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Souhrn

Je podan prehled o vyuZziti novych imunosupresivnich lékd — inhibitorl TOR, kam patfi everolimus a sirolimus
u pacientd po srde¢ni transplantaci. Nabizi se moznost podani téchto 1ék{ de novo nebo switch ze stavajici te-
rapie. Indikaci pro switch je kalcineurinova nefropatie, vaskulopatie, malignity, myopatie ¢i neurotoxicita. Tyto léky
tak rozsifuji moznosti imunosuprese a daji se nastavit podle dalSich doprovodnych onemocnéni pacient.
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Abstract

TOR inhibitors following heart transplant. This is an overview of the use of new immunosuppressive
medication — TOR inhibitors — including everolimus and sirolimus on patients following heart transplants.
It is possible to administer these medicaments de novo or to switch from existing therapy. Indicators for
a switch are calcineurin nephropathy, vasculopathies, malignities, myopathies and neurotoxicity. These
medicaments thus increase the options for immunosuppression, with treatment administered according to

any accompanying illnesses suffered by patients.
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Uvod

Béhem poslednich dvou desetileti se stala sr-
decni transplantace zavedenou metodou |é¢by
tézkého srdecniho selhani. Nardst transplantaci
ve svété se zdafil diky pokrokdm v chirurgii, pre-
nosu tkani a imunosupresi, kterd umoznuje dlou-
hodobé prezivani tépu. Klasicka imunosuprese
zahrnuje cyklosporin nebo takrolimus + mykofe-
nolat mofetil + v prvnim roce i kortikosteroidy.

K novym imunosupresivim se fadi poda-
vani inhibitord proliferace, oznacovanych podle
mechanizmu plsobeni jako TOR inhibitory
(target-of-rapamycin): sirolimu (rapamycinu) ¢i
jeho derivatu RAD (everolimu). Na rozdil od
transplantaci ledvin je u pacientd po transplan-
taci srdce méné (daji o téchto preparatech.
Mozné podavani TOR inhibitord ukazuje tab. 1.

Tab. 1. Moznosti podavani TOR inhibitoru.

malé davky tacrolimu + malé davky
sirolimu + (kortikoidy)

malé davky cyklosporinu + sirolimus
Ci everolimus + (kortikoidy)

mykofenolat mofetil + sirolimus
Ci everolimus + (kortikoidy)

Sirolimus (rapamycin)

Na rozdil od cyklosporinu a takrolimu, které
inhibuji produkci cytokind T lymfocyty, siro-
limus inhibuje odpovéd T lymfocytd na tyto
cytokiny. Sirolimus inhibuje progresi T lymfo-
cytd do S-faze bunécného cyklu. Také blokuje
aktivaci T a B lymfocytl cytokiny, coz brani pro-
gresi a proliferaci, a také inhibuje proliferaci
hladkych svalovych bunék [1]. Tento 1€k by se
spiSe hodil do kombinace s cyklosporinem nez
s takrolimem, protoZe jak takrolimus, tak siro-
limus se vaZzou na stejny intracelularni protein
(FKBP-12). Experimentélni data ukazuji, ze by
sirolimus mohl zabrariovat chronické rejekci,
a tim i vyvoji vaskulopatie Stépu.

Sirolimus je dobfe tolerovan, jeho hlav-
nimi nezadoucimi Ucinky jsou hyperlipidemie
atrombocytopenie.

Jednou z prvnich praci s rapamycinem je
studie srovnavajici novy imunosupresivni rezim
(rapamycin, cyklosporin a prednison) s kon-
venéni lécbou (cyklosporin, prednison a my-
kofenolat mofetil nebo azathioprin). Primérné
sledovani bylo 271 dn.

