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Si ro li mus in eve ro li mus

Miha Ar nol1

si ro li mus in eve ro li mus

predsTavITev

Si ro li mus in eve ro li mus sta imunosupresijski zdra vi li, ki z za vo ro zno traj ce lič ne ga en cim ske ga si ste -
ma tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam�ma�lian�tar�get�of�ra�pamy�cin�com�plex, mTORC) pre pre ču je ta
rast, zo re nje in de li tev lim fo ci tov. Raz vi li so ju v 90. le tih prejš nje ga sto let ja kot novo vr sto imunosu -
presijskih zdra vil. Si ro li mus je bil za pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce re gi stri ran leta 1999,
eve ro li mus pa leta 2004 (Evro pa) oz. 2010 (ZDA). Spr va sta se upo rab lja la v te melj ni imu no su pre si ji
po pre sa di tvi led vi ce kot za me nja va za za vi ral ce kal ci ne vri na, ker naj ne bi bila ne fro tok sič na. Pred -
no sti za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam�ma�lian�tar�get�of�ra�pamy�cin,�mTOR), pred drugi -
mi imunosupresijskimi zdra vi li, sta tudi pro ti tu mor ski uči nek ter za vo ra pro li fe ra ci je glad kih mi šič nih
ce lic krv nih žil, kar mor da upo ča sni kro nič no za vr ni tev. Zgod nje na po ve di, da bo sta za vi ral ca mTOR
pred stav lja la ena ko vred no za me nja vo za za vi ral ce kal ci ne vri na v imunosupresijskem zdrav lje nju po
pre sa di tvi čvr stih or ga nov, se niso ure sni či le. Za ra di šte vil nih ne že le nih učin kov in po go stej ših za vr -
ni tev, je pred pi so va nje za vi ral cev mTOR do kaj ome je no. Kljub temu ima ta si ro li mus in eve ro li mus v do -
lo če nih oko liš či nah po memb no me sto v imunosupresijskem zdrav lje nju po pre sa di tvi led vi ce in dru gih
čvr stih or ga nov.

Si ro li mus (ali ra pa mi cin, zaš či te no ime Ra pa mu ne®) je fer men ta cij ski pro dukt bak te ri je Strep�tomy�-
ces�hygros�co�pius. Bak te ri jo so pr vič naš li v vzor cih zem lje na Ve li ko noč nih oto kih, ki jih lo kal ni pre bi -
val ci poi me nu je jo Rapa Nui. Izo li ra no zdra vi lo so zato poi me no va li ra pa mi cin, ki je bil v sre di ni 70.
let prejš nje ga sto let ja spr va preu če van kot an ti mi ko tik (1). Ko nec 80. let so bila ob jav lje na prva po ro -
či la o imunosupresijskih last no stih na ži val skih mo de lih, pri ka te rih je ra pa mi cin po dalj šal pre ži vet -
je po pre sa di tvi srca in led vi ce. Ob upo ra bi vi so kih od mer kov so se že na ži val skih mo de lih po ka za li
ne var ni ne že le ni učin ki (npr. in ter sti cij ski pnev mo ni tis in va sku li tis s pri za de tost jo pre ba vil), kar je
prehod no zau sta vi lo na dalj nje ra zi ska ve pri člo ve ku (2). Še le od krit je ta kro li mu sa, ki ima po dob no ke -
mič no zgrad bo kot si ro li mus in pri ka te rem kli nič ne ra zi ska ve pri člo ve ku po dob nih ne že le nih učin -
kov niso po ka za le, je omo go či lo na dalj nje kli nič ne ra zi ska ve za vi ral cev mTOR. Tako so po leg si ro li mu sa
ko nec 90. let, raz vi li še eve ro li mus (zaš či te no ime Cer ti can®, Zor tress®, Af fi ni tor®), ki ima v pri mer ja -
vi s si ro li mu som po dob no ke mič no zgrad bo (sli ka 5.1) in imunosupresijski uči nek, ven dar iz bolj ša ne
farmakokinetične last no sti (3).

1 Izr. prof. dr. Miha Ar nol, dr. med., Kli nič ni od de lek za nefrologijo, Interna klinika, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter Ljub lja na, Za loš ka ce sta 7,
1000 Ljub lja na; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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naČIn delovanja
Imunosupresijski uči nek si ro li mu sa in eve ro li mu sa je po sle di ca za vi ra nja ci to pla zem ske ga mTORC,
ki je vple ten v urav na va nje ra sti, zo re nja in de li tve lim fo ci tov ter dru gih imu no kom pe tent nih ce lic (4).
mTOR je se rin ska/treo nin ska ki na za z mo le kul sko maso 289 kDa. Je ključ na se sta vi na dveh en cim skih
si ste mov, ime no va nih mTORC1 in mTORC2. Oba mTORC na da lje ak ti vi ra ta zno traj ce lič ne sig nal ne
moleku le – en cim ki na zo p70S6 in 4E-ve zav no be lja ko vi no 1 (angl. 4E-bin�ding�pro�tein�1,�4EBP1), ki na
ni vo ju tran skrip ci je ter tran sla ci je urav na va jo izra ža nje ge nov za rast in de lje nje ce lic, pred vsem lim -
fo ci tov. Si ro li mus in eve ro li mus pre vla du jo če za vi ra ta mTORC1, med tem ko je mTORC2 od po ren
na učinke za vi ral cev mTOR. De lje nje ak ti vi ra nih lim fo ci tov T se us ta vi v poz ni G1-stop nji ce lič ne de -
li tve.

Za vi ral ca mTOR se po vsto pu v ce li ce ve že ta na FK506-ve zav ne be lja ko vi ne iz dru ži ne imu no fi li -
nov (angl. FK-bin�ding�pro�teins, FKBP), na ka te re se ve že tudi ta kro li mus, pred vsem na FKBP z mo le -
kul sko maso 12 kDa (FKBP12). Kom pleks si ro li mus-FKBP12 ali eve ro li mus-FKBP12 se ve že na FKBP12
ve zav no do me no mTORC in tako pre pre či po ve za vo med mTOR in ko fak tor sko be lja ko vi no Rap tor. Po -
sle dič no se za vre de lo va nje mTORC1 in od nje ga od vi sne sig nal ne poti, ki urav na va jo ce lič no rast in
de li tev. Po po dat kih no vej ših ra zi skav kro nič na iz po sta vi tev si ro li mu su ali eve ro li mu su v manj ši meri
za vi ra tudi mTORC2, ki je po mem ben za urav na va nje in te gri te te ci to ske le ta ter s tem ce lič ne zgrad be
in živ ljenj ske dobe lim fo ci tov T in B (5). Poe no stav ljen na čin de lo va nja za vi ral cev mTOR po sti mu la -
ci ji T-ce lič ne ga re cep tor ja pov ze ma sli ka 5.2 (6).

