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PREDSTAVITEV

Sirolimus in everolimus sta imunosupresijski zdravili, ki z zavoro znotrajceli¢nega encimskega siste-
ma tarCe rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin complex, mMTORC) preprecujeta
rast, zorenje in delitev limfocitov. Razvili so ju v 90. letih prejSnjega stoletja kot novo vrsto imunosu-
presijskih zdravil. Sirolimus je bil za preprecevanje zavrnitve presajene ledvice registriran leta 1999,
everolimus pa leta 2004 (Evropa) oz. 2010 (ZDA). Sprva sta se uporabljala v temeljni imunosupresiji
po presaditvi ledvice kot zamenjava za zaviralce kalcinevrina, ker naj ne bi bila nefrotoksi¢na. Pred-
nosti zaviralcev tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR), pred drugi-
mi imunosupresijskimi zdravili, sta tudi protitumorski u¢inek ter zavora proliferacije gladkih miSi¢nih
celic krvnih Zil, kar morda upocasni kroni¢no zavrnitev. Zgodnje napovedi, da bosta zaviralca mTOR
predstavljala enakovredno zamenjavo za zaviralce kalcinevrina v imunosupresijskem zdravljenju po
presaditvi ¢vrstih organov, se niso uresnicile. Zaradi Stevilnih neZelenih ucinkov in pogostejSih zavr-
nitev, je predpisovanje zaviralcev mTOR dokaj omejeno. Kljub temu imata sirolimus in everolimus v do-
loCenih okoliS¢inah pomembno mesto v imunosupresijskem zdravljenju po presaditvi ledvice in drugih
¢vrstih organov.

Sirolimus (ali rapamicin, zaS¢iteno ime Rapamune®) je fermentacijski produkt bakterije Streptomy-
ces hygroscopius. Bakterijo so prvi¢ nasli v vzorcih zemlje na Velikono¢nih otokih, ki jih lokalni prebi-
valci poimenujejo Rapa Nui. Izolirano zdravilo so zato poimenovali rapamicin, ki je bil v sredini 70.
let prejSnjega stoletja sprva preucevan kot antimikotik (1). Konec 80. let so bila objavljena prva poro-
¢ila o imunosupresijskih lastnostih na Zivalskih modelih, pri katerih je rapamicin podaljsal preZivet-
je po presaditvi srca in ledvice. Ob uporabi visokih odmerkov so se Ze na Zivalskih modelih pokazali
nevarni neZeleni ucinki (npr. intersticijski pnevmonitis in vaskulitis s prizadetostjo prebavil), kar je
prehodno zaustavilo nadaljnje raziskave pri €loveku (2). Sele odkritje takrolimusa, ki ima podobno ke-
micno zgradbo kot sirolimus in pri katerem klini¢ne raziskave pri ¢loveku podobnih neZelenih ucin-
kov niso pokazale, je omogocilo nadaljnje klini¢ne raziskave zaviralcev mTOR. Tako so poleg sirolimusa
konec 90. let, razvili Se everolimus (zaS¢iteno ime Certican®, Zortress®, Affinitor®), ki ima v primerja-
vi s sirolimusom podobno kemi¢no zgradbo (slika 5.1) in imunosupresijski u¢inek, vendar izboljSane
farmakokineti¢ne lastnosti (3).

Vlzr. prof. dr. Miha Arnol, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloka cesta 7,
1000 Ljubljana; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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Everolimus Sirolimus

Slika 5.1. Kemina zgradba everolimusa in sirolimusa. Everolimus ima na oznaéenem mestu dodano 2-hidroksietilno verigo.

NACIN DELOVANJA

Imunosupresijski u€inek sirolimusa in everolimusa je posledica zaviranja citoplazemskega mTORC,
ki je vpleten v uravnavanje rasti, zorenja in delitve limfocitov ter drugih imunokompetentnih celic (4).
mTOR je serinska/treoninska kinaza z molekulsko maso 289 kDa. Je klju¢na sestavina dveh encimskih
sistemov, imenovanih mTORC1 in mTORC2. Oba mTORC nadalje aktivirata znotrajceli¢ne signalne
molekule - encim kinazo p70S6 in 4E-vezavno beljakovino 1 (angl. 4E-binding protein 1, 4EBP1), ki na
nivoju transkripcije ter translacije uravnavajo izraZanje genov za rast in deljenje celic, predvsem lim-
focitov. Sirolimus in everolimus prevladujoce zavirata mTORCI1, medtem ko je mTORC2 odporen
na ucinke zaviralcev mTOR. Deljenje aktiviranih limfocitov T se ustavi v pozni G1-stopnji celi¢ne de-
litve.

Zaviralca mTOR se po vstopu v celice veZeta na FK506-vezavne beljakovine iz druZine imunofili-
nov (angl. FK-binding proteins, FKBP), na katere se veZe tudi takrolimus, predvsem na FKBP z mole-
kulsko maso 12 kDa (FKBP12). Kompleks sirolimus-FKBP12 ali everolimus-FKBP12 se veZe na FKBP12
vezavno domeno mTORC in tako prepreci povezavo med mTOR in kofaktorsko beljakovino Raptor. Po-
sledi¢no se zavre delovanje mTORCI in od njega odvisne signalne poti, ki uravnavajo celi¢no rast in
delitev. Po podatkih novej$ih raziskav kroni¢na izpostavitev sirolimusu ali everolimusu v man;jsi meri
zavira tudi mTORC2, ki je pomemben za uravnavanje integritete citoskeleta ter s tem celicne zgradbe
in Zivljenjske dobe limfocitov T in B (5). Poenostavljen nacin delovanja zaviralcev mTOR po stimula-
ciji T-celi¢nega receptorja povzema slika 5.2 (6).