Rapamycin byl nasazen v dvodni davce
od 10 do 15 mg denné a nasledné upra-

vovan tak, aby se hladina udrzovala na
10 ng/ml. Diky rezimu s rapamycinem uzi-
vali pacienti nizsi inicialni i udrZzovaci davky
cyklosporinu (2,2 a 1,4 mg/kg) nez kontroly
(7,9 a 4,56 mg/kg, p < 0,0001). U pacientl
uZzivajicich rapamycin byl také nizsi pocet re-
jekei nez u standardni terapie: 8 % vs 52 %,
p < 0,03. Nebyl rozdil v incidenci infekci. Jako
nadéjné se tedy jevi snizeni poctu rejekci bez
zvySeni poctu infekci [2].

Everolimus

Everolimus je 40-0-2-hydroxyethyl sirolimu
s lepsi biologickou dostupnosti a kratSim polo-
¢asem nez sirolimus. Stejné jako sirolimus
umozfiuje minimalizovat davky kalcineurino-
vych inhibitord, a tim snizit nefrotoxicitu bez sni-
zeni efektivity imunosupresivni. Vykazuje dale
protektivni Ucinek proti CMV infekci a anti-
tumordzni a antiproliferativni aktivitu. Jeho za-
vadéni do klinické praxe je v sou¢asné dobé
ve fazi Il klinickych studii, Uspésné je zkouSen
u transplantaci vSech solidnich organl véetné
srdce. Vyskyt akutnich rejekei byl statisticky
vyznamné nizsi u nemocnych Iéenych evero-
limem, ale nebyl patrny rozdil v prezivani. Byly
nalezeny vys3i hladiny cholesterolu a triglyce-
ridd v everolimovych skupinach, ale naopak
vyskyt koronarni nemoci $tépu byl v téchto sku-
pinach statisticky vyznamné nizsi nez ve sku-
piné s azathioprinem [3].

Podani TOR inhibitoru de novo

Pilotni oteviena studie, ktera zkoumala u 33 pa-
cientd po transplantaci srdce de novo podani
kombinace takrolimus, sirolimus a kortikoidy,
méla dobu sledovani 1 a 2 roky. Po 6 mési-
cich byly vysazeny kortikoidy. Diky kombinaci
bylo mozné udrzovat nizsi hladiny obou léku.
Pro takrolimus i sirolimus byly hladiny udrzo-
vany v rozmezi 6-8 ng/ml. Pouze u jednoho
pacienta se vyskytla akutni rejekéni epizoda
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54 dn0 po transplantaci. Po 2 letech nebyla
pritomna pfi koronarografickém vySetfeni vas-
kulopatie stépu.

Kombinace sirolimu s takrolimem je Gc¢inna
jako prevence akutnich rejekci, nevede k vys-
Simu vyskytu infekei ¢i nezddoucim Gc&inkam.
UmozZriuje snizit cilové hladiny obou Iékd pod
hodnoty spojené s nezadoucimi G¢inky lékd.
Prispiva tak k vétsi bezpecnosti imunosupre-
sivni terapie pfi zachovani jeji Gc¢innosti [4,5].

V dalsi studii byla srovnavana bezpecénost
rezimu takrolimus + mykofenolat mofetil +
+ prednison oproti rezimu takrolimus + siro-
limus + prednison de novo po srdecni trans-
plantaci. Primérné sledovani bylo 230 dn0.
Pacienti se nelisili v poctu rejekei, vyskytu in-
fekei ¢i nezadoucich acinkd, jako je anémie,
trombocytopenie ¢&i renalni funkce [6].
tivni studie sledovala podéavani 2 davek siro-
limu oproti azathioprinu de novo u pacientd po
srdecni transplantaci.