Če prav si ro li mus in eve ro li mus v prvi vr sti pre pre ču je ta de li tev ak ti vi ra nih lim fo ci tov T, ima za -
vo ra mTORC šir še učin ke na urav na va nje na rav ne in pri dob lje ne imu no sti. Ver jet no je uči nek za vi ral -
cev mTOR raz li čen za po sa mez ne pod vr ste lim fo ci tov. No vej še ra zi ska ve ka že jo, da se ob zdrav lje nju
z za vi ral ci mTOR po ve ča de lež CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion) 4+ re gu la tor nih limfocitov T, kar lah -
ko spod bu ja pe ri fer no imun sko to le ran co na pre sa je ni or gan (6). Po leg tega za vi ra jo do zo re va nje lim -
fo ci tov B in zmanj šu je jo imun sko spo sob nost an ti gen pred sta vi tve nih den dri tič nih ce lic, kar zmanj ša
sti mu la ci jo lim fo ci tov T. Po dru gi stra ni pa za vo ra mTORC pa ra dok sno spod bu ja na sta nek dru gih pod -
vrst lim fo ci tov T, npr. dol go ži vih spo min skih lim fo ci tov T, kar dol go roč no lah ko vodi v kro nič no za -
vr ni tev (7).

Everolimus Sirolimus

sli ka 5.1. Ke mič na zgrad ba eve ro li mu sa in si ro li mu sa. Eve ro li mus ima na oz na če nem me stu do da no 2-hi drok sie til no verigo.
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sli ka 5.2. En cim ski si stem tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin com plex, mTORC) in me -
ha ni zem de lo va nja za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin, mTOR). Pre poz na va
an ti ge na pre ko T-ce lič ne ga re cep tor ja (TCR) in ko sti mu la cij ske ga sig na la (CD28 (angl. clu ster of dif fe ren tia tion)) ali ve -
za va in ter lev ki na 2 (IL-2) na re cep tor je za in ter lev kin 2 (IL-2R) na lim fo ci tih T vodi do ak ti va ci je zno traj ce lič nih en cim skih
si ste mov. Fos foi no zi tid 3-ki na za (angl. phosp hoi no si ti de 3-ki na se, PI3K) ak ti vi ra re gu la tor ni en cim Akt, ki za vi ra en cim -
ski si stem tu be roz ne skle ro ze 2 (angl. tu be rous scle ro sis com plex 2, TSC2). Za vo ra TSC2 omo go či po ve za vo mTOR z be -
lja ko vi no Rap tor (angl. re gu la tory-as so cia ted pro tein of mam ma lian tar get of ra pamy cin) in na sta nek ak tiv ne ob li ke mTORC1.
Z na dalj njo fos fo ri la ci jo re gu la tor nih ki naz (p70S6K in 4E-ve zav no be lja ko vi no 1 (angl. 4E-bin ding pro tein 1, 4EBP1)) se
po ve ča tran skrip ci ja in tran sla ci ja ge nov, ki spod bu ja jo rast, zo re nje in de li tev lim fo ci tov T. Za vi ral ca mTOR, si ro li mus in
eve ro li mus, pre ko ve za ve z FK506-ve zav ni mi be lja ko vi na mi iz dru ži ne imu no fi li nov (angl. FK-bin ding pro teins, FKBP), pred -
vsem na FKBP z mo le kul sko maso 12 k Da (FKBP12), za vi ra ta mTORC1 (in mor da tudi mTORC2) in tako pre pre ču je ta de li -
tev lim fo ci tov T (6). Ric tor – na ra pa mi cin neob čut lji vi sprem lje va lec tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. ra pamy cin-in sen si ti ve
com pa nion of mam ma lian tar get of ra pamy cin).



66

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

farmakokIneTIka
na čin da ja nja in bio loš ka upo rab nost
Si ro li mus in eve ro li mus se da je ta samo pe ro ral no. Raz po lož lji va sta v ob li ki tab let, si ro li mus pa je do -
sto pen tudi kot pe ro ral na raz to pi na. V čre ves ju se hi tro ab sor bi ra ta, ven dar je bio loš ka upo rab nost majh -
na in zna ša prib liž no 25 %.

porazdelitev, presnova in izločanje
Po ab sorp ci ji iz pre ba vil se si ro li mus ve že na eri tro ci te, manj kot 5 % zdra vi la os ta ne pro ste ga v plaz -
mi. Naj več jo kon cen tra ci jo v krvi do se že eno do dve uri po ab sorp ci ji. Iz po stav lje nost zdra vi lu je so -
raz mer na z od mer kom zdra vi la, ven dar je koe fi cient va ria bil no sti med bol ni ki in pri po sa mez nem bol ni ku
ve lik (52 % oz. 26 %) (8). Raz po lov ni čas si ro li mu sa je dolg in zna ša prib liž no 60 ur. Eve ro li mus je v pri -
mer ja vi s si ro li mu som bo lje to pen v vod nih raz to pi nah, zato ima ne ko li ko več jo bio loš ko upo rab nost,
naj več jo kon cen tra ci jo v krvi do se že zno traj dveh ur po ab sorb ci ji. Nje gov raz po lov ni čas je kraj ši in
zna ša 16–19 ur (9).

Si ro li mus in eve ro li mus se pre snav lja ta v je trih in čre ve sni sluz ni ci z en cim skim si ste mom ci to -
krom P450 (angl. cytoc�hro�me�P450, CYP), pred vsem s CYP3A4, v manj ši meri s CYP3A5 in CYP2C8 (8, 9).
Po li mor fi zem CYP3A en cim skih si ste mov je po gost. Bol ni ki z red ki mi ge no ti pi po tre bu je jo več je od -
mer ke si ro li mu sa ali eve ro li mu sa, da do se že jo us trez ne kon cen tra ci je zdra vi la v krvi.

pri la ga ja nje od mer ka
Si ro li mus in eve ro li mus sta zdra vi li z oz kim te ra pevt skim ok nom, zato je po treb no sprem lja ti kon cen -
tra ci jo zdra vi la v krvi. Tako pri si ro li mu su kot eve ro li mu su je iz po stav lje nost zdra vi lu (po vr ši na pod
kon cen tra cij sko kri vu ljo) do bro po ve za na z naj več jo kon cen tra ci jo zdra vi la v krvi in kon cen tra ci jo pred
na sled njim od mer kom v sta nju rav no ves ja (angl. trough�con�cen�tra�tion). V kli nič ni prak si obi čaj no do -
lo ča mo kon cen tra ci jo zdra vi la pred na sled njim pred vi de nim od mer kom. Na raz po la go sta dve me to -
di: kro ma to graf ska in imu no ke mič na. Te ko čin ska kro ma to gra fi ja vi so ke loč lji vo sti (angl. high-per�for�man�ce
li�quid�chro�ma�to�graphy,�HPLC), sklop lje na z ul tra vi jo lič no ali ma sno spek tro me tri jo, je zla ti stan dard, ven -
dar zah te va dra go opre mo in za vsa kod nev no delo ni pri mer na. Pri nas za mer je nje kon cen tra ci je si -
ro li mu sa ali eve ro li mu sa upo rab lja mo imu no ke mič ni test z mi kro del ci, ki so pre kri ti s pro ti te le si pro ti
za vi ral cu mTOR. Test je hi ter in po ce ni, ven dar lah ko pre ce ni kon cen tra ci jo zdra vi la v krvi za ra di navz -
križ ne reak tiv no sti s pre snov ki zdra vi la v krvi (10).

