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Uvod
Inhibitory mTOR jsou latky strukturalné pribuzné makrolido-
vym antibiotikiim schopné tlumit aktivitu serin/threoninové
kinazy mTOR, ktera je centralni kfizovatkou regulace bunééné-
ho cyklu. V8eobecné antiprolifera¢ni vlastnosti téchto latek je ¢ini
atraktivnimi pro vyzkum a klinickou praxi napti¢ obory mediciny.
imunosupresivni terapie pfijemcti organovych transplantaci, ale
v ramci vyzkumu byly testovany také u polycystické choroby led-
vin a z klinického i patofyziologického pohledu je velice zajimavé
jejich pouziti piilécbé renalnich angiomyolipomt u komplexu tu-
berdzni sklerézy (TSC). Na pomezi nefrologie a onkologie stoji vy-
uziti inhibitort mTOR pti lé¢bé rendlniho karcinomu. Potencialni
vyuziti u dal$ich onkologickych stavi je v soucasné dobé inten-
zivné klinicky studovano a dalece presahuje ramec tohoto ¢lanku.

Mechanismus Gé&inku inhibitord mTOR

Kindza mTOR predstavuje evolu¢né konzervovanou serin/threo-
ninovou kindzu sklddajici se ze dvou multiproteinovych komple-
x0 mTORC1 a mTORC2. Ackoli maji oba komplexy odlisnou re-
gulaci, podileji se na integraci signald o stavu nutrice a piisobeni
rtstovych faktortl a tim zasadnim zptsobem ovliviuji rst, dife-
renciaci a migraci bunék.

Inhibitory mTOR kindzy prvni generace jsou latky strukturdlné
ptibuzné makrolidovym antibiotikiim poprvé izolovanym v 70. le-
tech 20. stoleti z bakteridlni kultury Streptomyces hygroscopicus na-
lezené v blizkosti ostrova Rapa Nui (odtud nazev rapamycin, syn.
sirolimus). Rapamycin a latky od néj odvozené (tzv. rapaloga, nej-
znamgéj$i everolimus) jsou schopné vazbou na protein FKBP12 in-
hibovat signalizaci komplexu mTORC1, komplex mTORC2 pti-
mo rapalogy ovlivnén neni (Tran et al., 2015).

Imunosupresivni U¢inky a vyuziti v transplantologii

Inhibitory mTOR kinazy rozsitily portfolio latek vyuzitelnych
v kombinované imunosupresivni terapii ptijemct orgdnovych
transplantaci. V soucasné dobé jsou cenény zejména pro sviij anti-
prolifera¢ni u¢inek. Nejprve byly testovany v kombinaci s cyklo-
sporinem A (CyA) a prokazaly zna¢ny antirejekéni uc¢inek. Avsak
jiz z pokusti na zvifecich modelech v poloviné devadesatych let
20. stol. bylo zndmo, Ze sirolimus potencuje nefrotoxicitu CyA
(Andoh et al., 1996). Toto pozorovani bylo opakované potvrzeno
i v klinickych studiich u pacientt po transplantacich solidnich or-
gant a od souc¢asného pouziti sirolimu a CyA se ustoupilo (Mota et
al., 2004). Dile byly studovany rezimy, ve kterych inhibitor mTOR
nahrazuje kalcineurinové inhibitory (CNI). Z hlediska nynéjsich
poznatkt se podani inhibitortt mTOR jako imunosupresiva nahra-
zujictho CNI ihned po transplantaci nejevi rozumné. Vyznamnou
klinickou studii, kterd nabizi srovnani ¢tyr alternativ imunosupre-
sivni terapie, je studie Symphony (Ekberg et al., 2007). V této praci
bylo 1 645 pacienti randomizovano k 1é¢bé mykofenolatem a déle
k uzivani CyA (ve snizeném a standardnim davkovani), tacrolimu
nebo sirolimu. Ve skupiné pacientt uzivajicich sirolimus byla pro-