Celkem bylo zafazeno 136 pacientl, 34 na
davku sirolimu 3 mg, 57 na davku 5 mg, 43 do-
stavalo azathioprin 2,5 mg/kg/den a 2 pa-
cienti nebyli hodnoceni. Hladiny sirolimu byly
pro 5 mg 18,6 ng/ml a pro 3 mg 11,2 ng/ml.
V&echny hodnocené rejekce byly potvrzeny
endomyokardidlni biopsii. Po 6 mésicich bylo
u pacientl na 3 mg sirolimu 32,4 % akutnich re-
jekei (p < 0,027 vici azathioprinu), u pacientd
na davce 5 mg 32,8 % rejekci (p < 0,013 oproti
azathioprinu, kde bylo 56,8 % rejekci). Prezi-
vani pacientd po 12 mésicich se statisticky vy-
znamné nelisilo. Z nezadoucich uc¢inkd bylo
u pacientd uzivajicich sirolimus po 12 mési-
cich Castéjsi zhorSeni ledvinnych funkci, vyskyt
anémie, trombocytopenie, zvySenf hladin lipidd,
zhorSeni hojeni ran a ¢astéjsi ulcerace neZ u pa-
cientd IéCenych azathioprinem.

Pfi vySetfeni intrakoronarnim ultrazvukem
(intravascular ultrasound — IVUS) po 2 letech
bylo hodnoceno 21 pacientd lécenych
azathioprinem a 36 pacient( Ié¢enych siro-
limem. Pfi hodnoceni tloustky intimy a medie
byly vysledky u azathioprinu 0,19 + 0,12 pfi
zahéjeni lé¢by a 0,32 £ 0,19 mm po 2 letech.
U sirolimu byla tloustka intimy a medie pfi za-
hajeni 0,156 £ 0,12 vs 0,22 + 0,16 mm po
2 letech (po 2 letech je rozdil mezi skupinami
statisticky vyznamny ve prospéch sirolimu
p <0,0048).

Velikost lumen cévy byla u azathio-
prinu pfi zahéjeni lé¢by 3,7 + 0,7, za 2 roky
3,4 £ 0,7 mm, u sirolimu byla 3,8 £ 0,7 pfi za-
hajenia 3,8 + 0,6 mm po 2 letech (po 2 letech

je rozdil mezi skupinami statisticky vyznamny
ve prospéch sirolimu p < 0,0042).

Podle zavéru autord sirolimus brani rozvoji
potransplantacni vaskulopatie, kdy vysledky
jsou patrné i po 2 letech podavani [7].

Druhd velka randomizovana studie sledo-
vala 343 pacientl de novo po srdecni trans-
plantaci, ktefi byli rozdéleni do 3 1é¢ebnych
rezimd: takrolimus + sirolimus vs takrolimus +
+ mykofenolat mofetil vs cyklosporin + mykofe-
nolat mofetil. VSichni jesté dostévali kortikoste-
roidy. Primarnim cilem byla rejekce 3A nebo
6 a 12 mésicich nebyly rozdily mezi [é¢enymi
skupinami [8].

Podobné jako rapamycin je everolimus imuno-
supresivem, které inhibuje proliferaci bunék.

Na sjezdu ISHLT v San Franciscu v roce
2004 byly pfedneseny dvouleté vysledky
randomizované multicentrické dvojité slepé
studie srovnavajici azathioprin se dvéma dav-
kami everolimu de novo u pacientl po trans-
plantaci srdce. Celkem bylo randomizovano
209 pacientd na davku everolimu 1,5 mg,
211 pacientd na davku 3 mg a 214 pa-
cientl k podavani azathioprinu. VSichni pa-
cienti méli déle v kombinaci podavany cyklo-
sporin — mikroemulzi a kortikoidy.

Byla sledovana bezpecnost a ucinnost
everolimu oproti klasickému podéni azathio-
prinu. Anémie byla ¢astéji pfitomna u eve-
rolimu, leukopenie naopak u azathioprinu.
Virové infekce byly méné casté u everolimu
(18 a 19 % vs 32 %, p < 0,05) a rovnéz tak
vyskyt CMV virézy byl nizsi v obou skupinach
everolimu (7,2a7,1 %vs 21 %, p <0,05). Bak-
terialni infekce byly naopak u everolimu ¢et-
né&jsi (37 a 40 % vs 26 %, p < 0,05). V3echna
3 ramena méla podobné hojeni rany. Ackoliv
byly hladiny triglycerid( vy$i v obou ramenech
s everolimem, hladiny HDL a LDL choleste-
rolu byly srovnatelné a zvySeni lipid spojené
s everolimem nebylo spojené se zvySenim ne-
z4doucich kardialnich G¢inkd. Pneumonitida
nebyla Castd, jeji vyskyt vSak byl vyssi v rameni
se 3 mg everolimu (1,4 % vs 0,5 % u azathio-
prinu). Celkovy bezpecnostni profil byl lepsi pro
davku 1,5 mg everolimu [9].

