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na imunosupresi po transplantaci ledviny?
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Navzdory zvyseni jednoro¢niho preziti ledvinnych $tépu
jsou dlouhodobé vysledky neuspokojivé a jeden ze Ctyt
pacientu se vraci na dialyzu do péti let po transplantaci. Né-
kolik studif prokazalo, ze nej¢astéjsi pricinou selhani stépt
v dlouhodobém sledovéni je protilatkami zprosttedkovana
rejekee, zejména u pacientt, kteff neprokazujf compliance
s lé¢ebnym rezimem. V neddvno publikované studii Ste-
galla a spol. na velké kohorté pacientt, kteti podstoupili
biopsii stépu béhem deseti let, byly nejcastéjsimi nalezy
arteridlni hyalinéza a glomerulosklerdza, tedy poskozeni
spojena s expozici inhibitorim kalcineurinu (CNI) stejné
tak jako s humoralni rejekci. Transplanta¢ni glomerulopatie
byla pritomna pouze u 12 % pacientt. Zd4 se tedy, ze u né-
kterych pacientt by svoji roli mohla hrat nefrotoxicita CNI.

Vyhodou inhibitort sav¢ich receptorti pro rapamycin
(mTOR) (sirolimus, everolimus) je jejich mensi nefrotoxi-
cita, antiproliferacni i¢inky a potlaceni virové replikace.
Pouzivani inhibitort mTOR v praxi prakticky ustalo, pre-
dev$im pro jejich cetné nezidouci tcinky, snizenou imu-
nosupresivni uc¢innost oproti CNI. Studie TRANSFORM
(Advancing renal TRANSplant eFficacy and safety Out-
comes with an eveRoliMus-based regimen) vyuzila zku-
Senosti z predchozich dvou dekad a ptisla s hypotézou,
ze 1é¢ba s inhibitory mTOR spolu s redukovanou dévkou
CNI je noninferiorni ke stavajicimu lécebnému rezimu
zalozenému na indukci (jak basiliximabem, tak krdli¢im
antithymocytdrnim globulinem [rATG]) a na 1é¢bé s CNI,
mykofenolovou kyselinou a steroidy.

TRANSFORM je randomizovana, oteviend studie o dvou
ramenech u pacienti ze 186 transplantacnich center a 42
zemli. Byli zafazeni nemocni podstupujici prvni nebo dru-
hou transplantaci od Zijictho nebo zemftelého ddrce (pouze
ddrce se smrti mozku), pokud nebyla pfi¢inou selhdni $tépti
rejekce. Nebyli zafazeni nemocni ve vysokém riziku rejek-
ce. Zatazovani do studie bylo takové, aby nakonec bylo vice
nez 50 % transplantaci od darct Zijicich a méné nez 20 %
bylo 1é¢eno s cyklosporinem A. Pacienti byli randomizové-

ni do 24 hodin po transplantaci v poméru 1 : 1 k 1é¢b¢ stan-
dardnim rezimem nebo standardnim rezimem v kombinaci
s everolimem, v pfipadé kombinace s takrolimem byla
uvodni davka everolimu 2x 1,5 mg, v piipadé cyklosporinu
pak byla davka everolimu 2x 0,75 mg, cilové koncentrace
everolimu byly po celou dobu studie 3-8 ng/ml. Cilov4 kon-
centrace takrolimu dosahovala 4-7 ng/ml v prvnich dvou
meésicich a 2-5 ng/ml v mésicich 3-6 a 2-4 ng/ml pozdéji.
Odpovidajici cilové koncentrace cyklosporinu A (CsA) pak
byly 100-150, 50-100 a 25-50 ng/ml. V kontrolnim rameni
byla umoznéna lécba jak mykofenolat mofetilem, tak my-
kofenoldtem sodnym a jejich ddvky bylo moZno sniZovat
v pfipadé 1écby s takrolimem od druhého mésice. Koncent-
race takrolimu v kontrolnim rameni dosahovaly 8-12, 6-10
a 5-8 ng/ml ve stejnych ¢asovych tsecich, koncentrace CsA
byly 200-300, 150-200 a 100-200 ng/ml. Minimaln{ ddvka
prednisonu byla 5 mg/den.

Primarnim sloZzenym cilovym ukazatelem ve studii
byla biopticky potvrzend akutni rejekce nebo odhadovand
glomeruldrni filtrace (eGFR) < 50 ml/min/1,73 m*v roce
po transplantaci.

Do studie bylo zatazeno 2 037 nemocnych v obdobi od
prosince 2013 do ledna 2016. Po 12 mésicich bylo léceno
studijnim rezimem 72,1 % ve skupiné s everolimem a 81 %
ve skupiné s kyselinou mykofenolovou (MPA). Tfiaosmde-
sat procent nemocnych obdrzelo indukei s basiliximabem.
Cilové koncentrace takrolimu byly béhem sledovaného
obdobi na horni hranici doporu¢eného rozmezi v pti-
padé ramene s everolimem, zatimco uvnitt definované
hranice se pohybovaly v ptipadé ramene s MPA. Skupi-
na s everolimem byla noninferiorni ke skupiné¢ s MPA
v primdrnim cilovém ukazateli studie, jeho incidence byla
48,2 % Vs. 45,1 %. Hranice pro noninferioritu byla defino-
vana na 10 %. V pripadé podskupiny s takrolimem ¢inil
vyskyt primarniho cilového ukazatele 47,8 % vs. 44,7 %,
v mens$i skupiné s cyklosporinem to bylo 51,5 % vs. 47,3 %.
V piipadé¢ indukce s rATG byl vyskyt cilovych ukazate-
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14 nizsi nez ve skupiné s basiliximabem (42,7 % vs. 49 %
ve skupiné s everolimem). Vyskyt rejekce byl ve skupiné
s takrolimem 10 % pii kombinaci s everolimem a 8,3 %
v pripadé kombinace s MPA. Pti lécbé s cyklosporinem
byl vyskyt rejekei 26,1 % vs. 14 %. Pochopitelné byl vyskyt
rejekei niz$i u nemocnych s indukel rATG. Ztraty Stépu se
vyskytly u 3,2 %, respektive u 2,6 % nemocnych.

