii byly proto davky CNI vyznamné snizeny, anebo byly
cyklosporin ¢i tacrolimus z imunosupresivniho rezimu odstranény
a suprese imunitniho systému byla zajisténa antimetabolity (nej-
Castéji mykofenolovou kyselinou) nebo inhibitory mTOR.

Nejvétsi z téchto studii (poctem pacientt i dobou sledovani) je
studie CONVERT. Jejim cilem bylo zhodnotit, jestli Ize v pozdéjsim
obdobi po transplantaci ledviny prevést nemocné z 1é¢by CNI na
sirolimus. Pivodni imunosupresivni trojkombinace obsahovala
jesté azathioprin / MMF a steroidy. Slo o prospektivni, randomizo-
vanou, otevienou studii, do které byli zarazeni nemocni 6-120
meésicti po transplantaci ledviny. Podminkou zarazeni byla glome-
rularni filtrace > 20 ml/min (vypoctena dle Nankivelova vzorce,
eGF). Nemocni byli randomizovani do dvou vétvi. V prvni skupi-
né (n = 555) bylo podavani CNI preruseno a nahrazeno sirolimem,
nemocni druhé - kontrolni skupiny (n = 275) pokracovali v ptivod-
nim inunosupresivnim rezimu obsahujicim CNI. Podle vstupni
eGF byli nemocni rozdéleni do dvou dal$ich podkupin: s niz$i eGF
(20-40 ml/min) nebo s vy$si eGF (> 40 ml/min). Vék nemocnych
mohl byt v intervalu 13-65 let. U v§ech nemocnych musela byt
provedena predrandomiza¢ni biopsie §tépu, ktera byla ,,odectena®
v centrélni laboratofi. Prvni pacienti byli do sledovani zafazeni jiz
v unoru 2002 a nabor byl ukoncen v breznu 2004. Celkova doba
sledovani ¢inila 24 mésici.

Za primarni hodnotici kritérium (,,end-point®) byla zvolena
vypoctend glomeralni filtrace (eGF podle Nankivela), a to oddéle-
né pro obé podskupiny. Hodnoceni byli jak vSichni zatazeni
nemocni (,,intent-to-treat” population, ITT), tak i nemocni, kteri
zustali na 1é¢bé, do které byli na zacatku studie zarazeni (,on
treatment population®). Za klinicky vyznamnou byla povazovana
zména eGF + 0,5 ml/min v porovnani se vstupnimi hodnotami.
Sekundarnimi hodnoticimi kritérii byly incidence a zavaznost
biopticky potvrzenych akutnich rejekei, ztraty $tépt a amrti pfi-
jemce 12 mésict po konverzi.

Prevod z CNI na sirolimus byl zahdjen jednorazovym podanim
narazové davky sirolimu 12-20 mg 4-24 hodin po posledni davce
CNI. Druhy den ,,prevodu® dostali 4-8 mg sirolimu. Pozdéji byl
sirolimus davkovan tak, aby se jeho koncentrace v plné krvi pohybo-
valy v rozmezi 8-20 ng/ml. Cilové koncentrace CNI ¢inily pro
cyklosporin 25-250 ng/ml a pro tacrolimus 4-10 ng/ml. Do studie
bylo zafazeno celkem 830 nemocnych ze 111 transplantac¢nich
center Asie, Evropy, Stfedniho Vychodu, Severni a Jizni Ameriky.

Zakladni charakteristiky nemocnych obou lécebnych skupin
(i podskupin s rtiznou vstupni trovni eGF) byly srovnatelné. Bazalni
biopsie $tépu byly ziskany v primeéru 3,2 roky po transplantaci led-
viny a vykazovaly velmi $iroké spektrum riiznych nalezii!

Do podskupiny nemocnych s GF > 40 ml/min bylo zatazeno
celkem 743 nemocnych (89,5 %). Pfi analyze celé populace (ITT)
nebyl u této skupiny ve 12. ani ve 24. mésici zjistén rozdil v eGE.
Primérna eGF u sirolimové skupiny ¢inila 59 ml/min, kdezto
u kontrolni skupiny to bylo 57,7 ml/min. Statisticky vyznamné
rozdily v eGF byly zjistény pfi analyze nemocnych, ktefi ztistali na
puvodni [écbé (,,on therapy®). Pfi analyze nebyl zjistén rozdil
v incidenci akutnich rejekci, ztratach $tépt ani imrti. Po konverzi
vyznamné stoupl v sirolimové skupiné pomér Upr/cr.

Pfi podrobnéjsi analyze jednotlivych podskupin bylo zjisténo,
ze z konverze na sirolimus nejvice profitovali nemocni se vstupni
eGF > 40 ml/min bez proteinurie (vstupni hodnoty U, < 0,11).
Nutno poznamenat, Ze proteinurie byla v priméru vyznamné
vy$$i v sirolimové skupiné nez ve skupiné kontrolni (CNI) ve viech
casovych intervalech do 24 mésicti po transplantaci ledviny.