Pri vzdr že val nem imu no su pre siv nem zdrav lje nju po pre sa di tvi led vi ce je obi čaj ni od me rek si ro li -
mu sa 2 mg en krat dnev no, od me rek eve ro li mu sa pa 0,75 mg dva krat dnev no. Pri bol ni kih, ki pre je ma -
jo si ro li mus oz. eve ro li mus ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce, je pri po ro če ni za čet ni od me rek si ro li mu sa
15 mg tik pred pre sa di tvi jo in nato 5 mg en krat dnev no. Pri po ro če ni za čet ni od me rek eve ro li mu sa je
0,75 mg dva krat dnev no pri so ča snem zdrav lje nju s ci klos po ri nom ali 1,5 mg dva krat dnev no pri so -
ča snem zdrav lje nju s ta kro li mu som. Obre me nil ne ga od mer ka eve ro li mu sa ne po sred no pred pre sa di -
tvi jo ne da je mo. Na dalj nje od mer ja nje si ro li mu sa in eve ro li mu sa pri bol ni kih s pre sa je no led vi co
pri la ga ja mo tako, da je kon cen tra ci ja zdra vi la v krvi pred na sled njim od mer kom 3–8 ng/ml. Od mer ka
pri led vič ni ok va ri ni po treb no pri la ga ja ti. Pri bol ni kih z os lab lje nim de lo va njem je ter od me rek zmanj -
ša mo za 33–50 %. Si ro li mus in eve ro li mus se s he mo dia li zo ne od stra nju je ta.

In te rak ci je
Zdra vi la, ki se pre snav lja jo pre ko CYP3A4 en cim ske ga si ste ma, lah ko po memb no vpli va jo na pre sno -
vo za vi ral cev mTOR (11,�12). Med temi sta po memb na oba za vi ral ca kal ci ne vri na, ci klos po rin in ta kroli -
mus. So ča sno zdrav lje nje s ci klos po ri nom zve ča kon cen tra ci jo si ro li mu sa oz. eve ro li mu sa in re ci proč no
tudi ci klos po ri na, zato je po treb no od me rek ci klos po ri na zmanj ša ti. Pri so ča snem zdrav lje nju s si ro li -
mu som in ci klos po ri nom se pri po ro ča, da bol ni ki vza me jo pred vi de ni od me rek si ro li mu sa prib liž no
šti ri ure po ju tra njem od mer ku ci klos po ri na in da zdra vi li jem lje jo red no s hra no ali na teš če ob isti
uri. Nas prot no pa so ča sno zdrav lje nje z za vi ral ci mTOR in ta kro li mu som zni ža kon cen tra ci jo ta kro li -
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mu sa. Zato se ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce pri po ro ča več ji za čet ni od me rek si ro li mu sa oz. eve ro -
li mu sa kot pri so ča snem zdrav lje nju s ci klos po ri nom. Bol ni ki lah ko jem lje jo si ro li mus oz. eve ro li mus
in ta kro li mus so ča sno. Zdra vi li lah ko zau ži je jo s hra no ali na teš če, ven dar ved no na enak na čin in ob
isti uri.

Po dob no kot ta kro li mus za vi ral ca mTOR zvi šu je ta iz po stav lje nost mi ko fe nol ni ki sli ni. Zato je v pri -
me ru uki ni tve ci klos po ri na in uved be si ro li mu sa ali eve ro li mu sa po treb no pri la go di ti od me rek mi ko -
fe no lat mo fe ti la. Zdrav lje nje z za vi ral ci mTOR v manj ši meri zmanj ša kon cen tra ci jo glu ko kor ti koi dov,
ven dar v kli nič ni prak si od mer ka glu ko kor ti koi dov ne spre mi nja mo. To dejs tvo je po treb no upo šte va -
ti, ka dar za vi ral ce mTOR pred pi še mo na me sto za vi ral cev kal ci ne vri na (npr. za ra di ne fro tok sič no sti) ali
ka dar že li mo zmanj ša ti imu no su pre si jo (npr. za ra di okužb, ma lig nih bo lez ni), saj zve ča na ali zmanj -
ša na iz po stav lje nost dru gim imu no su pre si vom lah ko pov zro či več jo tok sič nost, po dru gi stra ni pa kro -
nič no za vr ni tev.

Dru ga zdra vi la, ki se pre snav lja jo z en cim skim si ste mom CYP3A4 in lah ko po memb no vpli va jo na
kon cen tra ci jo za vi ral cev mTOR, so an ti mi ko ti ki iz sku pi ne azo lov (pred vsem flu ko na zol) ter azi tro mi -
cin. Po memb na je tudi in te rak ci ja z za vi ral ci 3-hi drok si-3-me til glu ta ril-koen cim A (angl. 3-hydroxy-3-
methyl-glu�taryl-coenzy�me�A, HMG-Co A) re duk ta ze (sta ti ni), zato je po treb no naj več je do vo lje ne od mer ke
po sa mez nih sta ti nov us trez no zmanj ša ti.

no seč nost in do je nje
Re pro duk cij ske ra zi ska ve na ži va lih so po ka za le, da so za vi ral ci mTOR tok sič ni za za ro dek in plod (opi -
sa na je bila več ja umr lji vost, manj ša po rod na te ža, mot nje v za ko ste ni tvi ske le ta). Te ra to ge no sti niso
do ka za li. Kon tro li ra nih ra zi skav pri no seč ni cah ni. Pri zdrav lje nju z za vi ral ci mTOR je zato po treb na
upo ra ba us trez ne kon tra cep ci je. Žen ske, ki na čr tu je jo no seč nost, mo ra jo si ro li mus oz. eve ro li mus uki -
ni ti vsaj 12 ted nov pred na čr to va no za no si tvi jo. Za ra di neu god ne ga vpli va na sper ma to ge ne zo se pri -
po ro ča uki ni tev si ro li mu sa oz. eve ro li mu sa tudi pri moš kih, ki na čr tu je jo dru ži no. Iz lo ča nje za vi ral cev
mTOR v mle ko pri člo ve ku ni ra zi ska no. V sle do vih so jih za sle di li v mle ku pod gan. Pri zdrav lje nju
z za vi ral ci mTOR se zato do je nje ods ve tu je.

