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Zatimco inhibitory kalcineurinu (CNI) chrani transplantova-
ny organ pred rejekci, jejich dlouhodoba lécba je spojena se
vznikem nefrotoxicity, kardiovaskuldrnich komplikaci a nadorda.
Nékolik klinickych studii zjistovalo uc¢innost inhibitord mTOR
(sirolimu a everolimu) jako ndhradu CNI. Poznatky ze souc¢asnych
studii hovoti o vys$$im riziku rejekce, pokud jsou inhibitory mTOR
jako nahrada za CNI uzity ihned po transplantaci ledviny. Proto
takovato lé¢ba neni bézné doporucovana. Misto toho je vice po-
zornosti vénovano rezimiim vyuzivajicim inhibitory mTOR a nizké
davkovani CNI a nebo rezimtiim, kdy inhibitory mTOR nahrazuji
CNI po uplynuti kritického potransplanta¢niho obdobi, kdy je
riziko akutni rejekce vy$si. Ukonceni podavani CNI po tomto
kritickém obdobi tak miize pomoci zabranit vzniku chronickych
intersticialnich zmén, které CNI zpusobuji. Byla provedena rada
studii s konverzi CNI za inhibitory mTOR ve tfech nebo Sesti
meésicich po transplantaci, ale dlouhodobé vysledky téchto rezima
nejsou znamy.

Studie ZEUS byla otevfend multicentricka studie ve které bylo
300 nemocnych randomizovano k pokracovani lécby cyklospori-
nem A nebo misto cyklosporinu A k 1é¢bé everolimem 4,5 mésice
po transplantaci ledviny. Jednoro¢ni vysledky jiz byly publikovany
a nyni jsou zde prezentovany vysledky po dvou a tfech letech
extenze studie.

V této studii byli v§ichni nemocniléceni s indukéni imunosupresi
s basiliximabem, mykofenolatem sodnym (Myfortic) a steroidy.
Cyklosporin A byl v rameni s everolimem eliminovan v pribéhu
¢tyt tydnt. Koncentrace cyklosporinu A byly udrzovany mezi
100-150 ng/ml od Sestého mésice po transplantaci. Sledovani
nemocnych bylo protazeno o dalsi dva roky a pfi kontrolnich
navstévach byly zaznamenany bézné klinické udaje.

Z 300 randomizovanych nemocnych dokoncilo 12 mésicti studie
269 nemocnych, 131 ve skupiné s cyklosporinem a 138 ve skupiné
s everolimem. Z 24mési¢niho sledovani byla ziskdna kompletni data
od 264 nemocnych a z 36mési¢niho sledovani od 253 nemocnych.

Puvodni imunosupresivni rezim, ke kterému byli nemocni ran-
domizovani, byl na konci sledovaného obdobi pouzivan u 54 %
nemocnych randomizovanych k lécbé everolimem a u 65,5 %
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nemocnych randomizovanych k Iéc¢bé cyklosporinem. CNI byly
do 1é¢by vraceny u 24,5 % ve 24 mésicich a u 28,4 % nemocnych
randomizovanych k 1é¢bé everolimem. Udolni koncentrace evero-
limu byla ve 24. mésici 6,9 a ve 36. mésici 5,8 ng/ml, coz bylo pod
doporucené davkovani. U 46 nemocnych, u kterych bylo podavani
everolimu ukonceno, byla pred jeho vysazenim tiidolni koncentrace
6,5 ng/ml. Ze 145 nemocnych lécenych cyklosporinem A, bylo
deset nemocnych prevedeno na lécbu s tacrolimem a deset ne-
mocnych bylo pfevedeno na lé¢bu inhibitory mTOR. Glomerularni
filtrace ve 24. mésici byla u nemocnych randomizovanych k 1é¢bé
everolimem o 7,8 ml/min vy$si nez u randomizovanych klécbeé cy-
klosporinem a ve 36. mésici byl rozdil 7,3 ml/min. Podobné rozdily
byly pozorovany také ve skupinach nemocnych skutecné léc¢enych
pripravkem, ke kterému byly urceny randomizaci. Pokud byli ne-
mocni prevedeni z urcené terapie na jinou, rozdily v glomerularni
filtrace nebyly pozorovany. Nemocnilé¢eni everolimem méli vyssi
proteinurii ve 24. mésici (0,47 g vs. 0,14 g/den) i ve 36. mésici
(0,44 vs. 0,14 g/den). Na druhou stranu podil pacienti se signi-
fikantni proteinurii > 1 g byl u everolimu 5,8 % a u cyklosporinu
4,2 %. Biopticky potvrzené akutni rejekce byly od randomizace
do 36. mésice signifikantné vyssi ve skupiné s everolimem (13 %
vs. 4,8 %), vétsina rejekci byla mirna a vyskytla se béhem prvniho
roku studie. Selhani dvou $tépti béhem 36meési¢niho sledovani bylo
zaznamenano jak ve skupiné s everolimem, tak i s cyklosporinem.
Podobné tfi nemocni v kazdé skupiné zemfreli béhem 36mésicni-
ho sledovani. Tfinact malignit bylo zaznamenano béhem celého
obdobi, osm malignit bylo zaznamenano ve skupiné s cyklospo-
rinem a Sest malignit u nemocnych lécenych everolimem. Vyskyt
infekénich komplikaci byl v obou ramenech podobny, stejné jako
Cetnost hospitalizaci. Nebyl pozorovan rozdil v hodnoté krevniho
tlaku ani v koncentraci hemoglobinu. Niz$i pocet leukocytt byl
pozorovan u nemocnych s everolimem, ale leukopenie byla vzacna.

