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Tuber(’)znl’ skler6za (TS) je autosomalné dominantni onemocné-
ni s multiorgdnovym postizenim, vyznacujicim se pfitomnosti
tumordznich utvarii charakteru hamartomu. Rist téchto tumort je
spojen s aktivaci mTOR (mammalian target of rapamycin).

V popsané studii byl pacientim s TS podavan rapamycinovy
derivét, everolimus, ktery inhibuje aktivaci mTOR. Slo o dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii s everolimem u pacien-
tl s TS s minimalné jednim angiomyolipomem vétsim nez 3 cm
v praméru. Studie se ztcastnilo 118 pacientll v primérném véku
31let (18-61let) z 24 center z 11 zemi. Pacienti byli randomizovani
vpoméru 2 : 1 kuzivani 10 mg everolimu nebo placeba, 79 pacientt
bylo na aktivni 1é¢bé, 39 pacienti na placebu. Byli vylouceni pa-
cienti, ktefi potfebovali urgentni chirurgicky zakrok nebo ti, ktefi
béhem poslednich $esti mésict prodélali krvaceni z angiomyoli-
pomu nebo embolizaci. Intervenci na ledvinach prodélalo 40 %
pacienttl, 78 % pacienti mélo angiomyolipomy v obou ledvinach
a29 % pacientt mélo alespon jeden angiomyolipom vét$i nez 8 cm
v praméru. Nabor pacientt probihal od kvétna 2009 do prosince
2010. Median uzivani 1éku ¢inil 38 tydnii. Koncentrace everolimu
byly v primeéru 7,63 ng/ml (2. tyden) az 9,37 ng/ml (24. tyden). Niz-
§1 koncentrace byla naméfena u pacientii léc¢enych antiepileptiky.

Primarnim cilem bylo sledovani zmén objemu angiomyolipomdi.
Jako pozitivni odpovéd bylo definovano zmenseni objemu angio-
myolipomt o 50 % hodnoceno MR nebo CT vysetfenim, ktera se
provadéla na zacatku, za 3, 6 a 12 mésictl. Déle byl sledovan vyvoj
koznich zmén. Byly méfeny hladiny VEGF-D a kolagenu IV me-
todou ELISA na zacatku a na konci studie.

Vysledek podavani everolimu byl jednozna¢né pozitivni. U 42 %
(33) pacientti na everolimu doslo k vice nez 50% redukci angiomyo-
lipomt, zatimco v placebové skupiné u nikoho. Po Sesti mésicich
bylo pritomno vice nez 30% zmenseni objemu angiomyolipom
u 80 % pacienti na everolimu. U 26 % pacientii na everolimu doslo
k vyznamnému zlep$eni koznich zmén. V everolimové vétvi doslo
kvyznamnému prodlouzeni obdobi bez progrese riistu angiomyoli-
pomtl. Za 12 mésicti se angiomyolipomy nezvétsily u 25 % pacientt
na placebu a u 92 % na everolimu.

Studii nedokoncilo 20 pacientd, a to predevsim z placebové vétve
pro progresi angiomyolipomt nebo komplikace TS (13 pacientt).
Ve skupiné s everolimem nedokoncilo studii sedm pacientt, tfi
pro nezéddouci G¢inky; u dvou byla zjisténa tézka hypofosfatémie
a u jednoho tézka hypersenzitivni reakce. Mezi nejcastéjsi neza-
douci tcinky, které se vyskytovaly asi u 20 % pacient na everolimu
a nevedly k vyfazeni ze studie, patfily stomatitida, nasopharyn-
gitida, akné, bolest hlavy, kasel ¢i hypercholesterolémie. Mocové
a respira¢ni infekce byly dokonce ¢astéj$i u pacientti na placebu
(72 % versus 65 %). U 13 % zen doslo k amenoree, u ¢tyf Zen (4/7)
doslo ke spontannimu obnoveni menstruace.