Dale bylo hodnoceno selhani |é¢by, defino-
vané jako akutni rejekce 3A a vice nebo re-
jekce s hemodynamickym doprovodem, ztrata
5tépu nebo umrti. Selhani [écby bylo signifi-
kantné niz&i u everolimu: 1,6 mg (p < 0,016)
a 3 mg (p < 0,001) oproti azathioprinu (inci-
dence: 45,9 %, 36 % a 57,5 %). Incidence
akutni rejekce byla také niz&i u everolimu
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(1,5 mg: 34,9 %, 3 mg: 22,7 %, AZA 48,1 %).
Prezivani pacientd bylo shodné (90 %, 86,3 %
a 88 %).

Obé déavky everolimu se ve srovnani
s azathioprinem ukazaly jako G¢innéjsi, at
jiz ve snizeni akutnich rejekci, ¢i v kombino-
vaném cili [10].

Ze 634 pacientl mélo provedeny intravas-
kularni ultrazvuk (IVUS) pfi randomizaci a po
2 letech 149 jedincl. Maximalni ztlusténi
intimy bylo niz&i u everolimu 1,5 mg (0,07 mm,
p < 0,014) a everolimu 3 mg (0,06 mm,
p < 0,004) nez u azathioprinu (0,15 mm). Po-
dobné vysledky byly pro stfedni plochu intimy.
U pacientd I1éenych everolimem, at jiz v davce
1,6 mg, nebo 3 mg byl po 24 mésicich mensi
narlst vaskulopatie §t€pu nez u téch, ktefi byli
|é€eni azathioprinem [11].

Shrnuti

Sirolimus ¢i everolimus podavany de novo po
srdecni transplantaci:

1) je stejné Ucinny a bezpecny jako standardni
imunosupresiva,

2) umoznuje podat nizsi davky kalcineurino-
vych inhibitord, a tim sniZit jejich toxicitu ¢i je
Uplné eliminovat,

3) svym Ucinkem mUZe snizit vyskyt vaskulo-
patie Stépu, ktera je limitujici pro dlouhodobou
funkci stépu.

Switch na TOR inhibitory
u pacientii po transplantaci
srdce
Didvody prevodu na sirolimus ¢i everolimus
u pacientd po srdec¢ni transplantaci jsou:
chronicka kalcineurinova nefrotoxicita,
vaskulopatie $tépu,
refrakterni rejekce,
myopatie,
cyklosporinova neurotoxicita,
malignity [12].

Nefropatie
Nefropatie je spojena s uzivanim inhibitor(i kal-
cineurinu (cyklosporinu a takrolimu). Je charak-
teristickd obliteracni vaskulopatif a ireverzibilni
intersticialni fibrézou. Perzistujici vazokon-
strikce a exprese transformujiciho rdstového
faktoru beta 1 ma rovnéz negativni efekt.

Clearence kreatininu je snizena a sérové hla-
diny kreatininu se zvysuji. U nékterych pacientl
mohou vést az k vyvoji tézké ledvinné nedosta-
te€nosti [13,14].