neŽelenI uČInkI

Ve či no ne že le nih učin kov za vi ral cev mTOR so raz kri le kli nič ne ra zi ska ve pri bol ni kih s pre sa je no led -
vi co, pri ka te rih so bol ni ki v ra zi sko val ni sku pi ni kot te melj no imu no su pre siv no zdra vi lo pre je ma li si -
ro li mus, bol ni ki v kon trol ni sku pi ni pa za vi ra lec kal ci ne vri na (13–15). Če prav so ne že le ni učin ki za vi ral cev
mTOR šte vil ni, za raz li ko od za vi ral cev kal ci ne vri na, ni ma jo po dob nih ne fro- ali ne vro tok sič nih učin -
kov in ne pov zro ča jo ar te rij ske hi per ten zi je. Naj po go stej še ne že le ne učin ke za vi ral cev mTOR pov ze -
ma ta be la 5.1. V na dalj njem be se di lu so iz po stav lje ni naj po memb nej ši ne že le ni učin ki si ro li mu sa in
eve ro li mu sa.

di sli pi de mi ja
Eden naj po go stej ših ne že le nih pre snov nih učin kov za vi ral cev mTOR pri dol go traj nem zdrav lje nju, je
di sli pi de mi ja. Prib liž no dve tret ji ni bol ni kov raz vi je hi per tri gli ce ri de mi jo, po lo vi ca pa hi per ho le ste ro -
le mi jo (13,�14). Ve či na bol ni kov zato po tre bu je zdrav lje nje s sta ti ni, s ka te ri mi pra vi lo ma us pe šno zni -
ža mo kon cen tra ci jo maš čob v krvi. Mo re bi ten ško dlji vi uči nek di sli pi de mi je na srč no-žil ni si stem ni
ja sen, saj za vi ral ci mTOR zmanj šu je jo ok va ro en do te li ja in za vi ra jo pro li fe ra ci jo glad kih mi šič nih ce -
lic krv nih žil. Pri bol ni kih po pre sa di tvi srca je zdrav lje nje z eve ro li mu som upo ča sni lo raz voj kro nič -
ne žil ne ok va re in za vr ni tve pre sa je ne ga or ga na (16).

ane mi ja, trom bo ci to pe ni ja in lev ko pe ni ja
Za vo ra kost ne ga moz ga je po go sta pri zdrav lje nju z za vi ral ci mTOR in je od vi sna od od mer ka zdra vila.
Spr va je v bila v kli nič nih ra zi ska vah iz po stav lje na pred vsem trom bo ci to pe ni ja, ven dar je pri ve či ni
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bol ni kov po pre sa di tvi led vi ce kli nič no bolj prob le ma tič na ane mi ja (17). Po leg za vo re kost ne ga moz -
ga, si ro li mus in eve ro li mus ver jet no ne po sred no vpli va ta na ho meo sta zo že le za. Pred vsem v zgod njem
ob dob ju po pre sa di tvi bol ni ki po tre bu je jo zdrav lje nje z zdra vi li, ki spod bu ja jo eri tro poe zo. Lev ko pe ni -
ja je obi čaj no bla ga in pre hod ne na ra ve. Za ra di he ma to loš kih ne že le nih učin kov zdrav lje nja z za vi ral -
ci mTOR obi čaj no ni po treb no pre ki ni ti, pra vi lo ma po ma ga zmanj ša nje od mer ka zdra vi la.

upo čas nje no ce lje nje ran
Ra zi ska ve pri bol ni kih, ki so pre je ma li za vi ral ce mTOR ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce, so po ka za le
upo čas nje no ce lje nje ope ra tiv nih ran z več jo po go stost jo okužb rane, poo pe ra tiv nih kil in te ko čin skih
ko lek cij v oko li ci pre sad ka, pred vsem lim fo kel (18). Po go stost za ple tov je v ve li ki meri od vi sna od iz -
ku šenj ki rur ga oz. nje go ve na tanč no sti pri pod ve zo va nju lim fa tič nih žil in za pi ra nju ope ra tiv ne rane.
Ce lje nje žil nih ana sto moz ni mo te no, lah ko pa je upo čas nje no ce lje nje na novo vši te ga se če vo da v seč -
ni me hur. Mo te no ce lje nje ran je ver jet no po sle di ca upo čas nje ne ga na sta ja nja ter zo re nja fi brob la stov,
za ra di zmanj ša ne tvor be fi brob last ne ga rast ne ga de jav ni ka, in slab še neo va sku la ri za ci je, za ra di zmanj -
ša ne tvor be en do te lij ske ga rast ne ga de jav ni ka (angl. vas�cu�lar�en�dot�he�lial�growth�fac�tor, VEGF). Prob lem
ce lje nja ran je da nes manj ši, ker se pri so dob nih re ži mih imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja upo rab lja jo
manj ši od mer ki oz. so cilj ne kon cen tra ci je za vi ral cev mTOR niž je kot v pre te klo sti.

pe ri fer ni ede mi
Raz voj pe ri fer nih ede mov je po gost ne že le ni uči nek zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR. Naj po go ste je se raz -
vi je jo vtis lji vi ede mi spod njih okon čin (vča sih le eno stran sko). Red ke je se po ja vi an gi oe dem oče snih
vek, ust nic in je zi ka, zla sti pri so ča snem zdrav lje nju z za vi ral ci an gio ten zin ske kon ver ta ze (angl. an�-
gio�ten�sin�con�ver�ting�enzy�me, ACE) (19). Za ra di za po re zgor njih di hal je lah ko ogro že no bol ni ko vo živ lje -
nje. An gi oe dem iz zve ni po uki ni tvi za vi ral ca mTOR.

vnet je in raz je de ust ne sluz ni ce
Vnet je sluz ni ce ust ne vot li ne (mu ko zi tis) je po gost za plet zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR (17). Ob čaj no
se po ja vi jo šte vil ne manj še in bo le če raz je de (afte) po sluz ni ci dle sni in lic. Nji hov na sta nek je po ve -
zan z viš ji mi kon cen tra ci ja mi zdra vi la v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi ali v ča su pre ved be z za vi -
ral cev kal ci ne vri na na si ro li mus oz. eve ro li mus. Pri ve či ni bol ni kov vnet je iz zve ni po zmanj ša nju od mer ka
zdra vi la in vzdr že va nju kon cen tra ci je bliž je spod nji meji cilj ne ga ob moč ja.