kazana nejvys$si mira rejekce (37,2 %) a nejnizéi jednoro¢ni pre-
ziti $tépu (89,3 %). Nejlepsi vysledky byly pozorovany ve skupiné
uzivajici tacrolimus (incidence rejekce 12,3 % a jednoro¢ni prezi-
ti $tépu 94,2 %). Tato pozorovani byla potvrzena i dal$imi studie-
mi. Napfiklad studie ORION (Flechner et al., 2011) také dokazu-
je vyznamné vy$si incidenci akutni rejekce ve skupiné pacientti
randomizovanych k uzivani sirolimu v kombinaci s mykofenola-
tem a kortikoidy (incidence rejekce v jednoletém horizontu 31 %)
oproti skupindm uzivajicim tacrolimus s mykofenolatem a korti-
koidy (riziko 8,2 %) nebo tacrolimus se sirolimem a kortikoidy
(riziko 15 %). Studie byla kvili tomuto statisticky vysoce signifi-
kantnimu rozdilu pfed¢asné ukoncena. Potransplanta¢ni konverze
z 1é¢by CNI na podéavani inhibitortt mTOR je také pravdépodobné
spojena s vy$$im rizikem tvorby de novo darcovsky specifickych
protilatek (DSA) (Croze et al., 2014). Za vyznamny rizikovy fak-
tor pro detekci de novo DSA byla shledana konverze na inhibito-
ry mTOR do jednoho roku od transplantace (HR 4,5), na druhou
stranu u pacientii konvertovanych po jednom roce zvysené rizi-
ko tvorby DSA zaznamenano nebylo.

Konverze na 1é¢bu inhibitory mTOR se ¢asto provadi u pacien-
t s malignim onemocnénim. Pozoruhodné vysledky jsou publi-
kovany napriklad v metaanalyze 21 randomizovanych studif vy-
dané pred rokem (Knoll et al., 2014) a hodnotici data od téméf
6 000 osob. U pacientt uzivajicich inhibitor mTOR bylo potvrze-
no o 40 % niz8i riziko malignity. Pfekvapivym zjisténim byla vy-
znamné vys$$i mortalita u této skupiny pacienttt (HR 1,38), a to
z neonkologickych pfic¢in. Pfedev§im byla zvySena mortalita kar-
diovaskularni a na infek¢éni onemocnéni, zejména ve skupiné pri-
jemcii ledvin od marginalnich darct, oproti tomu mortalita osob,
s jinymi imunosupresivnimi rezimy.

Dal$i vyzkum je zjevné nutny k objasnéni idedlniho vyuziti in-
hibitortd mTOR u ptijemct transplantovanych organtl. V soucas-
nosti probihd open-label studie TRANSFORM (Pascual et al.,
2014) hodnotici vliv rezimu everolimus v kombinaci se snizenou
davkou tacrolimu a steroidy oproti standardnimu rezimu tacro-
limus s mykofenoladtem a steroidy. Kombinaci tacrolimu s evero-
limem uzivame pro jeji vysoky imunosupresivni potencidl také
jako zachrannou terapii u pacientd s opakovanymi zavaznymi re-
jekénimi nalezy.

Zajimavé bylo pozorovani uc¢inku inhibitortt mTOR u pacienti
po transplantaci ledviny s antifosfolipidovym syndromem (APS)
(Canaud et al., 2014). Autofti sérii pokust prokazali in vitro zvyse-
nou aktivitu mTOR kindzy v cévach pacientti s APS. Tato elevace
aktivity drahy mTOR kindzy byla nasledné prokazana na buné¢-
nych kulturach kultivovanych se séry pacientt s APS. Na zakladé
téchto pozorovani autori provedli retrospektivni analyzu databd-
ze transplantovanych pacientti s APS uzivajicich inhibitory mTOR
ve srovnani s CNIL Ve skupiné pacientti s APS uzZivajicich inhibi-
tory mTOR (10 osob) bylo pozorovano 70% preziti §tépu ve 12le-
tém sledovani oproti skupiné pacient s APS uzivajicich CNI (27
osob), kde bylo preziti §tépu pouze 11%.
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Vyzkum vyuziti inhibitordt mTOR u osob s polycystickou
chorobou ledvin