Ceprav sirolimus in everolimus v prvi vrsti preprecujeta delitev aktiviranih limfocitov T, ima za-
vora mTORC SirSe ucinke na uravnavanje naravne in pridobljene imunosti. Verjetno je ucinek zaviral-
cev mTOR razli€en za posamezne podvrste limfocitov. NovejSe raziskave kaZejo, da se ob zdravljenju
z zaviralci mTOR poveca deleZ CD (angl. cluster of differentiation) 4+ regulatornih limfocitov T, kar lah-
ko spodbuja periferno imunsko toleranco na presajeni organ (6). Poleg tega zavirajo dozorevanje lim-
focitov B in zmanjSujejo imunsko sposobnost antigen predstavitvenih dendriti¢nih celic, kar zmanjSa
stimulacijo limfocitov T. Po drugi strani pa zavora mTORC paradoksno spodbuja nastanek drugih pod-
vrst limfocitov T, npr. dolgoZivih spominskih limfocitov T, kar dolgoro¢no lahko vodi v kroni¢no za-
vrnitev (7).
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Slika 5.2. Encimski sistem tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin complex, mTORC) in me-
hanizem delovanja zaviralcev tare rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR). Prepoznava
antigena preko T-celi¢nega receptorja (TCR) in kostimulacijskega signala (CD28 (angl. cluster of differentiation)) ali ve-
zava interlevkina 2 (IL-2) na receptorje za interlevkin 2 (IL-2R) na limfocitih T vodi do aktivacije znotrajceli¢nih encimskih
sistemov. Fosfoinozitid 3-kinaza (angl. phosphoinositide 3-kinase, P13K) aktivira regulatorni encim Akt, ki zavira encim-
ski sistem tuberozne skleroze 2 (angl. tuberous sclerosis complex 2, TSC2). Zavora TSC2 omogoti povezavo mTOR z be-
ljakovino Raptor (angl. regulatory-associated protein of mammalian target of rapamycin) in nastanek aktivne oblike mTORC].
Z nadaljnjo fosforilacijo regulatornih kinaz (p70S6K in 4E-vezavno beljakovino 1 (angl. 4E-binding protein 1, 4EBP1)) se
poveca transkripcija in translacija genov, ki spodbujajo rast, zorenje in delitev limfocitov T. Zaviralca mTOR, sirolimus in
everolimus, preko vezave z FK506-vezavnimi beljakovinami iz druzine imunofilinov (angl. FK-binding proteins, FKBP), pred-
vsem na FKBP z molekulsko maso 12 kDa (FKBP12), zavirata mTORC1 (in morda tudi mTORC2) in tako preprecujeta deli-
tev limfocitov T (6). Rictor - na rapamicin neobgutljivi spremljevalec tarée rapamicina pri sesalcih (angl. rapamycin-insensitive
companion of mammalian target of rapamycin).
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FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost

Sirolimus in everolimus se dajeta samo peroralno. RazpoloZljiva sta v obliki tablet, sirolimus pa je do-
stopen tudi kot peroralna raztopina. V €revesju se hitro absorbirata, vendar je bioloSka uporabnost majh-
na in zna8a pribliZzno 25 %.

Porazdelitev, presnova in izlo¢anje

Po absorpciji iz prebavil se sirolimus veZe na eritrocite, manj kot 5 % zdravila ostane prostega v plaz-
mi. Najvecjo koncentracijo v krvi doseZe eno do dve uri po absorpciji. Izpostavljenost zdravilu je so-
razmerna z odmerkom zdravila, vendar je koeficient variabilnosti med bolniki in pri posameznem bolniku
velik (52 % oz. 26 %) (8). Razpolovni ¢as sirolimusa je dolg in zna$a pribliZzno 60 ur. Everolimus je v pri-
merjavi s sirolimusom bolje topen v vodnih raztopinah, zato ima nekoliko vecjo bioloSko uporabnost,
najvecjo koncentracijo v krvi doseZe znotraj dveh ur po absorbciji. Njegov razpolovni ¢as je krajsi in
znaSa 16-19 ur (9).

Sirolimus in everolimus se presnavljata v jetrih in ¢revesni sluznici z encimskim sistemom cito-
krom P450 (angl. cytochrome P450, CYP), predvsem s CYP3A4, v manjsi meri s CYP3A5 in CYP2C8 (8, 9).
Polimorfizem CYP3A encimskih sistemov je pogost. Bolniki z redkimi genotipi potrebujejo vecje od-
merke sirolimusa ali everolimusa, da doseZejo ustrezne koncentracije zdravila v krvi.

Prilagajanje odmerka

Sirolimus in everolimus sta zdravili z ozkim terapevtskim oknom, zato je potrebno spremljati koncen-
tracijo zdravila v krvi. Tako pri sirolimusu kot everolimusu je izpostavljenost zdravilu (povrSina pod
koncentracijsko krivuljo) dobro povezana z najvecjo koncentracijo zdravila v krvi in koncentracijo pred
naslednjim odmerkom v stanju ravnovesja (angl. trough concentration). V klini¢ni praksi obi¢ajno do-
lo€amo koncentracijo zdravila pred naslednjim predvidenim odmerkom. Na razpolago sta dve meto-
di: kromatografska in imunokemic¢na. Tekocinska kromatografija visoke locljivosti (angl. high-performance
liquid chromatography, HPLC), sklopljena z ultravijoli¢no ali masno spektrometrijo, je zlati standard, ven-
dar zahteva drago opremo in za vsakodnevno delo ni primerna. Pri nas za merjenje koncentracije si-
rolimusa ali everolimusa uporabljamo imunokemicni test z mikrodelci, ki so prekriti s protitelesi proti
zaviralcu mTOR. Test je hiter in poceni, vendar lahko preceni koncentracijo zdravila v krvi zaradi navz-
kriZne reaktivnosti s presnovki zdravila v krvi (10).

Pri vzdrZevalnem imunosupresivnem zdravljenju po presaditvi ledvice je obi¢ajni odmerek siroli-
musa 2 mg enkrat dnevno, odmerek everolimusa pa 0,75 mg dvakrat dnevno. Pri bolnikih, ki prejema-
jo sirolimus oz. everolimus neposredno po presaditvi ledvice, je priporoceni zacetni odmerek sirolimusa
15 mg tik pred presaditvijo in nato 5 mg enkrat dnevno. Priporoceni zacetni odmerek everolimusa je
0,75 mg dvakrat dnevno pri socasnem zdravljenju s ciklosporinom ali 1,5 mg dvakrat dnevno pri so-
¢asnem zdravljenju s takrolimusom. Obremenilnega odmerka everolimusa neposredno pred presadi-
tvijo ne dajemo. Nadaljnje odmerjanje sirolimusa in everolimusa pri bolnikih s presajeno ledvico
prilagajamo tako, da je koncentracija zdravila v krvi pred naslednjim odmerkom 3-8 ng/ml. Odmerka
pri ledvicni okvari ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem jeter odmerek zmanj-
Samo za 33-50 %. Sirolimus in everolimus se s hemodializo ne odstranjujeta.

Interakcije

Zdravila, ki se presnavljajo preko CYP3A4 encimskega sistema, lahko pomembno vplivajo na presno-
vo zaviralcev mTOR (11, 12). Med temi sta pomembna oba zaviralca kalcinevrina, ciklosporin in takroli-
mus. Socasno zdravljenje s ciklosporinom zveca koncentracijo sirolimusa oz. everolimusa in recipro¢no
tudi ciklosporina, zato je potrebno odmerek ciklosporina zmanjSati. Pri so¢asnem zdravljenju s siroli-
musom in ciklosporinom se priporoca, da bolniki vzamejo predvideni odmerek sirolimusa pribliZzno
§tiri ure po jutranjem odmerku ciklosporina in da zdravili jemljejo redno s hrano ali na teSce ob isti
uri. Nasprotno pa so¢asno zdravljenje z zaviralci mTOR in takrolimusom zniZa koncentracijo takroli-
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musa. Zato se neposredno po presaditvi ledvice priporoca vecji zaetni odmerek sirolimusa oz. evero-
limusa kot pri socasnem zdravljenju s ciklosporinom. Bolniki lahko jemljejo sirolimus oz. everolimus
in takrolimus socasno. Zdravili lahko zauZijejo s hrano ali na teSce, vendar vedno na enak nacin in ob
isti uri.

