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Tuberdzni skleréza (TS) je autozomdlné dominantni
onemocnéni s multiorgdnovym postizenim (mozku, led-
vin, ktze, plic o¢i a srdce) vyznacujici se pritomnosti
tumordznich dtvari charakteru hamartomd. Vyskyt se
udava az 1:6 ooo. Az u 8o % pacientii se v ledvinach
vyvijeji angiomyolipomy, ¢asto oboustranné. Postupné
se zvysuje jejich pocet a velikost. Mohou se vyskytovat
i sporadicky bez ostatnich projevit TS. Zpocatku (asi
do veéku deseti let) byvaji asymptomatické, pokud do-
sdhnou 3-4 cm, muze dojit ke krvaceni (makroskopic-
k4 hematurie, krvaceni do nadoru ¢i retroperitonedln{
krvaceni).

Rendlni angiomyolipomy vykazuji zvy$enou aktivitu
proteinkindz mTOR (mammalian target of rapamycin)
jako nasledek mutaci v zodpovédnych genech (gen TSC1
a TSCz2). V roce 2013 byly publikovany pozitivni zavéry
studie EXIST-2, kdy v primeéru po osmimésicnim podavani
10 mg everolimu doslo u 42 % pacientt (33/79) k vice nez
50% zmenseni objemu angiomyolipom.’

Této oteviené pokracovaci fize studie EXIST-2 se zu-
castnilo 112 pacientl po dalsi ¢tyfi roky. Devétasedmdesat
pacientti pokracovalo v uzivani everolimu, 33 pacientt
plvodné uzivalo placebo. Primérny vék pacientli ¢inil
32,2 roku, 65 % tvorily zeny. VSichni byli Ié¢eni everolimem
v dévce 10 mg denné. U vSech pacientt byl CT/MR vyset-
fenim ledvin potvrzen minimdlné jeden angiomyolipom,
ktery v nejdel$im rozméru ptesahoval 3 cm. U 29,5 % pa-
cientd byl vSak minimaln¢ jeden angiomyolipom del$i nez
8 cm. Vice nez jedna tfetina pacientti dfive podstoupila
chirurgicky vykon - embolizaci nebo parcidlni resekei led-
vin. Pramérna odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR)
byla 86 (23-178) ml/min/1,73 m>.

Jako primdrni cilovy ukazatel byla definovdna redukce
objemu angiomyolipomu o vice nez 50 % nebo nad 1 cm
v nejdel$im rozméru pti hodnoceni MR, déle narist obje-
mu ledvin bez angiomyolipomt o vice nez 20 % a ovlivnéni
vyznamnych krvacivych epizod. Ze sekunddrnich cilovych

ukazateld se hodnotilo i zmens$eni objemu hamartomt
o vice nez 30 %, procento pacientt, ktef{ museli podstou-
pit chirurgické vykony na ledvindch, ale i kozni odpoved’
(> 50% zlepSeni koznich 1ézf), ovlivnéni subependymal-
nich obrovskobunéénych astrocytomti (SEGA) (redukce
objemu > 50 %). Minimdlné jeden SEGA m¢lo vstupné
44,6 % pacienttl. U 29 pacientt s lymfangioleiomyomatd-
zou plic bylo provedeno funkéni vySettenti plic.

Primdrniho cilového ukazatele s redukei velikosti an-
giomyolipomt o vice nez 50 % bylo dosazeno u 30,4 %
pacientl. Redukce o minimdlné 30 % bylo dosazeno
u 75 % pacientil. Ke zmenSeni objemu zacalo vétSinou
dochézet po tfech meésicich podavani. U 14,3 % pacien-
tt doslo k progresi rendlnich angiomyolipomi. Progrese
choroby byla u 81 % pacientt spojena s nutnou redukci
nebo s prerusenim lécby pred progresi. Rendlni funkce
byly u pacientti béhem lé¢by stabilni, pouze u osmi pa-
cientti doslo k vyznamnému poklesu eGFR (vsichni jiz
na zacdtku s chronickym onemocnénim ledvin [CKD] 3).
Prestoze tfetina pacientt pied 1é¢bou vyzadovala chirur-
gickou intervenci, pti 1é¢bé doslo k urologické intervenci
jen u dvou pacientt.

Kozni Iéze se zlepsily u 70 % pacientii, SEGA se zmen-
Sily u 48 % pacientll a u 42 % pacientt ziistaly stabilni.
Zlepseni SEGA nastalo v pruméru za 8,3 mésice, tedy
za del$i dobu nez u rendlnich projevi.

Everolimus byl poddvdn pacientim v priaméru
po dobu 46,9 mésice. U ¢4asti pacientd musela byt dév-
ka snizena na 5 mg denné, primérnd déavka na den byla
8,7 mg. Sedesat procent pacientl uzivalo 10 mg evero-
limu denné, 8,9 % pacientl prestalo uzivat everolimus
pro nezddouci tcinky. U 8o % pacientli musela byt 1é¢-
ba prechodné prerusena a/nebo redukovdna, nejcastéji
pro infekéni komplikace. Déle nez 2,8 roku byla lécena
vétsina pacientd (82,1 %), po dobu delsi nez 4,5 roku
uzivalo everolimus jen 12,5 % pacientii. Nej¢astéjsi neza-
douct ucinky - stomatitida (42 %), hypercholesterolemie
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(30,4 %), akné (25,9 %), nazofaryngitidy (21,4 %) - byly
oc¢ekavané. Zavazné nezadouci ucinky se objevovaly ziid-
ka - nejcastéji epilepsie, pneumonie, laboratorné hypo-
fosfatemie. U téméf poloviny pacientli byly pfitomny
krvacivé komplikace jako epistaxe a menoragie. Nejzd-
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Tuberdézni skleréza je autozomdiné dominantni onemocnéni
s multiorgdnovym postiZenim vyznacujici se piitomnosti tu-
mordznich tvari charakteru hamartomii. Spontdnni mutace
se vyskytuji s vysokou frekvenct a zodpovidaji za 70 9% piipadi
TS. Tuberdzni skleroza je geneticky heterogenni onemocnént,
genovym podkladem jsou mutace genu TSC1 v oblasti chro-
mozomu 9q34, druhy gen pro TS (gen TSCz2) je lokalizovdin
na 16. chromozomu v blizkosti genu PKD1. Ani u jednoho genu
nent pritomno misto nejcastéjsich mutaci. Geny TSC1 a TSC2
piisobt jako tumor-supresorové geny. Prvni dédicnd mutace
nent dostatecnd pro tvorbu tumorti, druhd je po oplodnént
nutnd pro navozent tumordzni transformace. Delece postihujict
jak gen TSC2, tak PKD1 byly prokdzdny u pacientii s téZkym
cystickym postiZenim ledvin.