Funkce $tépu byla rovnéz podobnd v obou skupindch,
53 ml/min (everolimus) vs. 54,4 ml/min (MPA). Zhruba
v poloviné pripadii byly vySetfeny antiHLA protilédtky
po transplantaci, nebyly pozorovany Zadné rozdily na po-
¢atku a na konci studie. Akutni, protildtkami zprostredko-
vand rejekce se vyskytla u 7,8 % vs. 5,8 %, rozdily nebyly
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Studie TRANSFORM je nejvetsi studit, kterd byla u nemocnych
po transplantaci ledviny provedena. Jeji vysledky byly tedy
s napétim ocekdvdny. Predevsim proto, Ze lécba inhibitory
mTOR, sirolimem a everolimem, neni mezi transplantology
prlis populdrng, predevsim kvili neZddoucim ticinkiim a slabé
imunosupresivni ucinnosti, coZ je ditvod, proc jsou pouZiviny
u ne vice nez § % pacientii. Vysledky potvrdily noninferioritu
rezimu CNI s everolimem. Hranice noninferiority ale byla sta-
novena na pohodinych 10 %, rozdil byl jenom 3 %. Za zdsadni
problém je moZno povaZovat nedodrzent nizkych koncentract
takrolimu v everolimové skupiné, nemocnt ve skutecnosti uzi-
vali ddvky vysst, podobné jako v ,klasické“ studii Symphony,
kterd vyznamné oviivnila nasi recentni praxi.' RovnéZ 50% za-
stoupent transplantaci od Zijicich ddrcit urcité minimalizovalo
vyznamné peritransplantacni poskozent stépu a sniZilo riziko
rejekce. Zavery studie lze proto stédi generalizovat pro béEnou
a vétsinovou populaci nemocnych podstupugicich transplantaci
ledviny od starstho kadaverézniho ddrce. Za pozndmku stojt
i dvé dalst pozorovdni. Studie ukdzala na vysst vyskyt akutni
rejekce u nemocnych lécenych cyklosporinem A a na jeji niZsi
vyskyt u nemocnych s indukci vATG. I kdyz se tomuto téma-
tu autori v diskusi prilis nevénuji a jisté jde o mensi soubor
(hruba 20 9% v obou pripadech), podrobnéjsi subanalyza by

statisticky vyznamné. PreruSeni poddvani studijni medi-
kace kvili nezddoucim reakcim bylo zaznamendno u 23 %
nemocnych v everolimové skupiné a 11,9 % ve skupiné
s MPA. Nezddoucf u¢inky medikace se v obou ramenech
lisily, infekce byly méné ¢asté v everolimovém rameni, roz-
dily byly ddny niz$im vyskytem virovych infekei (17 % vs.
29 %). Proteinurie byla vy$si v everolimové skupiné jenom
do ¢tvrtého tydne, ndsledné byla v obou skupindch podob-
nd. Hyperlipidemie byla ¢astéjsi v everolimové skupiné.

Tato studie tak prokdzala podobnost obou rezimi v do-
sazeni primdrniho cilového ukazatele, akutni rejekce nebo
snizené funkce stépu na konci prvniho roku po trans-
plantaci.

Jisté stdla za uvahu. Vysledky totif ukazuji na zjevnou inferi-
oritu cyklosporinu a indukce s basiliximabem, alespoii co se
tyce vyskytu rejekce. Autori prekvapivé nepozorovali roxdily
v novotvorbé ddrcovsky specifickych protildtek. Predchozi studie
tomuto fenoménu v pripadé 1écby s everolimem nasvédcova-
Iy Jisté je ale 12mésicnt sledovdni krdtké a na dalst analyzy této
velké studie si jesté budeme muset pockat. Dalsim zajimavym
poznatkem ze studie je spektrum neZddoucich ticinkii. Proti-
virové pusobeni inhibitoric mTOR je dobre zndmo in vitro,
data ze studie TRANSFORM také potvrzuji niZsi vyskyt cyto-
megalovirové (CMV) nemoci, ale rovnéZ i polyoma BK virové
nefropatie. Nesmime vsak zapomenout na fakt, Ze nemocnt
v everolimovém rameni byli [é¢eni niZstmi ddvkami takrolimu
(pro zndmou interakci na vazebném proteinu), takZe také
mohli byt vystaveni niZsi imunosupresi. BohuZel nemdme véro-
hodné ndstroje, jak tento rozdil zmévit. Za zminku stoji i dals?,
2ndmé neZddouct ucinky everolimu a celkovy pocet nemocnych,
kter? nedokoncili 12 mésicil na definované medikaci, opét vyssi
v pripadé everolimu. Lze tak uzavrit, Ze nehledé na robust-
nost dat poskytnutych studii TRANSFORM a na fakt, Ze lécba
everolimem byla Iépe tolerovdna neZ v predchozich studiich,

stézi Ize v jejich vysledcich ocekdvat ,transformaci recentni
imunosupresivni praxe u nemocnych po transplantaci ledviny.
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