Podobno kot takrolimus zaviralca mTOR zviSujeta izpostavljenost mikofenolni kislini. Zato je v pri-
meru ukinitve ciklosporina in uvedbe sirolimusa ali everolimusa potrebno prilagoditi odmerek miko-
fenolat mofetila. Zdravljenje z zaviralci mTOR v manjSi meri zmanjSa koncentracijo glukokortikoidov,
vendar v klini¢ni praksi odmerka glukokortikoidov ne spreminjamo. To dejstvo je potrebno upoSteva-
ti, kadar zaviralce mTOR predpiSemo namesto zaviralcev kalcinevrina (npr. zaradi nefrotoksi¢nosti) ali
kadar Zelimo zmanj$ati imunosupresijo (npr. zaradi okuzb, malignih bolezni), saj zvecana ali zmanj-
Sana izpostavljenost drugim imunosupresivom lahko povzroci ve¢jo toksi¢nost, po drugi strani pa kro-
ni¢no zavrnitev.

Druga zdravila, ki se presnavljajo z encimskim sistemom CYP3A4 in lahko pomembno vplivajo na
koncentracijo zaviralcev mTOR, so antimikotiki iz skupine azolov (predvsem flukonazol) ter azitromi-
cin. Pomembna je tudi interakcija z zaviralci 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A (angl. 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-coenzyme A, HMG-CoA) reduktaze (statini), zato je potrebno najvecje dovoljene odmerke
posameznih statinov ustrezno zmanj$ati.

Nosecnost in dojenje

Reprodukcijske raziskave na Zivalih so pokazale, da so zaviralci mTOR toksic¢ni za zarodek in plod (opi-
sana je bila ve¢ja umrljivost, manjSa porodna teZa, motnje v zakostenitvi skeleta). Teratogenosti niso
dokazali. Kontroliranih raziskav pri nose€nicah ni. Pri zdravljenju z zaviralci mTOR je zato potrebna
uporaba ustrezne kontracepcije. Zenske, ki nacrtujejo nose¢nost, morajo sirolimus oz. everolimus uki-
niti vsaj 12 tednov pred nacrtovano zanositvijo. Zaradi neugodnega vpliva na spermatogenezo se pri-
poroca ukinitev sirolimusa oz. everolimusa tudi pri mo8kih, ki nacrtujejo druZino. Izlo¢anje zaviralcev
mTOR v mleko pri €loveku ni raziskano. V sledovih so jih zasledili v mleku podgan. Pri zdravljenju
z zaviralci mTOR se zato dojenje odsvetuje.

NEZELENI UCINKI

Vecino neZelenih ucinkov zaviralcev mTOR so razkrile klini¢ne raziskave pri bolnikih s presajeno led-
vico, pri katerih so bolniki v raziskovalni skupini kot temeljno imunosupresivno zdravilo prejemali si-
rolimus, bolniki v kontrolni skupini pa zaviralec kalcinevrina (13-15). Ceprav so neZeleni ucinki zaviralcev
mTOR Stevilni, za razliko od zaviralcev kalcinevrina, nimajo podobnih nefro- ali nevrotoksic¢nih uéin-
kov in ne povzrocajo arterijske hipertenzije. NajpogostejSe neZelene ucinke zaviralcev mTOR povze-
ma tabela 5.1. V nadaljnjem besedilu so izpostavljeni najpomembnej$i neZeleni ucinki sirolimusa in
everolimusa.

Dislipidemija

Eden najpogostejSih neZelenih presnovnih u¢inkov zaviralcev mTOR pri dolgotrajnem zdravljenju, je
dislipidemija. PribliZno dve tretjini bolnikov razvije hipertrigliceridemijo, polovica pa hiperholestero-
lemijo (13, 14). Vecina bolnikov zato potrebuje zdravljenje s statini, s katerimi praviloma uspeSno zni-
Zamo koncentracijo maScob v krvi. Morebiten Skodljivi u€inek dislipidemije na sréno-Zilni sistem ni
jasen, saj zaviralci mTOR zmanjSujejo okvaro endotelija in zavirajo proliferacijo gladkih miSi¢nih ce-
lic krvnih Zil. Pri bolnikih po presaditvi srca je zdravljenje z everolimusom upocasnilo razvoj kronic-
ne Zilne okvare in zavrnitve presajenega organa (10).

Anemija, trombocitopenija in levkopenija
Zavora kostnega mozga je pogosta pri zdravljenju z zaviralci mTOR in je odvisna od odmerka zdravila.
Sprva je v bila v klini¢nih raziskavah izpostavljena predvsem trombocitopenija, vendar je pri vecini
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bolnikov po presaditvi ledvice klini¢no bolj problemati¢na anemija (17). Poleg zavore kostnega moz-
ga, sirolimus in everolimus verjetno neposredno vplivata na homeostazo Zeleza. Predvsem v zgodnjem
obdobju po presaditvi bolniki potrebujejo zdravljenje z zdravili, ki spodbujajo eritropoezo. Levkopeni-
ja je obicajno blaga in prehodne narave. Zaradi hematoloSkih neZelenih u¢inkov zdravljenja z zaviral-
ci mTOR obicajno ni potrebno prekiniti, praviloma pomaga zmanjSanje odmerka zdravila.

Upocasnjeno celjenje ran

Raziskave pri bolnikih, ki so prejemali zaviralce mTOR neposredno po presaditvi ledvice, so pokazale
upocasnjeno celjenje operativnih ran z vecjo pogostostjo okuZzb rane, pooperativnih kil in teko¢inskih
kolekcij v okolici presadka, predvsem limfokel (18). Pogostost zapletov je v veliki meri odvisna od iz-
kuSenj kirurga oz. njegove natancnosti pri podvezovanju limfati¢nih Zil in zapiranju operativne rane.
Celjenje Zilnih anastomoz ni moteno, lahko pa je upocasnjeno celjenje na novo vSitega secevoda v sec-
ni mehur. Moteno celjenje ran je verjetno posledica upo¢asnjenega nastajanja ter zorenja fibroblastov,
zaradi zmanjSane tvorbe fibroblastnega rastnega dejavnika, in slabSe neovaskularizacije, zaradi zmanj-
Sane tvorbe endotelijskega rastnega dejavnika (angl. vascular endothelial growth factor, VEGF). Problem
celjenja ran je danes manjsi, ker se pri sodobnih reZimih imunosupresivnega zdravljenja uporabljajo
manjsi odmerki oz. so ciljne koncentracije zaviralcev mTOR niZje kot v preteklosti.