Vyznamné vyssi podil nemocnych sirolimové skupiny, v porov-
nani se skupinou s CNI, prerusil 1écbu (15,7 % vs. 9,5 %, p = 0,013).
Vyskyt potransplanta¢nich malignit byl vyznamné niz$i u sirolimo-
vé skupiny nez ve skupiné s CNI. Systolicky ani diastolicky krevni
tlak nebyl na konci sledovani v porovnavanych skupinach statisticky
vyznamné rozdilny. Prezivani $tépti a pfezivani nemocnych se vobou
porovnavanych vétvich statisticky vyznamné nelisilo.
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U nemocnych po transplantaci ledviny jsme nékolik let po sobé
svédky stagnace dlouhodobych vysledkii. Za hlavni pricinu toho-
to stavu je povazovdna tzv. chronickd nefropatie stépu (CAN),
zptisobend nesourodym konglomerdtem imunitnich i neimunit-
nich faktorii, které se progresivné kumuluji. Predstavuje hlavni
prekdzku zlepseni preZivani stépu. Jednou z vyznamnych pricin,
které k rozvoji CAN prispivaji, je nefrotoxicita CNI. Proto bylo
navrzeno a v klinickych studiich provéreno nékolik imunosupre-
sivnich schémat, které bud obsahovaly nizsi davky CNI (minima-
lizace) nebo CNI neobsahovaly viibec (eliminace CNI). Za nejvi-
ce nadéjnou se doneddvna povazovala ndhrada CNI nékterym
z inhibitorit mTOR.

Diskutovand studie CONVERT je nejvétsi prospektivni rando-
mizovanou klinickou studit, ve které byla u nemocnych po trans-
plantaci ledviny zhodnocena vymeéna cyklosporinu/tacrolimu za
sirolimus. Autofi studie referuji o 24meésicnich vysledcich pro-
spektivniho sledovdani nemocnych, u nichZ byly CNI zaménény
za sirolimus. Co tato studie skutecné fikd o vyznamu této vyme-
ny? Predné, pri analyze viech randomizovanych nemocnych
(intent-to treat, ITT) nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
v dosazené eGF u nemocnych se vstupni hodnotou eGF > 40 ml/min.
Hodnota eGF byla rozdilnd jen tehdy, kdyz byli do analyzy zahr-
nuti nemocni, kteri byli od zacdtku léceni sirolimem (tzv. on
therapy). Nebyly zjistény rozdily v incidenci akutnich rejekci, ztrdté
Stépii ani umrti. Vyskyt proteinurie se ve skupiné lécené sirolimem
zvysil. Pri dalsich analyzdch riznych lécenych podskupin byly
zjisteny vyznamné rozdily u nemocnych, kteti méli vstupni hod-
noty GF > 40 ml/min a ktet'i byli témér bez proteinurie. Je diileZité
pripomenout, Ze vétev se skupinou nemocnych s eGF v rozmezi
20-40 ml/min musela byt predcasné zastavena.

Studie CONVERT nepochybné prindsi velmi diilezité informace,
mad vsak i nékteré nedostatky. Snad nejveétsi slabinou je jeji uspord-
dani. Nemocni s rilznym stupném chronického poskozeni stépu
(jak kratce po transplantaci, tak s predpokladem velmi tézké chro-
nické zmény dlouho po transplantaci) byli intervenovdni stejnym
zptisobem: nahradou CNI za sirolimus. Vysledky ovlivnil i vyso-
ky pocet participujicich center (111), protoze kromé zkusenych
lékati se na studii podileli i kolegové s minimdlnimi zkusenostmi
s lécbou sirolimem. Tyto faktory vedly k velké variabilité vysledkii.
Proto neni prekvapenim, Ze pti analyze vsech zatazenych nemoc-
nych (ITT) nebyly u skupiny s bazdlni GF > 40 ml/min zjistény
vyznamné rozdily v rendlni funkci. Pfi analyze podskupiny
nemocnych, kteti ziistali na lécbé sirolimem, bylo zjisténo, Ze jejich
eGF se statisticky vyznamné zlepSila, nicméné zlepseni mélo
spise statisticky nez skutecné evidentni klinicky vyznam.

Prekvapenim byla stabilizace eGF v kontrolni skupiné nemoc-
nych, tj. téch, kteti pokracovali v lécbé CNI. Autoti vysveétluji
tento fenomén peclivéjsi monitoraci nemocnych v ramci klinické
studie nez v bézné klinické praxi. Nutno podotknout, Ze obdobny
fenomén popsal jiz Dudley ve své ,,creeping creatinine study®, na
které participovala i nékterd ceskd centra. Jejim cilem bylo zjistit
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zmény kreatininémie u nemocnych s progresivné se zhorsujici
funkci Stépu po vysazeni CsA a jeho ndhradé mykofenolovou
kyselinou (MMF). Rendlni funkce se zlepsila az u 26 % nemocnych
kontrolni vétve, u nichZ Zddnd zména imunosuprese provedena
nebyla (Dudley, 2005).

Pres vSechny kritické pozndmky je nutno souhlasit se zdvéry
autorii studie CONVERT, tj. Ze zména imunosuprese z CNI na si-
rolimus prindsi nejvétsi uZitek nemocnym s bazdlni eGF > 40 ml/min,
kteri jsou bez proteinurie. Tento ,,zisk* sice neni velky (vyjadieno
v ml/min eGF), nicméné i ,pouhd stabilizace® funkce Stépu je
z klinického hlediska velmi diileZitd. Zda se to projevi i zlepSenim

prezivani $tépil, nelze z této studie ani odhadnout. V dalsich stu-
diich bude nutné nemocné v tivodu sledovani lépe charakterizovat
podle stupné histopatologického postizeni a sledovat je déle nez 24
meésicii. Zodpovézeny by mély byt i nékteré oteviené otdzky, na-
priklad jakd je skutecnd ,bezpecnd“ hranice proteinurie pro kon-
verzi z CNI na inhibitory mTOR? Hodnota U,,,, 0,11 totiZ neni

pro vétsinu nemocnych po transplantaci ledviny redlnd.
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