Polycysticka choroba ledvin (PCL) je jednou z nejvyznamnéjsich
pti¢in renalniho selhani. Pokusy na zvifatech prokazaly vliv in-
hibitort mTOR na zpomaleni progrese velikosti cyst. Také data
u transplantovanych pacientt s PCL uzivajicich sirolimus proka-
zala zpomaleni progrese velikosti cyst ledvin i jater. Nasledné byla
provedena velkd mezindrodni studie kontrolovana placebem, kte-
ré se zucastnilo 433 pacientd (Walz et al., 2010). Po dvou letech
lécby bylo prokdzano zpomaleni progrese velikosti renalnich cyst
ve skupiné lécené everolimem. Celkovy objem ledvin se zvysil
0230 ml v1é¢ené skupiné a 0 301 ml ve skupiné placebové. Nebyl
v8ak pozorovan vyznamnéjsi rozdil v poklesu glomerularni fil-
trace (GF). Ve skupiné 1é¢ené everolimem doslo ke snizeni GF
0 8,9 ml/min/1,73 m? u pacientt uzivajicich placebo bylo zazna-
menano snizeni GF o 7,7 ml/min/1,73 m? za dva roky. Z tohoto
diivodu se inhibitory mTOR v 1é¢bé pacientti s PCL neprosadily.

Lééba renalnich angiomyolipomd u komplexu tuberézni
sklerézy
Komplex tuberézni sklerézy (TSC) je autosomalné dominantné
dédéné onemocnéni s prevalenci asi jeden nemocny na 10 000
obyvatel. Onemocnéni je charakterizovano tvorbou nezhoubnych
nadort typu hamartomu potencialné v kterékoli télesné tkdni, nej-
Castéji vsak v CNS, na kizi a vledvinach. Patofyziologicky je one-
mocnéni podminéno mutaci v jednom z tumor supresorovych
gent TSC 1 a TSC 2 umisténych na chromosomech 9 a 16. Jejich
proteinové translace hamartin a tuberin tvofi komplex inhibujici
aktivitu mTOR kindzy. Vyuziti inhibitort mTOR jako protivahy
patologické aktivace mTOR kindzy u komplexu tuberdzni sklerézy
se proto jevi jako velmi nadéjny zptisob 1é¢by (Crino et al., 2006).
Renalni patologie postihuje az 80 % nemocnych s komplexem
tuberdzni sklerdzy, nejcastéji je pozorovan vyskyt angiomyolipo-
mil ledvin a rendlnich cyst. Angiomyolipomy ledvin u komplexu
tuberdzni sklerdzy jsou ¢asto vicec¢etné a maji tendenci k progresi
s postupujicim vékem. Nemocné tak vyrazné ohrozuji rizikem kr-
vaceni, které je, pokud angiomyolipom dosahne velikosti vice nez
4 cm, okolo 50 %. Dal$imi zavaznymi zdravotnimi komplikacemi
pritomnosti rendlnich angiomyolipomi jsou bolesti beder a bfi-
cha a v nejvaznéjsich ptipadech pak plné rozvinuty utlakovy syn-
drom a renalni selhani. Je proto nutné pacienty s TSC pravidelné
dispenzarizovat a v pripadé progrese renalniho postiZzeni nabid-
nout takovy terapeuticky zasah, ktery povede ke stabilizaci one-
mocnéni a sniZi riziko komplikaci (Krueger et al., 2012).
Vysledky vyuziti inhibitort mTOR u pacientti s renalnim po-
stizenim pti TSC byly poprvé publikovany v roce 2008 (Bissler
etal.,, 2008). Jednalo se o ,,proof of concept® studii, do které bylo
zafazeno 25 pacientd, jimz byl po dobu jednoho roku podavan
sirolimus. Pfi jednoro¢ni 1é¢bé doslo ke snizeni objemu renal-
nich angiomyolipomi na 53 % ptvodniho objemu. Nésledné
byla tato kohorta pacientii sledovana po dobu dal$ich 12 mési-
cli po vysazeni 1é¢by a byla pozorovana opétovna progrese ve-
likosti renalnich angiomyolipomu na 86 % ptivodniho objemu.
Nejvétsi a nejdéle pokracujici studii zkoumajici vliv inhibito-
ri mTOR na velikost rendlnich angiomyolipomi je v soucas-
né dobé studie EXIST-2 (Bissler et al., 2013). Jde o multicent-
rickou, placebem kontrolovanou studii. Lécba everolimem byla
nabidnuta 79 pacientiim. Kontrolni skupinu tvotilo 39 pacientu.
Usporadani studie umoznovalo v pfipadé progrese onemocné-
ni odtajnit uzivanou medikaci a pfejit do ramene s everolimem.
Primérni cil studie byl definovan jako 50% sniZeni objemu angio-

myolipomi a v zdkladni fazi jej dosahlo 42 % pacientl v rameni
s everolimem a 0 % pacientil uzivajicich placebo. Pfi ukonceni
zakladni faze studie bylo pacienttim, ktefi nadale uzivali evero-
limus, nabidnuto pokracovani 1é¢by v prodlouzené fézi studie
a pfi medidnu trvani 1é¢by 29 mésicti dosahlo 50% zmenseni tu-
mort 64,5 % pacientii a vice nez 30% zmenSeni az 82 % pacien-
t (Bissler et al., 2015).