K hlavnim rendlnim projeviim TS pati{ angiomyolipomy,
cysty (3-5 %) a maligni tumory ledvin (1-3 %). Pokud je p7i-
tomna polycystéza ledvin, manifestuje se casto ji v détském
véku a vede casné k selhdni ledvin. Angiomyolipomy jsou hlav-
nimi predstaviteli hamartomii u TS, obvykle jsou mnohocetné
a bilaterdIni. Nachdzeji se aZ u 8o % pacientii v rané dospé-
losti. Klinicky se mohou projevit predevsim krvdcenim (mak-
roskopickd hematurie, krvdaceni do nddoru ¢i retroperitonedlni
krvdcent) a priznaky podminénymi tlakem nddoru (bolestivost
v bederni krajiné ¢i v brisni oblasti, arteridini hypertenze,
rendIni insuficience). Ddle postupné nahrazuji funkint tkdn
ledvin a dochdzi k rozvoji rendini insuficience. V détstvi jsou
pacienti nejcastéji sledovdni neurology, protoZe dominujict
obti¥{ byvd epilepsie casto uZ od kojeneckého véku. Do péce
detskych nefrologit se pacienti dostdvaji nejdiive v adolescenci
nebo Casto prechdzeji od neurologii do péce nefrologii ag v éasné
dospélosti. Kontrola progrese velikosti angiomyolipomii by méla
byt provddéna pomoct magnetické rezonance jednou rocné.

Poddvdni everolimu pacientiim s tuberdzni sklerézou
(i s mmohoCetnymi angiomyolipomy bez dal$iho orgdnového
postizent) po dobu priblizné Ctyr let vedlo k dalSimu zmensent

vaznéjsi nezadouci ucinky byly pozorovany v prvnim roce
podavani everolimu.

Vysledky této studie podporuji uc¢innost a bezpe¢nost
dlouhodobého podédvédni everolimu u pacientt s tuber6zni
sklerézou.

objemu angiomyolipomii. K nejvétsi redukci objemu doslo bé-
hem prvnich t7i mésicit podavdni, ale i ddle pokracovala trvald,
pomald redukce objemu angiomyolipomii. U 97 % pacientit
doslo k urcité redukci objemu angiomyolipomii v nékteré fizi
léchy.

Nejdiilezitéjst je fakt, Ze 2ddny z pacientii uZivajicich
everolimus nemél krvdcent z angiomyolipomit béhem studie,
prestode jedna tretina pacientit podstoupila pred vstupem
do studie intervence na ledvindch. Inhibice mTOR zabranuje
pravdeépodobné vaskuldrni remodelaci a tvorbé aneuryzmat.
Rendlni funkce pacientii uZivajicich everolimus zistaly po ce-
lou dobu stabilni. Pouze u jednoho pacienta bylo nutné pro-
vést embolizaci béhem studie a u jednoho pacienta po studii
nefrektomii.

Poddvdni everolimu bylo ddle spojeno se zmenSenim obje-
mu SEGA a se zlepSenim koZnich lézi. U pacientii s plicnim
postiZenim (43 pacientit) doslo ke zpomalent poklesu plicnich
parametrit (pokles usilovné sekundové vitdini kapacity [FEV,]
0 10 % za jeden rok u pacienti, kter{ neuivali everolimus,
versus o 5,9 9% u pacientii [é¢enych everolimem). P¥i provedent
post hoc analyzy studie EXIST-1 u détskych pacientii se SEGA
a s angiomyolipomy ledvin (33 pacientit) doslo k vyznamnému
zmenseni angiomyolipomit u vice neZ 75 % déti s vyskytem
neZddoucich iicinki maximdlné stupné 2.2

Poddvdni everolimu bylo spojeno i s vyskytem téZkych in-
fekénich komplikact a s CastéjSimi epileptickymi zdchvaty pre-
devstm v prvnim roce poddvdni 1écby. Pri poddvdni everolimu
Je nutné monitorovat koncentraci antiepileptik a dle vysledku
provést vpravu jejich davkovdni. Béhem prodlouZeni studie
vyskyt neZddoucich ucinkii klesal. Naopak pti dlouhodobém
poddvdni everolimu je kontrola epilepsie zlepSena.?

Ze studie tedy vyplyvd, Ze Ctyrleté poddvdni everolimu pa-
cientiom s TS zabraituje 2vétSovdni angiomyolipomii ledvin
nebo tento proces zpomaluje, zabraiiuje poklesu rendini funkce,
sniZuje nutnost invazivnich vykonit a je relativné bezpecné.
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