Koncentrace VEGE-D klesly na 63 % (z 1 307 na 503 pg/ml)
a koncentrace kolagenu I'V na 42 % (z 216 na 130 pg/ml). Oba po-
klesy byly zjistény jen u pacientti lé¢enych everolimem. Plazmaticka

koncentrace VEGF-D a kolagenu IV na zacatku studie korelovala
s objemem angiomyolipomu. V pozitivni korelaci byl i pokles
VEGE-D se zmen$enim objemu angiomyolipomt na konci studie.
Monitorovani markertt VEGF-D a kolagenu IV by mohlo ¢asem na-
hradit ¢asté monitorovani angiomyolipomi magnetickou rezonanci.

Zavérem této studie je, Ze everolimus je shledan jako jednoznac-
né uc¢innd 1é¢ba angiomyolipomt ledvin, kterd vede ke zmengeni
objemu angiomylipomu a prodlouzeni doby, kdy nejsou nutné
chirurgické intervence u téchto komplikovanych pacientt s TS.
Opakované chirurgické intervence (pfedev$im embolizace an-
giomyolipomtl) vedou k poklesu funkéni tkané ledvin a postupné
k poklesu renalnich funkei. U pacientti doslo i ke zlepseni koznich
projevi typickych pro TS. Nezadouci uc¢inky everolimu byly ob-
dobné jako u jinych pacientt a nevyzadovaly, aby bylo podavani
1éku ukonceno.
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Tuberdzni skleréza je autosomdlné dominantni onemocnéni
s multiorgdnovym postiZenim, vyznacujicim se pritomnosti
tumoroznich utvari charakteru hamartomii. Incidence pti na-
rozeni se odhaduje na 1 : 5 800. Rodinnd anamnéza byvd Casto
negativni, nové mutace jsou zodpovédné za vice nez 70 % pripadii
TS. Tuberézni skleréza je geneticky heterogenni onemocnént,
genovym podkladem jsou mutace v genech TSCI (9. chromosom)
a TSC2 (16. chromosom). Oba geny TSC1 a TSC2 piisobi jako
tumor-supresorové geny, jsou intraceluldrné ve vzdjemném spojeni
a inhibuji drahu mTOR.

U 80 % pacientii nachdzime kozni zmény — hypomelanotické
skvrny, oblic¢ejové angiofibromy, plastické svétlé névy, pendulujici
fibromy, fibromy nehtovych lizek. Castym ndlezem je rhabdo-
myom srdce, Casto jiz prenatdlné, ktery nastésti v détstvi vétSinou
spontdnné regreduje. V détském véku dominuje neurologické
postizeni projevujici se epilepsii, poruchami chovdni a casto
urcitou mentdlni retardaci. Na MR mozku jsou popisoviny sube-
pendymadlni hamartomy, kortikdlni tuberkula, subependymdlni
obrovskobunécny astrocytom. U dospélych zZen s dechovymi
obtizemi je nutno myslet na moznost lymfangiomyomatozy plic.

Angiomyolipomy ledvin se nachdzeji u 80 % pacientii starsich
nez 10 let, obvykle jsou mnohocetné a bilaterdlni. Jsou nejcastéjsi
pFicinou vimrti u dospélych pacientii s TS. Klinicky se mohou pro-
jevit predevsim krvdcenim (makroskopickd hematurie, krviceni
do nddoru Ci retroperitonedlni krvdceni), vétsinou az po 18. roce
véku. Mezi indikace k chirurgickému zdkroku patii vyznamné
retroperitonedlni krvdceni, velikost angiomyolipomii (obvykle
velikost > 4 cm) a suspektni pritomnost karcinomu ledvin. Opa-
kované resekce angiomyolipomii jsou nahrazoviny embolizaci
privodnych cév k angiomyolipomiim.