He mo li tič no-ure mič ni sin drom in pro tei nu ri ja
Glav ni na men uved be imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR je bil zmanj ša ti ne fro tok sič -
nost, ki je po mem ben ne že le ni uči nek zdrav lje nja z za vi ral ci kal ci ne vri na (po glav je Za vi ral ci kal ci ne -
vri na). Če prav si ro li mus in eve ro li mus ne pov zro ča ta akut ne ok va re led vič ne ga de lo va nja ali kro nič nih
pa to hi sto loš kih spre memb led vič ne ga pa ren hi ma, ki so zna čil ne za ci klos po rin ali ta kro li mus, ima ta
za vi ral ca mTOR tudi ne že le ne učin ke na led vi ce. Prvi je he mo li tič no-ure mič ni sin drom (HUS), ki predstav -
lja red ko ob li ko trom bo tič ne mi kroan gio pa ti je za ra di zdra vil. Spr va je bil opi san pri bol ni kih, ki so v te -
melj ni imu no su pre si ji pre je ma li ci klos po rin in si ro li mus in so zato skle pa li, da je po sle di ca so ča sne ga
je ma nja za vi ral ca kal ci ne vri na. Ka sne je so ga opi sa li tudi pri bol ni kih, ki so v te melj ni imu no su pre si -
ji pre je ma li samo si ro li mus ali eve ro li mus (20,�21). Led vič na ok va ra v sklo pu HUS se lah ko raz vi je tudi
pri pre jem ni kih dru gih so lid nih or ga nov, ki v te melj ni imu no su pre si ji pre je ma jo za vi ra lec mTOR.

Po gost ne že le ni uči nek zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR je pro tei nu ri ja. Spr va so jo opi sa li pri bol ni -
kih s pre sa je no led vi co, ki so jim za ra di suma na ne fro tok sič nost za vi ral cev kal ci ne vri na uved li si ro -
li mus ali eve ro li mus (15,�22). Cilj je bil upo ča sni ti na pre do va nje kro nič ne ok va re pre sad ka in iz bolj ša ti
nje go vo de lo va nje. Ve či na bol ni kov je ime la pro tei nu ri jo že pred pre ved bo na si ro li mus ali eve ro li mus,
ki se je po pre ved bi stop nje va la. Pa to fi zio loš ki me ha ni zem ni do konč no po jas njen. Po go ste je se raz vi -
je ali stop nju je pri bol ni kih z že raz vi to kro nič no ok va ro in zmanj ša nim de lo va njem pre sa je ne led vi -
ce. Po eni od hi po tez za vi ral ca mTOR pre pre ču je ta na sta ja nje VEGF in ne fri na, ki sta po memb na za
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vzdr že va nje struk tu re in de lo va nja glo me rul nih epi tel nih ce lic – po do ci tov (23). V viš jih kon cen tra ci -
jah sta tok sič na tudi za tu bul ne epi tel ne ce li ce.

pnev mo ni tis
Eden naj re snej ših ne že le nih učin kov za vi ral cev mTOR je in ter sti cij ski pnev mo ni tis, ki lah ko vodi do
di hal ne od po ve di (24). In ci den ca v li te ra tu ri ni na tanč no opi sa na, ven dar gre za re dek ne že le ni uči nek
(ver jet no < 1 % zdrav lje nih bol ni kov). Po ja vi se lah ko ka dar koli v ča su zdrav lje nja. Kli nič no se ka že
kot na pre du jo ča disp ne ja, suh ka šelj, utru je nost in zvi ša na tem pe ra tu ra. RTG pljuč po ka že obo je stran -
ske in ter sti cij ske zgo sti tve, te sti pljuč ne funk ci je pa re strik tiv no mot njo ven ti la ci je. Etio lo gi ja pnev -
mo ni ti sa ni po jas nje na. Naj po go ste je so ga opi so va li pri bol ni kih s pre sa je no led vi co, ki so jim uki ni li
za vi ra lec kal ci ne vri na in jih pre ved li na si ro li mus. Po pre ved bi je ime la ve či na tudi vi so ke kon cen tra -
ci je zdra vi la v krvi. Smrt nost je bila do 12 %, ven dar se je pri zgod nji pre poz na vi bo lez ni kli nič no sta -
nje hi tro iz bolj ša lo z uki ni tvi jo zdra vi la.

Ta be la 5.1. Ne že le ni učin ki za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin, mTOR) in njihova
po go stost (13–15). HUS – he mo li tič no-ure mič ni sin drom.

ne že le ni uči nek po go stost

Pre snov ni hi per tri gli ce ri de mi ja 63 %

hi per ho le ste ro le mi ja 54 %

hi po ka lie mi ja 27 %

zvi ša ni je tr ni en ci mi 20 %

mo te na to le ran ca za glu ko zo 17 %

hi po fos fa te mi ja 15 %

hi pe ru ri ke mi ja 3 %

od in zu li na od vi sna slad kor na bo le zen 2 %

He ma to loš ki trom bo ci to pe ni ja 41 %

ane mi ja 40 %

lev ko pe ni ja 33 %

Okuž bea pie lo ne fri tis/okuž be se čil 42 %

okuž be z vi ru som her pes sim pleks 20 %

pljuč ni ca/okuž be di hal 16 %

ust na kan di dia za 10 %

okuž ba z vi ru som ci to me ga li je 10 %

sep sa 10 %

okuž be ran 7 %

okuž ba z vi ru som her pes zo ster 1 %

Pneu mocy stis ji ro ve cii pljuč ni ca << 1 %

Ok va ra led vic pro tei nu ri jab 25 %

HUS < 1 %

Dru gi pe ri fer ni ede mi 58 %

dri ska 38 %

mu ko zi tis 33 %

iz puš čaj, akne 30 %

bo le či ne v skle pih 20 %

mi šič ni tre mor 4 %

in ter sti cij ski pnev mo ni tis < 1 %

a Pri bol ni kih, ki so pre je ma li za vi ra lec mTOR so ča sno z dru gi mi imu no su pre si vi.
b Pri bol ni kih, ki so jih pre ved li na za vi ra lec mTOR med vzdr že val nim zdrav lje njem in so ime li zmanj ša no led vič no de lo va nje (ocenjena