Periferni edemi

Razvoj perifernih edemov je pogost neZeleni ucinek zdravljenja z zaviralci mTOR. Najpogosteje se raz-
vijejo vtisljivi edemi spodnjih okonc¢in (v€asih le enostransko). Redkeje se pojavi angioedem oc€esnih
vek, ustnic in jezika, zlasti pri socasnem zdravljenju z zaviralci angiotenzinske konvertaze (angl. an-
giotensin converting enzyme, ACE) (19). Zaradi zapore zgornjih dihal je lahko ogroZeno bolnikovo Zivlje-
nje. Angioedem izzveni po ukinitvi zaviralca mTOR.

Vnetje in razjede ustne sluznice

Vnetje sluznice ustne votline (mukozitis) je pogost zaplet zdravljenja z zaviralci mTOR (17). Ob&ajno
se pojavijo Stevilne manjSe in bolecCe razjede (afte) po sluznici dlesni in lic. Njihov nastanek je pove-
zan z vi§jimi koncentracijami zdravila v zgodnjem obdobju po presaditvi ali v ¢asu prevedbe z zavi-
ralcev kalcinevrina na sirolimus oz. everolimus. Pri vecini bolnikov vnetje izzveni po zmanjSanju odmerka
zdravila in vzdrZevanju koncentracije bliZje spodnji meji ciljnega obmogcja.

Hemoliti¢no-uremicni sindrom in proteinurija
Glavni namen uvedbe imunosupresivnega zdravljenja z zaviralci mTOR je bil zmanj$ati nefrotoksic-
nost, ki je pomemben neZeleni u¢inek zdravljenja z zaviralci kalcinevrina (poglavje Zaviralci kalcine-
vrina). Ceprav sirolimus in everolimus ne povzro¢ata akutne okvare ledvi¢nega delovanja ali kroni¢nih
patohistoloskih sprememb ledviénega parenhima, ki so znacilne za ciklosporin ali takrolimus, imata
zaviralca mTOR tudi neZelene ucinke na ledvice. Prvi je hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom (HUS), ki predstav-
lja redko obliko tromboti¢ne mikroangiopatije zaradi zdravil. Sprva je bil opisan pri bolnikih, ki so v te-
meljni imunosupresiji prejemali ciklosporin in sirolimus in so zato sklepali, da je posledica so¢asnega
jemanja zaviralca kalcinevrina. Kasneje so ga opisali tudi pri bolnikih, ki so v temeljni imunosupresi-
ji prejemali samo sirolimus ali everolimus (20, 21). Ledvi¢na okvara v sklopu HUS se lahko razvije tudi
pri prejemnikih drugih solidnih organov, ki v temeljni imunosupresiji prejemajo zaviralec mTOR.
Pogost neZeleni u¢inek zdravljenja z zaviralci mTOR je proteinurija. Sprva so jo opisali pri bolni-
kih s presajeno ledvico, ki so jim zaradi suma na nefrotoksicnost zaviralcev kalcinevrina uvedli siro-
limus ali everolimus (15, 22). Cilj je bil upocasniti napredovanje kronic¢ne okvare presadka in izboljSati
njegovo delovanje. Ve¢ina bolnikov je imela proteinurijo Ze pred prevedbo na sirolimus ali everolimus,
ki se je po prevedbi stopnjevala. PatofizioloSki mehanizem ni dokonéno pojasnjen. Pogosteje se razvi-
je ali stopnjuje pri bolnikih z Ze razvito kroni¢no okvaro in zmanj$anim delovanjem presajene ledvi-
ce. Po eni od hipotez zaviralca mTOR preprecujeta nastajanje VEGF in nefrina, ki sta pomembna za
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vzdrZevanje strukture in delovanja glomerulnih epitelnih celic - podocitov (23). V vi§jih koncentraci-
jah sta toksi¢na tudi za tubulne epitelne celice.

Pnevmonitis

Eden najresnej$ih neZelenih ucinkov zaviralcev mTOR je intersticijski pnevmonitis, ki lahko vodi do
dihalne odpovedi (24). Incidenca v literaturi ni natan¢no opisana, vendar gre za redek neZeleni ucinek
(verjetno <1 9% zdravljenih bolnikov). Pojavi se lahko kadar koli v €asu zdravljenja. Klini¢no se kazZe
kot napredujoca dispneja, suh kaSelj, utrujenost in zviSana temperatura. RTG plju¢ pokaZe obojestran-
ske intersticijske zgostitve, testi plju¢ne funkcije pa restriktivno motnjo ventilacije. Etiologija pnev-
monitisa ni pojasnjena. Najpogosteje so ga opisovali pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so jim ukinili
zaviralec kalcinevrina in jih prevedli na sirolimus. Po prevedbi je imela vecina tudi visoke koncentra-
cije zdravila v krvi. Smrtnost je bila do 12 %, vendar se je pri zgodnji prepoznavi bolezni klini¢no sta-
nje hitro izboljSalo z ukinitvijo zdravila.

Tabela 5.1. NeZeleni uginki zaviralcev tarée rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR) in njihova
pogostost (13-15). HUS - hemoliti¢no-uremiéni sindrom.

NezZeleni ucinek Pogostost
Presnovni hipertrigliceridemija 63 %
hiperholesterolemija 54 %
hipokaliemija 27 %
zvisani jetrni encimi 20%
motena toleranca za glukozo 17 %
hipofosfatemija 15%
hiperurikemija 3%
od inzulina odvisna sladkorna bolezen 2%
Hematoloski trombocitopenija 41%
anemija 40 %
levkopenija 33%
Okuzbe? pielonefritis/okuZzbe setil 42%
okuZzbe z virusom herpes simpleks 20%
plju€nica/okuzbe dihal 16 %
ustna kandidiaza 10 %
okuzba z virusom citomegalije 10 %
sepsa 10 %
okuzbe ran 7%
okuZzba z virusom herpes zoster 1%
Pneumocystis jirovecii plju€nica <<1%
Okvara ledvic proteinurija® 25%
HUS <1%
Drugi periferni edemi 58 %
driska 38%
mukozitis 33%
izpuscaj, akne 30%
bolecine v sklepih 20 %
miSicni tremor 4%
intersticijski pnevmonitis <1%

2 Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec mTOR so€asno z drugimi imunosupresivi.
® Pri bolnikih, ki so jih prevedli na zaviralec mTOR med vzdrZevalnim zdravljenjem in so imeli zmanjsano ledviéno delovanje (ocenjena
glomerulna filtracija < 40 ml/min/1,73 m?).
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INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Preprecevanje zavrnitve presajene ledvice