Méla by byt peclivé sledovana laboratof jiz
od transplantace a v pfipadé zhorSeni upravena
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Tab. 2. Kdy nemocné neprevadét.

pokroéila renalni insuficience
(Kr>220 pmol/I)
hypercholesterolemie (> 7,0 mmol/I)
hypertriglyceridemie (> 4,0 mmol/I)

trombocytopenie

davka cyklosporinu ¢&i takrolimu. Hladiny cyklo-
sporinu Ci takrolimu by mély byt udrzovany v te-
rapeutickém rozmezi, aby se minimalizovala
chronicka nefrotoxicita. V pfipadé ledvinné ne-
dostatecnosti by hladiny mély byt na dolIni hra-
nici terapeutického rozmezi. Kdy nemocné jiz
neprevadét, ukazuje tab. 2.V poslednich letech
se zkousi nové imunosupresivni rezimy s pfi-
danim TOR inhibitord k malym davkam inhi-
bitord kalcineurinu Ci jejich dplné vysazeni. Je
viak tfeba sledovat stav pacienta, aby nedoslo
ke vzniku akutni rejekce.

Observacni studie RAPACOR sledovala
retrospektivné data ze Spanélského registru,
ktery zahrnuje pacienty po srdecni transplan-
taci pfevedené pro nefropatii z inhibitord kalci-
neurinu (CNI) na sirolimus. Byl sledovan rozdil
mezi rezimem, kdy byly CNI zcela vysazeny
a ponechéan pouze sirolimus, oproti rezimu re-
dukované davky spolecné se sirolimem. Po
ro¢nim sledovani byly ledvinné funkce zlep-
Seny pouze u skupiny s Uplnym vysazenim
CNIT15].

Dilezita je také hodnota vstupni protei-
nurie. Ve studii Potena et al bylo prokazano,
ze pokud byla vstupni proteinurie vétsi nez
1560 mg/24 hod, nedoslo jiz ke zlepSeni glo-
merularnifiltrace [ 16].

V dalsi studii byl u pacientl vice nez
3 mésice po srdecni nebo plicni transplantaci
s pfitomnosti ledvinné insuficience podan si-
rolimus v davce 5 mg a dale upravovan podle
hladiny. U 48 % pacientd se podafilo kalcine-
urinové inhibitory Uplné vysadit a u ostatnich
byla vyrazné redukovana davka. Vstupni hod-
nota kreatininu nebyla prediktivni k dalsimu
vyvoji. Naopak jeho hladina po 30 dnech pre-
diktivni byla [17].

Ve sledované studii se pacienti nelisili ani
ve vyskytu rejekci ani ve vyskytu infekci. Zaver
je tedy takovy, Ze pokud se pouziji nizké davky
cyklosporinu na pozadi terapie sirolimem
a kortikoidy, je tato Iécba bezpecnd a Setfi led-
vinné funkce.

Dalsi z moznosti je vysazeni kalcineurino-
vych inhibitor( UpIné a ponechani dvojkombi-
nace sirolimus a mykofenolat mofetil.

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi méli
kreatinin nad 176 pmol/I. Byl vysazen cyklo-
sporin a podan sirolimus v Uvodni davce 6 mg,
dale 2 mg a potom dle hladiny v séru. Cilové
hodnoty sirolimu se pohybovaly v rozmezi
10-14 ng/ml. Pacienti byli sledovani prd-
mérné 16 mésicd. V prdmeéru se snizil kreatinin
z265+68na 178 £ 62 umol/l, p < 0,001, ne-
objevily se epizody rejekce. Zlstala rovnéz sta-
bilni funkce §tépu hodnocena echokardiogra-
ficky [18]. Je v3ak tfeba dbat na vedlejsi ucinky
(vyrazka, ulcerace v Ustech a anémie, zvySeni
hodnot cholesterolu a triglyceridd) [ 19].

U pacientd s hladinou kreatininu nad
220 pmol/I pfed konverzi na rapamycin vSak
jiz nedochazi ke zlepseni rendlnich funkci [20].

O srovnani doby prevodu z cyklosporinu na
everolimus se pokusila mensi norska studie.
V jedné vétvi byli pacienti do jednoho roku od
srde¢ni transplantace, v druhé vétvi byli pa-
cienti déle nez rok po transplantaci, primérna
doba od operace byla 8 let. Doba sledovani byla
2 roky. V prvni skupiné doslo k vyraznému zlep-
Seni glomerularni filtrace (p < 0,001), zatimco
ve druhé skupiné tento efekt nebyl vyznamny.
Autofi tak uzaviraji, ze dfivéjsi pfevod na evero-
limus mGze mit lepsi Ucinky na zlepSeni rendl-
nich funkei [21].