Nezadouci uc¢inky a bezpecnostni profil IéCby

Podavani inhibitortt mTOR s sebou nepochybné nese radu ri-
zik a nezaddoucich ucinkd. Ve vétsiné doporuceni je upozorno-
vano na prinos pravidelného monitorovani koncentrace 1é¢ivé
latky, ackoli ne vzdy je to nutnou podminkou. Vétsinu nezadou-
cich G¢inka se povede zvladnout v ambulantnim rezimu sniZe-
nim nebo do¢asnym vynechanim davky a c¢asto se dati po zvlad-
nuti stavu k 1é¢bé vratit.

Béznym nezadoucim tcinkem, ktery limituje maximalni poda-
vanou davku, je aftézni stomatitida, u pacientt 1é¢enych s renal-
nim karcinomem byla hldSena az 60% incidence (Kaplan et al,,
2014). Mezi dalsi ¢asté nezadouci ucinky spojené s kuzi a slizni-
cemi patii akneiformni rash a pruritus.

Vyznamnym nezadoucim ptisobenim inhibitord mTOR
u transplantovanych pacientd je zhorsené hojeni ran. I tento ne-
zadouci ucinek je zfejmé zavisly na podané davce a pri davko-
vani 1,5 mg everolimu ¢asné po transplantaci nebyl oproti po-
davani kyseliny mykofenolové zaznamenan vyznamnéjsi rozdil
ve vyskytu chirurgickych komplikaci po transplantaci ledviny
(Cooper et al., 2013).

U pacientt 1é¢enych rapalogy jsou bézné také poruchy metabo-
lismu lipiddi. V populaci pacientt s tuberézni sklerézou jsou hla-
$eny u 11-52 % pacientt po zahajeni 1é¢by. Obvykle jsou poruchy
metabolismu lipidét povazovany za zvladnutelné béznou lé¢bou
hypolipidemiky (Somers et al., 2014).

Zvy$end nachylnost k infekcim u transplantovanych pacienta
je vzhledem k uzivani kombinace imunosupresivnich latek a in-
dukéni 1é¢bé nepochybnd a vSeobecné znama, otevienou otazka
zlistavd, nakolik extrapolovat klinickd data u této skupiny nemoc-
nych na pacienty uzivajici monoterapii inhibitorem mTOR. U pa-
cient s TSC lze informace ziskat ze studii EXIST-1 a EXIST-2
kontrolovanych placebem (celkem 157 pacientii 1é¢enych evero-
limem a 77 pacientti uzivajicich placebo). Vyskyt hodnocenych
infekénich komplikaci byl v zasadé srovnatelny u infekei hornich
cest dychacich a infekci mocovych cest, vyssi byl vyskyt prajma
ve skupiné lé¢ené everolimem, neni vSak zndmo, zda $lo o pra-
jem infekéni etiologie.

Pneumonitida indukovana uzivanim inhibitordt mTOR byva
ve vét§iné pripadd subklinickym nalezem na snimku hrudniku.
U onkologicky nemocnych se udajné vyskytuje az ve 14 % piipa-
di, u pacientt po transplantaci ledviny je znama spise z kasuis-
tickych sdéleni (Kaplan et al., 2014).

Nepftiznivy vliv inhibitord mTOR na reprodukéni zdravi je do-
lozen u obou pohlavi. U muzt byla zjisténa snizena koncentrace
testosteronu, azoospermie, snizené mnozstvi ejakuldtu a poruchy
erekce. U Zen se vyskytly poruchy menstrua¢niho cyklu a vznik
ovarialnich cyst.

Otevienou otazkou pak je vliv dlouhodobého uzivani inhibito-
rtt mTOR u pacientt détského véku. Lécba inhibitory mTOR je
u pacientti s TSC s postizenim CNS indikovéna jiz od tfi let véku.
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