Zaviralci mTOR in zaviralci kalcinevrina imajo sinergisti¢ni imunosupresivni u€inek, saj zavirajo sig-
nalne poti ter aktivacijo in delitev limfocitov T na razli¢nih stopnjah. Zato so v prvotnih raziskavah
zaviralce mTOR in zaviralce kalcinevrina predpisovali skupaj z namenom povecanja u¢inkovitosti imu-
nosupresije in zmanjSanja neZelenih ucinkov ene oz. druge skupine zdravil. Klini¢ne raziskave so kmalu
pokazale, da soCasno zdravljenje s sirolimusom in ciklosporinom v polnih odmerkih poveca nefrotok-
si¢nost zaviralca kalcinevrina (25). Prvotno so zaviralce mTOR predpisovali samo s ciklosporinom, ker
sirolimus oz. everolimus in takrolimus v celicah tekmujeta za isto vezavno beljakovino (FKBP12). Teo-
reti¢no to lahko zmanjSa imunosupresivni u¢inek enega ali drugega zdravila, vendar so farmakoloSke
raziskave na celi¢nih kulturah pokazale, da zaradi obilice citoplazemskega receptorja FKBP12 inhibi-
cijska kompeticija med zaviralcem mTOR in takrolimusom za isti receptor ni verjetna (26). Zaviralec
mTOR in takrolimus se zato lahko predpisujeta skupaj.

Zaviralci mTOR se uporabljajo v transplantacijski medicini za prepreCevanje zavrnitve presajene-
ga organa. Vloga sirolimusa in everolimusa je najbolje raziskana pri bolnikih s presajeno ledvico.
Uporabljata se lahko neposredno po presaditvi kot temeljno imunosupresivno zdravilo brez zaviralca
kalcinevrina ali skupaj z zniZanim odmerkom zaviralca kalcinevrina. Zaviralec mTOR lahko predpiSe-
mo tudi v kasnejSem obdobju po presaditvi, v fazi vzdrZevalnega zdravljenja, kot dodatek zaviralcu kal-
cinevrina za izboljSanje ucinkovitosti imunosupresije ali kot zamenjavo za zaviralec kalcinevrina za
zmanjSanje nefrotoksicnosti ali drugih neZelenih ucinkov zaviralcev kalcinevrina.

Zdravljenje z zaviralcem mTOR brez zaviralca kalcinevrina po presaditvi ledvice

Vlogo zaviralcev mTOR kot zamenjavo za zaviralec kalcinevrina neposredno po presaditvi ledvice so
preucevale Stevilne klini¢ne raziskave. Prvi sistematicni pregled randomiziranih raziskav (objavljenih
do leta 2005), v katerih so uporabljali sirolimus ali everolimus skupaj z mikofenolat mofetilom in glu-
kokortikoidi, je pokazal, da so imeli bolniki, zdravljeni z zaviralcem mTOR, eno leto po presaditvi boljSe
ledvi¢no delovanje z niZjimi serumskimi koncentracijami kreatinina kot bolniki, zdravljeni s ciklospo-
rinom (27). Po drugi strani so imeli bolniki, ki so prejemali zaviralec mTOR, nekoliko ve¢ akutnih zavr-
nitev v primerjavi z bolniki, ki so v temeljni imunosupresiji prejemali ciklosporin. Vendar razlike v tveganju
za akutno zavrnitev niso bile statisticno znacilne.

Za razliko od prvih objav, sta dve novejsi veccentri¢ni randomizirani raziskavi pri bolnikih s pre-
sajeno ledvico pokazali, da je zaetno imunosupresijsko zdravljenje s sirolimusom (skupaj z mikofe-
nolat mofetilom) verjetno manj uc¢inkovito kot zdravljenje z zaviralcem kalcinevrina (takrolimusom)
(28, 29). V raziskavi ORION je bila v skupini bolnikov, ki je neposredno po presaditvi prejemala siro-
limus brez zaviralca kalcinevrina, incidenca akutne zavrnitve 32,3 % v primerjavi z 12,3 % pri bolni-
kih, ki so od zacetka prejemali takrolimus (28). Eno leto po presaditvi ni bilo pomembnih razlik v led-
viénem delovanju ali preZivetju presajenih ledvic. Raziskava SYMPHONY je do danes najvecja
randomizirana veccentri¢na raziskava, v kateri so pri 1.645 bolnikih s presajeno ledvico primerjali
Stiri reZime imunosupresivnega zdravljenja - standardni in nizek odmerek ciklosporina, nizek odme-
rek takrolimusa ter nizek odmerek sirolimusa (skupaj z mikofenolat mofetilom in glukokortikoidom) (29).
V skupini bolnikov, ki so prejemali sirolimus, je bila incidenca akutne zavrnitve vecja kot pri bolni-
kih, ki so prejemali nizek odmerek takrolimusa (32,3 % v primerjavi z 11,3 %). Poleg tega so imeli bol-
niki, zdravljeni s sirolimusom, eno leto po presaditvi slabSe ledvi¢no delovanje in preZivetje presad-
ka v primerjavi z bolniki, ki so bili zdravljeni z zaviralcem kalcinevrina (91,7 % v primerjavi z 96,4 %).
Zaradi pogostih neZelenih ucinkov so pri skoraj 50 % bolnikih zdravljenje s sirolimusom pred¢asno
prekinili.

Na osnovi rezultatov novej$ih raziskav pri nas zaviralcev mTOR brez zaviralca kalcinevrina nepo-
sredno po presaditvi ledvice ne predpisujemo.
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Zdravljenje z zaviralcem mTOR in zaviralcem kalcinevrina po presaditvi ledvice

Zaradi sinergisti¢nega uc€inka zaviralcev mTOR in zaviralcev kalcinevrina so v prvih klini¢nih raziska-
vah pri bolnikih s presajeno ledvico preucevali u€inkovitost in varnost socasnega zdravljenja s stal-
nim odmerkom sirolimusa (2 ali 5mg dnevno) in ciklosporinom, katerega odmerjanje so prilagajali
koncentraciji v krvi (17, 30). Pri so¢asnem zdravljenju z zaviralcem mTOR in zaviralcem kalcinevrina
je bila incidenca akutnih zavrnitev manj$a kot pri bolnikih, ki so prejemali le zaviralec kalcinevrina in
azatioprin ali pa zaviralec kalcinevrina in placebo. Vendar so omenjene raziskave razkrile Stevilne ne-
Zelene uc€inke zaviralcev mTOR (tabela 5.1) in nekoliko presenetljivo slabSe ledvi¢no delovanje eno leto
po presaditvi pri bolnikih, ki so socasno prejemali zaviralcec mTOR in zaviralec kalcinevrina. Tudi ka-
snejSe raziskave, ki so preucevale so€asno imunosupresijsko zdravljenje z everolimusom in ciklosporinom,
sirolimusom in takrolimusom ter everolimusom in takrolimusom, so pokazale podobno imunolosko
ucinkovitost, vendar brez pricakovanega izboljSanja ledvicnega delovanja v primerjavi z reZimom imu-
nosupresije, ki temelji na zaviralcu kalcinevrina z dodatkom mikofenolat mofetila in glukokortikoida
(31-33). Pri vecini raziskav je bilo potrebno pri tretjini bolnikov, v prvem letu po presaditvi, zaviralec
mTOR ukiniti. Stevilni neZeleni u¢inki in nefrotoksi¢nost so bili verjetno posledica uporabe stalnega
odmerka zaviralca mTOR (ne glede na koncentracijo v krvi) ter previsokih odmerkov zaviralcev kalci-
nevrina. FarmakoloSke analize so pokazale, da je za doseganje enakega imunosupresijskega ucinka oz.
za preprecevanje nefrotoksicnosti, pri so¢asnem zdravljenju s sirolimusom potrebno zniZati odmerek
ciklosporina na polovico oz. da so€asno zdravljenje s ciklosporinom omogoca uporabo do petkrat niz-
jih odmerkov sirolimusa (34).