glomerulna filtracija < 40 ml/min/1,73 m2).
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IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje
pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce
Za vi ral ci mTOR in za vi ral ci kal ci ne vri na ima jo si ner gi stič ni imu no su pre siv ni uči nek, saj za vi ra jo sig -
nal ne poti ter ak ti va ci jo in de li tev lim fo ci tov T na raz lič nih stop njah. Zato so v pr vot nih ra zi ska vah
za vi ral ce mTOR in za vi ral ce kal ci ne vri na pred pi so va li sku paj z na me nom po ve ča nja učin ko vi to sti imu -
no su pre si je in zmanj ša nja ne že le nih učin kov ene oz. dru ge sku pi ne zdra vil. Kli nič ne ra zi ska ve so kmalu
po ka za le, da so ča sno zdrav lje nje s si ro li mu som in ci klos po ri nom v pol nih od mer kih po ve ča ne fro tok -
sič nost za vi ral ca kal ci ne vri na (25). Pr vot no so za vi ral ce mTOR pred pi so va li samo s ci klos po ri nom, ker
si ro li mus oz. eve ro li mus in ta kro li mus v ce li cah tek mu je ta za isto ve zav no be lja ko vi no (FKBP12). Teo -
re tič no to lah ko zmanj ša imu no su pre siv ni uči nek ene ga ali dru ge ga zdra vi la, ven dar so far ma ko loške
ra zi ska ve na ce lič nih kul tu rah po ka za le, da za ra di obi li ce ci to pla zem ske ga re cep tor ja FKBP12 in hi bi -
cij ska kom pe ti ci ja med za vi ral cem mTOR in ta kro li mu som za isti re cep tor ni ver jet na (26). Za vi ra lec
mTOR in ta kro li mus se zato lah ko pred pi su je ta sku paj.

Za vi ral ci mTOR se upo rab lja jo v trans plan ta cij ski me di ci ni za pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne -
ga or ga na. Vlo ga si ro li mu sa in eve ro li mu sa je naj bo lje ra zi ska na pri bol ni kih s pre sa je no led vi co.
Uporablja ta se lah ko ne po sred no po pre sa di tvi kot te melj no imu no su pre siv no zdra vi lo brez za vi ral ca
kal ci ne vri na ali sku paj z zni ža nim od mer kom za vi ral ca kal ci ne vri na. Za vi ra lec mTOR lah ko pred pi še -
mo tudi v ka snej šem ob dob ju po pre sa di tvi, v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja, kot do da tek za vi ral cu kal -
ci ne vri na za iz bolj ša nje učin ko vi to sti imu no su pre si je ali kot za me nja vo za za vi ra lec kal ci ne vri na za
zmanj ša nje ne fro tok sič no sti ali dru gih ne že le nih učin kov za vi ral cev kal ci ne vri na.

Zdrav�lje�nje�z za�vi�ral�cem�mTOR�brez�za�vi�ral�ca�kal�ci�ne�vri�na�po�pre�sa�di�tvi�led�vi�ce
Vlo go za vi ral cev mTOR kot za me nja vo za za vi ra lec kal ci ne vri na ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce so
preu če va le šte vil ne kli nič ne ra zi ska ve. Prvi si ste ma tič ni pre gled ran do mi zi ra nih ra zi skav (ob jav lje nih
do leta 2005), v ka te rih so upo rab lja li si ro li mus ali eve ro li mus sku paj z mi ko fe no lat mo fe ti lom in glu -
ko kor ti koi di, je po ka zal, da so ime li bol ni ki, zdrav lje ni z za vi ral cem mTOR, eno leto po pre sa di tvi boljše
led vič no de lo va nje z niž ji mi se rum ski mi kon cen tra ci ja mi krea ti ni na kot bol ni ki, zdrav lje ni s ci klos po -
ri nom (27). Po dru gi stra ni so ime li bol ni ki, ki so pre je ma li za vi ra lec mTOR, ne ko li ko več akut nih zavr -
ni tev v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so v te melj ni imu no su pre si ji pre je ma li ci klos po rin. Ven dar raz li ke v tve ga nju
za akut no za vr ni tev niso bile sta ti stič no zna čil ne.

Za raz li ko od pr vih ob jav, sta dve no vej ši več cen trič ni ran do mi zi ra ni ra zi ska vi pri bol ni kih s pre -
sa je no led vi co po ka za li, da je za čet no imunosupresijsko zdrav lje nje s si ro li mu som (sku paj z mi ko fe -
no lat mo fe ti lom) ver jet no manj učin ko vi to kot zdrav lje nje z za vi ral cem kal ci ne vri na (ta kro li mu som)
(28,�29). V ra zi ska vi ORION je bila v sku pi ni bol ni kov, ki je ne po sred no po pre sa di tvi pre je ma la si ro -
li mus brez za vi ral ca kal ci ne vri na, in ci den ca akut ne za vr ni tve 32,3 % v pri mer ja vi z 12,3 % pri bol ni -
kih, ki so od za čet ka pre je ma li ta kro li mus (28). Eno leto po pre sa di tvi ni bilo po memb nih raz lik v led -
vič nem de lo va nju ali pre ži vet ju pre sa je nih led vic. Ra zi ska va SYMPHONY je do da nes naj več ja
ran do mi zi ra na več cen trič na ra zi ska va, v ka te ri so pri 1.645 bol ni kih s pre sa je no led vi co pri mer ja li
šti ri re ži me imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja – stan dard ni in ni zek od me rek ci klos po ri na, ni zek od me -
rek ta kro li mu sa ter ni zek od me rek si ro li mu sa (sku paj z mi ko fe no lat mo fe ti lom in glu ko kor ti koi dom) (29).
V sku pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li si ro li mus, je bila in ci den ca akut ne za vr ni tve več ja kot pri bol ni -
kih, ki so pre je ma li ni zek od me rek ta kro li mu sa (32,3 % v pri mer ja vi z 11,3 %). Po leg tega so ime li bol -
ni ki, zdrav lje ni s si ro li mu som, eno leto po pre sa di tvi slab še led vič no de lo va nje in pre ži vet je pre sad -
ka v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so bili zdrav lje ni z za vi ral cem kal ci ne vri na (91,7 % v pri mer ja vi z 96,4 %).
Za ra di po go stih ne že le nih učin kov so pri sko raj 50 % bol ni kih zdrav lje nje s si ro li mu som pred ča sno
pre ki ni li.