Tato studie ukdzala, Ze zména imunosuprese z cyklosporinu
na everolimus 4,5 mésice po transplantaci ledviny vede ke zlep$eni
rendlni funkce $tépu, které pretrvava tfi roky. Tato zména imu-
nosuprese je spojena s vys$im vyskytem leh¢ich akutnich rejekei.
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Inhibitory mTOR jsou imunosupresiva pouzivand v transplantac-
ni mediciné v Ceské republice od roku 2000. Sirolimus (rapamycin)
a jeho derivdt everolimus (40-hydroxyethyl rapamycin) se pouzi-
valy v rozlicnych imunosupresivnich kombinacich.

Inhibitory mTOR byly ptivodné indikovdny pro kombinacni
lécbu s cyklosporinem. Brzy se ukdzalo, Ze tato kombinace je
velmi ticinnd ve svém imunosupresivnim potencidlu, ale je
také spojena s veétsi toxicitou, véetné nefrotoxicity, a proto byly
ndsledné doporucoviny podstatné nizsi davky. Otdzku, zdali je
mozno Iécit od pocdtku bez CNI, zodpovédéla studie Symphony,
ve které skupina lécend jenom sirolimem a mykofenoldt mofetilem
meéla vyssi vyskyt akutnich rejekci a horsi preziti $tépii (Ekberg
H et al., 2007). Proto se nyni povazuje nejlepsi vétev ze studie
Symphony za referencni, tedy indukce s basiliximabem, vyssi
davkovdani MMF a nizké davkovdni tacrolimu spolu se steroidy.
Nicméné u nékterych nemocnych miiZe byt vyhodné zménit lécbu
z CNI na inhibitory mTOR. Lécba sirolimem md v soucasnosti
urcité zdivodnéni u vSech nemocnych s anamnézou malignity
a u téch nemocnych, kdy byla malignita zjisténa po transplan-
taci. Diivodem jsou protinddorové vlastnosti sirolimu. Ty byly
ovéreny u pokrocilého rendlniho karcinomu, Kaposiho sarkomu
a potransplantacnich lymfoproliferaci. Derivdty sirolimu jsou

predmétem mnoha onkologickych studii. Je ale treba pozname-
nat, zZe neexistuji prospektivni randomizované studie, a tudiz
jde pouze o doporuceni zaloZend na zkusenosti. Predpokladd
se, Ze takovdto lécba bude uispésnd i u vSech novotvarii, jejichz
riist je fizen signalizaci k mTOR. Mezi takové patri tumory pri
tuberozni skleroze, lymfangioleiomyomatoze a dalsich vzdcnych
onemocnénich. Role inhibitorii mTOR u koznich nddorii se zdd
byt nadéjnd, nejde ovsem o lécbu nddoru, ale o odloZeni rozvoje
nebo progrese tumoru (Campbell SB et al., 2012).

Otdzku, jak pacienty prevddét z 1écby zaloZené na CNI
na inhibitory mTOR, fesilo nékolik studii. Studie CONVERT
naptiklad prokdzala, Ze zménu je tieba provést pouze u ne-
mocnych, ktefi nemaji signifikantni proteinurii a glomeruldrni
filtraci > 40 ml/min/1,73 m? (Schena FP et al., 2009), jinak neni
dosazeno dobrych vysledkii. Klinické zkusenosti ale svédci o vys-
sim vyskytu rejekct, kdyz je zména provedena prilis brzy. Ve studii
ZEUS byli z 1écby zalozené na CNI prevdidéni na inhibitory mTOR
nemocni priimeérné po 4,5 mésice, coz Ize hodnotit jako velmi brzy.
Randomizovdni ale byli nemocni se stabilni funkci stépu, bez
rejekci. Presto byl ndsledny vyskyt rejekci po prevodu i v populaci
nemocnych s nizkym imunologickym rizikem signifikantné vyssi.
Autofi studie uvddeéji, Ze je to nizkd cena za lepsi rendlni funkci.
To ale nemusi byt zcela presné. U nemocnych, ktefi byli prevedeni
z inhibitorii mTOR na jinou lé¢bu, jiz Zddné rozdily v glomeru-
larni filtraci pozorovdny nebyly. Zjevné slo o nemocné, u kterych
byla verze spojena s vyskytem rejekci nebo s dalsimi komplikacemi.
Je jisté, Ze zlepseni glomeruldrni filtrace je diisledkem eliminace
prerendlni vazokonstrikce aferentni arterioly, podobné zlepseni
je pozorovdno ve vsech studiich, kde byl cyklosporin nebo ta-
crolimus vytazen z lécby. Zbyva tak zodpovédeét otdzku, kolik
dalsich pacientii bude postupné previdéno na jinou medikaci
pro selhdni ticinnosti terapie bez inhibitoru kalcineurinu. O tom,
Ze zbyli nemocni budou mit vytecnou rendlni funkci, neni tfeba
pochybovat. Lepsi identifikace nemocnych, ktefi by mohli mit
dlouhodobé prospéch z lécby everolimem (a MMEF se steroidy), by
mohla pomoci k Sirsimu rozsiteni lécebného postupu navrzeného
touto studii. Pravé pro selhdni vicinnosti a neZddouci ticinky se
totiz vysSe komentovany postup prakticky nikde nepouziva.
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