Uporaba zaviralcev mTOR neposredno po presaditvi ledvice (z ali brez zaviralca kalcinevrina) to-
rej ni prinesla pri¢akovane prednosti pred uveljavljeno imunosupresijo, ki temelji na zaviralcu kalci-
nevrina. Zadnja mednarodna priporocila za vodenje bolnikov s presajeno ledvico KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) iz leta 2009 zato ne priporocajo predpisovanja zaviralcev mTOR nepo-
sredno po presaditvi ledvice predvsem zaradi vecje nefrotoksic¢nosti (ob so¢asni uporabi z zaviralci kal-
cinevrina) in veéjega tveganja za zavrnitev (pri predpisovanju brez zaviralca kalcinevrina) (35). Zaradi
neoptimalnega so¢asnega odmerjanja zaviralcev mTOR in zaviralcev kalcinevrina v preteklih raziska-
vah danes potekajo velike randomizirane ve€centri¢ne raziskave, ki Zelijo preuciti najboljsi nacin so-
¢asne uporabe zaviralca mTOR in zaviralca kalcinevrina za doseganje vecje u€inkovitosti (nizke incidence
zavrnitve) ter ¢im manjSe nefrotoksicnosti (boljSega ledvicnega delovanja). Ena od teh je raziskava
TRANSFORM, ki bo pri vec kot 2.000 bolnikih primerjala imunosupresijsko zdravljenje z everolimu-
som (ciljna koncentracija 3-8 ng/ml) in zniZanim odmerkom zaviralca kalcinevrina ter standardno imu-
nosupresijo z obicajnim odmerkom zaviralca kalcinevrina in mikofenolat mofetilom (36). V omenjeni
raziskavi od leta 2015 sodeluje tudi Center za transplantacijo ledvic Klini¢nega oddelka za nefrologi-
jo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. Namen je pridobiti izkuSnje pri so¢asnem zdravljenju
z zaviralcem mTOR in zaviralcem kalcinevrina neposredno po presaditvi ledvice, ki jih do sedaj nismo
imeli.

Uvedba zaviralca mTOR v vzdrZzevalnem obdobju po presaditvi ledvice

Sirolimus ali everolimus se danes najpogosteje uporabljata v vzdrZevalni fazi imunosupresijskega zdrav-
ljenja kot zamenjava za ciklosporin ali takrolimus z namenom izbolj3ati delovanje presajene ledvice.
Najprimernejsi cas prevedbe z zaviralca kalcinevrina na zaviralec mTOR ni jasen. Zdi se, da je najbolj
ustrezna prevedba v zgodnjem obdobju (tri do Sest mesecev) po presaditvi. V tem primeru kronicne
spremembe parenhima presajene ledvice Se niso obseZne, zato po prevedbi na zaviralec mTOR lahko
pricakujemo izboljSanje ledvi¢nega delovanja (37). To je potrdila do danes najve¢ja randomizirana ra-
ziskava ZEUS, ki je preucevala zgodnjo prevedbo (priblizno 4,5 mesece po presaditvi) iz ciklosporina
na everolimus (38). Bolniki, ki so jih prevedli na everolimus, so imeli eno leto po presaditvi boljSe led-
vi¢no delovanje v primerjavi z bolniki, ki so Se naprej prejemali ciklosporin (ocenjena glomerulna filtracija
(0GF) =72 ml/min/1,73 m? v primerjavi z 62 ml/min/1,73 m?). Prevedba na everolimus je bila poveza-
na z vecjo incidenco akutnih zavrnitev (10 % v primerjavi s 3 %), vendar so bile zavrnitve blage in niso
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imele dolgorocnih posledic za ledvicno delovanje. KasnejSa prevedba na zaviralec mTOR (vec kot Sest
mesecev po presaditvi) je pogosteje povezana s pomembnimi neZelenimi ucinki, predvsem pri bolni-
kih z zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem (oGF <40 ml/min/1,73 m?) (39). V Casu prevedbe se pri prib-
lizno polovici bolnikov razvijejo razjede sluznice ustne votline, periferni edemi ali koZni izpuS¢aj z aknami.
Poleg tega se pri bolnikih z Ze zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem po prevedbi na zaviralec mTOR led-
vi¢no delovanje praviloma ne izboljSa, pogosto pa se razvije ali stopnjuje proteinurija.

Uvedba zaviralca mTOR v vzdrZevalnem obdobju po presaditvi ledvice je primerna tudi za bolnike
s pomembnimi neZelenimi u¢inki zaviralcev kalcinevrina, kot so nevrotoksi¢nost, razvoj sladkorne bo-
lezni, z zaviralcem kalcinevrina povzrocen HUS ali maligne bolezni. To so tudi najpogostejSe indika-
cije za uporabo zaviralcev mTOR pri nas. V naSem centru uporabljamo everolimus, podobno kot v ve¢ini
drugih transplantacijskih centrov v Evropi. V ZDA pogosteje predpisujejo sirolimus, verjetno zaradi
preteklih izkuSenj, saj je bil everolimus za preprecevanje zavrnitve registriran Sele leta 2010. Pri nas
everolimus predpisujemo kot zamenjavo za zaviralec kalcinevrina ali so€asno z zniZanim odmerkom
zaviralca kalcinevrina. Obi¢ajni zacetni odmerek je 0,75 mg dvakrat dnevno. Nadaljnje odmerjanje pri-
lagajamo tako, da je koncentracija zdravila v krvi pred naslednjim odmerkom 3-8 ng/ml (Podpoglavje
Farmakokinetika, Prilagajanje odmerka).