Jiz drive probéhly dvé mensi studie se sirolimem u pacientii
s TS a s angiomyolipomy ledvin (Dabora et al., 2011; Davies et
al., 2011). V predchozich studiich byly na mensim poctu pacientii
testovdny riizné davky everolimu (5 mg nebo 10 mg denné) nebo
i moZnost poddavani jedenkrdt tydné (30-70 mg). Za 12 mésicil
doslo k vyznamné redukci objemu angiomyolipomii u denniho
i tydenniho poddvdni. V americké studii doslo za 52 tydnii
k témér 30% redukci objemu angiomyolipomii. V druhé mensi
anglické studii se 16 pacienty doslo béhem dvou let ke zmenseni
angiomyolipomii u vSech pacientii a u 50 % pacientii k vice nez
30% redukci objemu. Ddle probéhla velkd mezindrodni studie
EXIST-1 primdrné zamétend na pacienty s obrovskobunécnym
subependymdlnim astrocytomem (SEGA), jehoz riist miiZe vést
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k hydrocephalu a umrti pacientii (Franz et al., 2013). U 35 %
pacientii v této studii doslo k minimdlné 50% redukci objemu
SEGA. Sledovdni angiomyolipomii ledvin bylo sekunddrnim pa-
rametrem a u 53 % pacientii doslo ke zmenseni angiomyolipomii.
V této studii bylo ze vsech pacientii 87 % déti.

Popisovand studie EXIST-2 s everolimem byla nejvétsi pro-
spektivni, mezindrodni, placebem kontrolovand studie zahrnu-
jici pacienty s TS a angiomyolipomy. Tato studie jednoznacné
prokdzala pozitivni ovlivnéni ristu angiomyolipomii ledvin
u dospélych pacientii s TS. Nyni je mozné i v Ceské republice za-
Zddat o poddvdni everolimu u pacientii s TS a minimdlné jednim
angiomyolipomem ledvin vétsim nez 3 cm pfi hodnoceni MR. Pro
tuto indikaci a pro SEGA je jeho poddvdni schvdleno. Lécba stoji
okolo 100 000 K¢ mésicné a je plné hrazena pojistovnou. Otdzkou
je, jak dlouho tuto lécbu poddvat. Studie EXIST-2 trvala prakticky
jeden rok, delsi anglickd studie dva roky. Pravdépodobné je ale
lécbu vyhodné poddvat, pokud pfi sledovdani MR nedojde k riistu
angiomyolipomii. Kontrolni MR ledvin je vhodné provdidét za 3,
6 a 12 mésicii od zahdjeni 1é¢by, ndsledné pravdépodobné po Sesti
mésicich. Pacienti jsou vétSinou sledovdni urology, ktefi ale maji
malou zkuSenost s imunosupresivni terapii, proto bude urcité
vyhodnéjsi, kdyz bude 1écbu idit nefrolog ve spoluprdci s urology.

Nutnd je pravidelnd kontrola koncentraci everolimu i anti-
epileptik. Nezddouci ucinky, jako stomatitidy, akné, hypercho-
lesterolémie, infekcéni komplikace, byly obdobné jako v jinych
indikacich everolimu a vétSinou nevedly k nutnosti preruseni
lécby. Otdzkou je i vznikld amenorea, kterd byvd casto prechod-
nd. Na druhou stranu, fada pacientek s TS md kognitivni deficit
a o zaloZeni rodiny neuvazuji. Pokud pacientka chce zaloZit rodinu
a neni u ni pritomno SEGA nebo velky angiomyolipom ledvin,
radéji o 1é¢bé uvazZujeme az po téhotenstvi.

Zavérem tato studie jednoznacné potvrdila pozitivni viiv eve-
rolimu na riist angiomyolipomii ledvin. Uvidime, jak tato lécba
zlepsi kvalitu Zivota pacientii s TS a prodlouzi dobu bez nutné
dialyzy a transplantace, které jsou u TS pacientii spojeny s dalsimi
komplikacemi.
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