Tyto nové postupy v imunosupresivni terapii
vyzaduji ovéfeni na vétsich souborech, nicméné
jiz nyni se jevi jako nadéjné ve sniZeni nefrotoxi-
city sou¢asné imunosupresivni [éEby.

Vaskulopatie

Jako nadéjné se jevi podani TOR inhibitor{
v prevenci ¢i zpomaleni vaskulopatie Stépu.
everolimu [22]. Ve studii Manciniho et al méli
v obou skupinach pacienti jako zakladni terapii
bud takrolimus, nebo cyklosporin a kortikoidy.
Prvni den bylo podano 6 mg rapamycinu, na-
sledny den 2 mg a dale podle hladiny, ktera
byla udrzovana na hodnoté 4-15 ng/ml. Po
prevedeni na sirolimus bylo u pacientd pozoro-
vano méné angioplastik, by-passt ¢i srde¢nich
infarktd nez u skupiny, kde prevod nebyl pro-
veden. Lécba rapamycinem by tak mohla zpo-
malit progresi vaskulopatie, patrné svym anti-
proliferativnim a antimigraénim efektem [23].
Tyto vysledky byly podobné jako jiz ve dfive zmi-
néné studii Keogh [7].

Everolimus mél rovnéz prokazané Ucinky
na ovlivnéni vaskulopatie $tépu. Ve studii
Eisena et al [24] byly sledovany davky eve-
rolimu 1,6 mg, 3 mg a azathioprinu. Celkem
bylo prospektivné sledovano 634 pacientl. Po

12 mésicich byl u pacientl léCenych azathio-
prinem pozorovany vice nez dvojnasobny nardst
tloustky intimy oproti ob&ma vétvim s evero-
limem a rovnéz incidence vaskulopatie byla sig-
nifikantn€ vysSi u azathioprinu nez u obou eve-
rolimovych vétvi: 52,8 % vs 35,7 % vs 30,4 %
(p <0,08). Bylo rovnéz pozorovano méné akut-
nich rejekci a CMV infekci.

Malignity

Malignity jsou Castou komplikaci imunosupre-
sivni [é¢by. Ovliviiuji zejména dlouhodobé prezi-
véani pacientl po transplantaci organd [25].

Existuji také data, ktera podporuji snizenou
incidenci malignit pfi pfevodu na TOR inhibitory.
Vice dat je k dispozici u pacientd po transplan-
taci ledvin. Ve studii Campistola et al se ukézalo,
Zze po b letech od transplantace incidence jaké-
hokoli nadoru byla nizsi u pacientl lé¢enych si-
rolimem a kortikosteroidy nez u trojkombinace
cyklosporin + sirolimus + kortikosteroidy [26].

Nejvetsi studie, ktera sleduje konverzi
z CNI na TOR inhibitory, je CONVERT study.
Dva roky po pfevodu na sirolimus byla inci-
dence novych pfipadl malignit tfikrat nizsi nez
ve skupiné uzivajici dale CNI: 3,8 % vs 11 %
(p < 0,001). Rozdil v incidenci kozni rakoviny
byl 2,2 % vs 7,7 % (p <0,001) [27].

Tyto Udaje jsou z mensich sledovani pozo-
rované také u pacientl po transplantaci srdce,
byla napf. popsana regrese Kaposiho sarkomu
po prevodu z CNI na sirolimus [28].

Zaveér
Nové postupy v imunosupresivni terapii vyza-

duji ovéfeni na vétsich souborech, nicméné
jiz nyni se jevi pouziti TOR inhibitord jako na-
déjné zejména ve snizeni nefrotoxicity ¢i pro-
grese vaskulopatie nebo malignit u pacientd po
srdecni transplantaci.

Podpoteno VZ MSM 002 1622 402.
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