Druge indikacije

Avtosomno dominantna policisti¢na bolezen ledvic

Avtosomno dominantna policisti¢na bolezen ledvic je dedna bolezen, ki je pogost vzrok konc¢ne led-
vi¢ne odpovedi pri odraslih. Pri vecini bolnikov je posledica mutacije gena, ki nosi zapis za membran-
sko beljakovino policistin. Okvara policistina povzroc¢i nekontrolirano delitev tubulnih epitelnih celic,
ki izlo¢ajo tekocino v ledvi¢ne tubule. Ugotovili so, da je pri tej bolezni v ve¢ji meri aktiviran mTORC,
ki spodbuja delitev tubulnih celic in nastanek ledvi¢nih cist. Zaviralce mTOR so zato uporabljali v kli-
ni¢nih raziskavah s ciljem zmanjgati rast cist in upo¢asniti slabsanje ledvi¢nega delovanja (40). Ceprav
je zdravljenje z everolimusom v odmerku 5mg dnevno upocasnilo rast ledvi¢nih cist, po dveh letih
spremljanja ni priSlo do pomembne upocasnitve slabSanja ledvi¢nega delovanja. Zato zaviralcev mTOR
pri zdravljenju policisti¢ne bolezni ledvic zaenkrat ne uporabljamo.

Tuberozna skleroza

Tuberozna skleroza je redka dedna bolezen. Nastane zaradi mutacije genov, ki nosijo zapis za regula-
torne beljakovine, ki so vklju¢ene v mTORC (encimski sistem tuberozne skleroze (angl. tuberous scle-
rosis complex, TSC)) (slika 5.2). Posledica je moteno uravnavanje celi¢ne delitve, rasti in diferenciacije.
Klini€na slika bolezni je razli¢na, pri vecini bolnikov nastanejo benigni hamartomi v razli¢nih orga-
nih. Glavna razloga zbolevnosti in umrljivosti sta prizadetost osrednjega Ziv€evja (kortikalni tubero-
mi, gigantoceli¢ni astrocitomi, epilepsija) in ledvic (angiomiolipomi in ledvi¢ne ciste) (41). V ledvicah
najpogosteje nastanejo angiomiolipomi (pri 80 % bolnikov so obojestranski), ki se s starostjo povecu-
jejo in lahko povzrocijo nevarne retroperitonealne krvavitve. Zaradi infilitracije tumorske mase redko
pride do ledvi¢ne odpovedi. Policisti¢no obolenje ledvic, ki vodi v kon¢no ledvi¢no odpoved, ima 2-3 %
bolnikov. Kliniéne raziskave so pokazale, da zdravljenje z everolimusom upocasni rast angiomiolipo-
mov (42). Za zdravljenje se odloc¢amo pri bolnikih z velikimi ali hitro rasto¢imi angiomiolipomi, pri ka-
terih obstaja nevarnost krvavitve. Priporoceni zacetni odmerek everolimusa je 10 mg dnevno in se prilagaja
glede na neZelene ucinke.

Ledvicni rak

V zadnjem desetletju so se zaviralci mTOR uveljavili tudi pri zdravljenju adenokarcinoma ledvic. Nji-
hovo mesto je predvsem pri zdravljenju napredovale bolezni, kadar zdravljenje z drugimi tarénimi zdra-
vili (predvsem zaviralci VEGF, kot sta sunitinib ali sorafenib) ni uspes$no (43). Za to indikacijo se uporablja
predvsem everolimus v odmerku 10 mg dnevno. Razvili so tudi nove zaviralce mTOR. Eden taksnih je
temsirolimus, ki je registriran za bolnike z napredovalim ledvi¢nim rakom in se daje intravensko.
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POSEBNOSTI

Maligne bolezni

Signalna pot fosfoinozitid 3-kinaze (angl. phosphoinositide 3-kinase, PI3K) — Akt - mTOR (slika 5.2) je
pogosto aktivirana v rakavih celicah in spodbuja njihovo delitev. Poveca se tvorba rastnih dejavnikov,
predvsem VEGF. Ta spodbuja angiogenezo, ki je kljuna za nadaljnjo rast in zasevanje tumorjev. Gle-
de na osrednjo vlogo mTORC pri uravnavanju delitve in rasti rakavih celic, so v zadnjem desetletju za-
viralci mTOR postali pomembna nova vrsta protitumorskih zdravil (44). Kljub imunosupresijskemu
delovanju pri bolnikih z rakom prevlada ugoden protitumorski u¢inek. Danes so zaviralci mTOR regi-
strirani za zdravljenje napredovalega ledvi¢nega raka, nekaterih oblik moZganskih tumorjev (kot je sube-
pendimalni velikoceli¢ni astrocitom), raka dojke in nevroendokrinih tumorjev. U¢inek zaviralcev mTOR
preizkuS$ajo tudi pri zdravljenju raka debelega ¢revesa in danke, Zelodca, trebusne slinavke ter prostate.

Ker imajo bolniki po presaditvi ledvice vecje tveganje za razvoj malignih bolezni, predvsem neme-
lanomskih koZnih rakov in limfoproliferativnih bolezni, je ena od pomembnih indikacij za predpiso-
vanje zaviralcev mTOR prepre€evanje razvoja, napredovanja ali ponovitve malignih bolezni. Tako
epidemioloSke kot prospektivne raziskave so pokazale, da je po presaditvi ledvice vzdrZzevalno imuno-
supresijsko zdravljenje z zaviralcem mTOR povezano z manjSo pogostostjo malignih bolezni kot zdrav-
ljenje z zaviralci kalcinevrina (45, 46).

NajpogostejSa maligna bolezen pri bolnikih s presajeno ledvico je invazivni ploSc¢atoceli¢ni rak ko-
Ze. Nedavno je bila objavljena veccentri¢na prospektivna raziskava, kjer so bolnike z anamnezo plos-
Catoceli¢nega koZnega raka v preteklosti naklju€no razporedili v skupino, ki je nadaljevala zdravljenje
z zaviralcem kalcinevrina, ali skupino, v kateri so bolnike prevedli na zdravljenje s sirolimusom (47).
KoZni raki so se pri bolnikih, ki so jih prevedli na sirolimus, ponovili redkeje in kasneje kot pri bolni-
kih, ki so nadaljevali zdravljenje z zaviralcem kalcinevrina (22 % v primerjavi z 39 %). Tudi pri nas bol-
nikom z anamnezo ploScatoceli¢nega koZnega raka uvedemo everolimus in ob tem zniZamo odmerek
ali postopno ukinemo zaviralec kalcinevrina.

Zaviralci mTOR zavirajo rast in delitev z virusom Epstein-Barr transformiranih limfocitov B in ima-
jo morda vlogo pri prepreCevanju in zdravljenju potransplantacijske limfoproliferativne bolezni (48).
Kljub obetavnim raziskavam na celi¢nih kulturah zaenkrat ni trdnih klini¢nih dokazov, ki bi podprli
pomembno vlogo zaviralcev mTOR pri preprecevanju ali zdravljenju potransplantacijske limfoprolife-
rativne bolezni. V raziskavi, v katero je bilo vkljucenih devet evropskih transplantacijskih centrov, so
pri 19 bolnikih s potransplantacijsko limfoproliferativno boleznijo uvedli zaviralec mTOR in postop-
no ukinili ali zmanjSali odmerek zaviralca kalcinevrina (49). Pri 15 bolnikih so ugotavljali remisijo bo-
lezni. Ker je bila vecina bolnikov zdravljena tudi z rituksimabom, je ucinek zaviralcev mTOR teZko
ovrednotiti. Ne glede na to, pri nas bolnikom s potransplantacijsko limfoproliferativno boleznijo uki-
nemo zaviralec kalcinevrina (in mikofenolat mofetil) ter uvedemo everolimus.