Na os no vi re zul ta tov no vej ših ra zi skav pri nas za vi ral cev mTOR brez za vi ral ca kal ci ne vri na ne po -
sred no po pre sa di tvi led vi ce ne pred pi su je mo.
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Zdrav�lje�nje�z za�vi�ral�cem�mTOR�in�za�vi�ral�cem�kal�ci�ne�vri�na�po�pre�sa�di�tvi�led�vi�ce
Za ra di si ner gi stič ne ga učin ka za vi ral cev mTOR in za vi ral cev kal ci ne vri na so v pr vih kli nič nih ra zi ska -
vah pri bol ni kih s pre sa je no led vi co preu če va li učin ko vi tost in var nost so ča sne ga zdrav lje nja s stal -
nim od mer kom si ro li mu sa (2 ali 5 mg dnev no) in ci klos po ri nom, ka te re ga od mer ja nje so pri la ga ja li
kon cen tra ci ji v krvi (17,�30). Pri so ča snem zdrav lje nju z za vi ral cem mTOR in za vi ral cem kal ci ne vri na
je bila in ci den ca akut nih za vr ni tev manj ša kot pri bol ni kih, ki so pre je ma li le za vi ra lec kal ci ne vri na in
aza tio prin ali pa za vi ra lec kal ci ne vri na in pla ce bo. Ven dar so ome nje ne ra zi ska ve raz kri le šte vil ne ne -
že le ne učin ke za vi ral cev mTOR (ta be la 5.1) in ne ko li ko pre se net lji vo slab še led vič no de lo va nje eno leto
po pre sa di tvi pri bol ni kih, ki so so ča sno pre je ma li za vi ral cec mTOR in za vi ra lec kal ci ne vri na. Tudi ka -
snej še ra zi ska ve, ki so preu če va le so ča sno imunosupresijsko zdrav lje nje z eve ro li mu som in ci klos porinom,
si ro li mu som in ta kro li mu som ter eve ro li mu som in ta kro li mu som, so po ka za le po dob no imu no loš ko
učin ko vi tost, ven dar brez pri ča ko va ne ga iz bolj ša nja led vič ne ga de lo va nja v pri mer ja vi z re ži mom imu -
no su pre si je, ki te me lji na za vi ral cu kal ci ne vri na z do dat kom mi ko fe no lat mo fe ti la in glu ko kor ti koi da
(31–33). Pri ve či ni ra zi skav je bilo po treb no pri tret ji ni bol ni kov, v pr vem letu po pre sa di tvi, za vi ra lec
mTOR uki ni ti. Šte vil ni ne že le ni učin ki in ne fro tok sič nost so bili ver jet no po sle di ca upo ra be stal ne ga
od mer ka za vi ral ca mTOR (ne gle de na kon cen tra ci jo v krvi) ter pre vi so kih odmerkov za vi ral cev kal ci -
ne vri na. Far ma ko loš ke ana li ze so po ka za le, da je za do se ga nje ena ke ga imunosupresijskega učin ka oz.
za pre pre če va nje ne fro tok sič no sti, pri so ča snem zdrav lje nju s si ro li mu som po treb no zni ža ti od me rek
ci klos po ri na na po lo vi co oz. da so ča sno zdrav lje nje s ci klos po ri nom omo go ča upo ra bo do pet krat niž -
jih od mer kov si ro li mu sa (34).

Upo ra ba za vi ral cev mTOR ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce (z ali brez za vi ral ca kal ci ne vri na) to -
rej ni pri ne sla pri ča ko va ne pred no sti pred uve ljav lje no imu no su pre si jo, ki te me lji na za vi ral cu kal ci -
ne vri na. Zad nja med na rod na pri po ro či la za vo de nje bol ni kov s pre sa je no led vi co KDIGO (Kid ney Di sea se:
Im pro ving Glo bal Out co mes) iz leta 2009 zato ne pri po ro ča jo pred pi so va nja za vi ral cev mTOR ne po -
sred no po pre sa di tvi led vi ce pred vsem za ra di več je ne fro tok sič no sti (ob so ča sni upo ra bi z za vi ral ci kal -
ci ne vri na) in več je ga tve ga nja za za vr ni tev (pri pred pi so va nju brez za vi ral ca kal ci ne vri na) (35). Za ra di
neop ti mal ne ga so ča sne ga od mer ja nja za vi ral cev mTOR in za vi ral cev kal ci ne vri na v pre te klih ra zi ska -
vah da nes po te ka jo ve li ke ran do mi zi ra ne več cen trič ne ra zi ska ve, ki že li jo preu či ti naj bolj ši na čin so -
ča sne upo ra be za vi ral ca mTOR in za vi ral ca kal ci ne vri na za do se ga nje več je učin ko vi to sti (niz ke in ci den ce
za vr ni tve) ter čim manj še ne fro tok sič no sti (bolj še ga led vič ne ga de lo va nja). Ena od teh je ra zi ska va
TRANSFORM, ki bo pri več kot 2.000 bol ni kih pri mer ja la imunosupresijsko zdrav lje nje z eve ro li mu -
som (cilj na kon cen tra ci ja 3–8 ng/ml) in zni ža nim od mer kom za vi ral ca kal ci ne vri na ter stan dard no imu -
no su pre si jo z obi čaj nim od mer kom za vi ral ca kal ci ne vri na in mi ko fe no lat mo fe ti lom (36). V ome nje ni
ra zi ska vi od leta 2015 so de lu je tudi Cen ter za trans plan ta ci jo led vic Kli nič ne ga od del ka za ne fro lo gi -
jo Uni ver zi tet ne ga kli nič ne ga cen tra Ljub lja na. Na men je pri do bi ti iz kuš nje pri so ča snem zdrav lje nju
z za vi ral cem mTOR in za vi ral cem kal ci ne vri na ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce, ki jih do se daj ni smo
ime li.