Zaviralci mTOR so uc¢inkoviti tudi pri zdravljenju bolnikov s presajeno ledvico in Kaposijevim sar-
komom, ki je povezan z okuZbo s ¢loveSkim herpesvirusom 8. Predvsem pri koZni obliki bolezni je pri
zamenjavi zaviralca kalcinevrina za zaviralec mTOR priSlo do popolne remisije bolezni (50). Pri napre-
dovali bolezni s prizadetostjo notranjih organov pa je remisija pogosto le delna in zacasna.

Okuzbe z oportunisticnimi klicami

Imunosupresijske raziskave pri bolnikih s presajeno ledvico so pokazale, da je bila pri zdravljenju z za-
viralci mTOR pogostost okuZb z oportunisti¢nimi klicami manj$a kot pri bolnikih, ki so prejemali stan-
dardno imunosupresijo z zaviralcem kalcinevrina in mikofenolat mofetilom. Ugotavljali so predvsem
manjSo pogostost plju€nic, povzrocenih s Pneumocystis jirovecii, in okuzb z virusom citomegalije (13,
14, 27). Pri bolnikih, ki so v imunosupresiji prejemali zaviralec mTOR, je bila manjSa tudi pogostost
reaktivacij okuZb z virusom polioma BK in z virusom povzrocene okvare presajene ledvice (t.i. BK-vi-
rusna nefropatija) (51). Pri bolnikih z Ze razvito okuzbo je bila prevedba na zaviralec mTOR povezana
s hitrejSim izboljSanjem ledvi¢nega delovanja. Klini¢na opaZanja potrjujejo tudi raziskave in vitro (52).
Te so pokazale, da sirolimus zavira znotrajceli¢ne kinaze, ki so pomembne za pomnoZevanje virusa.
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Zavorni ucinek je bil vedji pri so€asnem zdravljenju z leflunomidom, ki ga lahko predpiSemo pri bol-
nikih z BK-virusno nefropatijo.

Tveganje za sréno-zilne bolezni
Zaviralci mTOR imajo neugoden ucinek na presnovo ma3c¢ob in pri Stevilnih bolnikih povzrocajo di-
slipidemijo (tabela 5.1). Poleg tega imajo toksicen ucinek na celice  pankreati¢nih otockov in zvecuje-
jo odpornost perifernih tkiv za ucinke inzulina, kar je povezano z nekoliko vec¢jo pogostostjo sladkorne
bolezni po presaditvi. Predvsem pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem presajene ledvice, Ze prisotno
proteinurijo in visokimi koncentracijami zdravila v krvi, lahko zaviralci mTOR zvecajo proteinurijo (za-
radi okvare podocitov in tubulnih epitelnih celic) (podpoglavje NeZeleni u€inki). Po drugi strani pa za-
viralci mTOR zmanjSujejo okvaro endotelnih celic in preprecujejo endotelijsko disfunkcijo, proliferacijo
gladkih miSi¢nih celic krvnih Zil, napredovanje ateroskleroze in fibrogeneze, kar morda upocasni kro-
ni¢no okvaro presajenega organa ter izboljSa preZivetje bolnikov (53). S tem si razlagamo izboljSanje
ledvi¢nega delovanja pri bolnikih s presajeno ledvico in upocasnitev kroni¢ne vaskulopatije pri bolni-
kih s presajenim srcem. Pri bolnikih s presajeno ledvico so po prevedbi na zaviralec mTOR ugotavlja-
li tudi zmanjSanje mase levega prekata, verjetno zaradi ugodnega vpliva na krvni tlak in ledvi¢no delovanje.
MoZne ugodne in najpomembnejSe neZelene ucinke zaviralcev mTOR pri bolnikih s presajeno led-
vico povzema tabela 5.2. Zaradi Stevilnih neZelenih ucinkov je v vecini transplantacijskih centrov de-
leZ bolnikov, ki v imunosupresijskem zdravljenju prejema zaviralec mTOR, manjs§i od 10 %. Ker imajo
pomembno vlogo pri uravnavanju procesov celi¢ne delitve, rasti in diferenciacije, bodo njihovo mesto
v klini¢ni medicini verjetno razkrile Sele prihodnje prospektivne kontrolirane raziskave.

Tabela 5.2. MoZni ugodni in najpomembnejsi neZeleni ucinki zaviralcev tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian
target of rapamycin, mTOR) pri bolnikih s presajeno ledvico (53).

Ugodni ucinki Nezeleni ucinki

izboljsanje ledvitnega delovanja proteinurija

zmanjsanje endotelijske disfunkcije dislipidemija

upocasnitev ateroskleroze motena toleranca za glukozo
ugoden ucinek na krvni tlak edemi

manjsa pogostost hipertrofije levega prekata intersticijski pnevmonitis
manjsa pogostost oportunisti¢nih okuzb slabse celjenje ran, okuzbe ran
manjsa pogostost nekaterih tumorjev mukozitis, izpus¢aj, akne
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

4EBP1 - 4E-vezavna beljakovina 1 (angl. 4E-binding protein 1)

ACE - angiotenzinska konvertaza (angl. angiotensin converting enzyme)

CD - angl. cluster of differentiation

CYP - citokrom P450 (angl. cytochrome P450)

FKBP - FK-vezavne beljakovine iz druzine imunofilinov (angl. FK-binding proteins)

oGF - ocenjena glomerulna filtracija

HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A (angl. 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A)
HPLC - tekotinska kromatografija visoke locljivosti (angl. high-performance liquid chromatography)
HUS - hemoliti€no-uremicni sindrom

IL-2 - interlevkin 2

IL-2R - receptor za interlevkin 2

mTORC - encimski sistem tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin complex)
mTOR - tarca rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin)

PI3K - fosfoinozitid 3-kinaza (angl. phosphoinositide 3-kinase)

Raptor - z regulacijo povezana beljakovina tarce rapamicina pri sesalcih (angl. regulatory-associated protein of mammalian
target of rapamycin)

Rictor - na rapamicin neob¢utljivi spremljevalec tarce rapamicina pri sesalcih (angl. rapamycin-insensitive companion of mamma-
lian target of rapamycin)

TCR - T-celi¢ni receptor
TSC - encimski sistem tuberozne skleroze (angl. tuberous sclerosis complex)

VEGF - endotelijski rastni dejavnik (angl. vascular endothelial growth factor)
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