Uved�ba�za�vi�ral�ca�mTOR�v vzdr�že�val�nem�ob�dob�ju�po�pre�sa�di�tvi�led�vi�ce
Si ro li mus ali eve ro li mus se da nes naj po go ste je upo rab lja ta v vzdr že val ni fazi imunosupresijskega zdrav -
lje nja kot za me nja va za ci klos po rin ali ta kro li mus z na me nom iz bolj ša ti de lo va nje pre sa je ne led vi ce.
Naj pri mer nej ši čas pre ved be z za vi ral ca kal ci ne vri na na za vi ra lec mTOR ni ja sen. Zdi se, da je naj bolj
us trez na pre ved ba v zgod njem ob dob ju (tri do šest me se cev) po pre sa di tvi. V tem pri me ru kro nič ne
spre mem be pa ren hi ma pre sa je ne led vi ce še niso ob sež ne, zato po pre ved bi na za vi ra lec mTOR lah ko
pri ča ku je mo iz bolj ša nje led vič ne ga de lo va nja (37). To je po tr di la do da nes naj več ja ran do mi zi ra na ra -
zi ska va ZEUS, ki je preu če va la zgod njo pre ved bo (prib liž no 4,5 me se ce po pre sa di tvi) iz ci klos po ri na
na eve ro li mus (38). Bol ni ki, ki so jih pre ved li na eve ro li mus, so ime li eno leto po pre sa di tvi bolj še led -
vič no de lo va nje v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so še na prej pre je ma li ci klos po rin (ocenjena glomerulna filtracija
(oGF) = 72 ml/min/1,73 m2 v pri mer ja vi z 62 ml/min/1,73 m2). Pre ved ba na eve ro li mus je bila po ve za -
na z več jo in ci den co akut nih za vr ni tev (10 % v pri mer ja vi s 3 %), ven dar so bile za vr ni tve bla ge in niso
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ime le dol go roč nih po sle dic za led vič no de lo va nje. Ka snej ša pre ved ba na za vi ra lec mTOR (več kot šest
me se cev po pre sa di tvi) je po go ste je po ve za na s po memb ni mi ne že le ni mi učin ki, pred vsem pri bol ni -
kih z zmanj ša nim led vič nim de lo va njem (oGF < 40 ml/min/1,73 m2) (39). V ča su pre ved be se pri prib -
liž no po lo vi ci bol ni kov raz vi je jo raz je de sluz ni ce ust ne vot li ne, pe ri fer ni ede mi ali kož ni iz puš čaj z ak na mi.
Po leg tega se pri bol ni kih z že zmanj ša nim led vič nim de lo va njem po pre ved bi na za vi ra lec mTOR led -
vič no de lo va nje pra vi lo ma ne iz bolj ša, po go sto pa se raz vi je ali stop nju je pro tei nu ri ja.

Uved ba za vi ral ca mTOR v vzdr že val nem ob dob ju po pre sa di tvi led vi ce je pri mer na tudi za bol ni ke
s po memb ni mi ne že le ni mi učin ki za vi ral cev kal ci ne vri na, kot so ne vro tok sič nost, raz voj slad kor ne bo -
lez ni, z za vi ral cem kal ci ne vri na pov zro čen HUS ali ma lig ne bo lez ni. To so tudi naj po go stej še in di ka -
ci je za upo ra bo za vi ral cev mTOR pri nas. V na šem cen tru upo rab lja mo eve ro li mus, po dob no kot v ve či ni
dru gih trans plan ta cij skih cen trov v Evro pi. V ZDA po go ste je pred pi su je jo si ro li mus, ver jet no za ra di
pre te klih iz ku šenj, saj je bil eve ro li mus za pre pre če va nje za vr ni tve re gi stri ran še le leta 2010. Pri nas
eve ro li mus pred pi su je mo kot za me nja vo za za vi ra lec kal ci ne vri na ali so ča sno z zni ža nim od mer kom
za vi ral ca kal ci ne vri na. Obi čaj ni za čet ni od me rek je 0,75 mg dva krat dnev no. Na dalj nje od mer ja nje pri -
la ga ja mo tako, da je kon cen tra ci ja zdra vi la v krvi pred na sled njim od mer kom 3–8 ng/ml (Pod po glav je
Far ma ko ki ne ti ka, Pri la ga ja nje od mer ka).

dru ge in di ka ci je
Av�to�som�no�do�mi�nant�na�po�li�ci�stič�na�bo�le�zen�led�vic
Av to som no do mi nant na po li ci stič na bo le zen led vic je ded na bo le zen, ki je po gost vzrok konč ne led -
vič ne od po ve di pri odra slih. Pri ve či ni bol ni kov je po sle di ca mu ta ci je gena, ki nosi za pis za mem bran -
sko be lja ko vi no po li ci stin. Ok va ra po li ci sti na pov zro či ne kon tro li ra no de li tev tu bul nih epi tel nih ce lic,
ki iz lo ča jo te ko či no v led vič ne tu bu le. Ugo to vi li so, da je pri tej bo lez ni v več ji meri ak ti vi ran mTORC,
ki spod bu ja de li tev tu bul nih ce lic in na sta nek led vič nih cist. Za vi ral ce mTOR so zato upo rab lja li v kli -
nič nih ra zi ska vah s ci ljem zmanj ša ti rast cist in upo ča sni ti slab ša nje led vič ne ga de lo va nja (40). Če prav
je zdrav lje nje z eve ro li mu som v od mer ku 5 mg dnev no upo ča sni lo rast led vič nih cist, po dveh le tih
sprem lja nja ni priš lo do po memb ne upo ča sni tve slab ša nja led vič ne ga de lo va nja. Zato za vi ral cev mTOR
pri zdrav lje nju po li ci stič ne bo lez ni led vic zaen krat ne upo rab lja mo.

Tu�be�roz�na�skle�ro�za
Tu be roz na skle ro za je red ka ded na bo le zen. Na sta ne za ra di mu ta ci je ge nov, ki no si jo za pis za re gu la -
tor ne be lja ko vi ne, ki so vklju če ne v mTORC (en cim ski si stem tu be roz ne skle ro ze (angl. tu�be�rous�scle�-
ro�sis�com�plex, TSC)) (sli ka 5.2). Po sle di ca je mo te no urav na va nje ce lič ne de li tve, ra sti in di fe ren cia ci je.
Kli nič na sli ka bo lez ni je raz lič na, pri ve či ni bol ni kov na sta ne jo be nig ni ha mar to mi v raz lič nih or ga -
nih. Glav na raz lo ga zbo lev no sti in umr lji vo sti sta pri za de tost osred nje ga živ čev ja (kor ti kal ni tu be ro -
mi, gi gan to ce lič ni as tro ci to mi, epi lep si ja) in led vic (an gio mio li po mi in led vič ne ci ste) (41). V led vi cah
naj po go ste je na sta ne jo an gio mio li po mi (pri 80 % bol ni kov so obo je stran ski), ki se s sta rost jo po ve ču -
je jo in lah ko pov zro či jo ne var ne re tro pe ri to neal ne kr va vi tve. Za ra di in fi li tra ci je tu mor ske mase red ko
pri de do led vič ne od po ve di. Po li ci stič no obo le nje led vic, ki vodi v konč no led vič no od po ved, ima 2–3 %
bol ni kov. Kli nič ne ra zi ska ve so po ka za le, da zdrav lje nje z eve ro li mu som upo ča sni rast an gio mio li po -
mov (42). Za zdrav lje nje se od lo ča mo pri bol ni kih z ve li ki mi ali hi tro ra sto či mi an gio mio li po mi, pri ka -
te rih ob sta ja ne var nost kr va vi tve. Pri po ro če ni za čet ni od me rek eve ro li mu sa je 10mg dnev no in se pri la ga ja
gle de na neželene učin ke.

Led�vič�ni�rak
V zad njem de set let ju so se za vi ral ci mTOR uve lja vi li tudi pri zdrav lje nju ade no kar ci no ma led vic. Nji -
ho vo me sto je pred vsem pri zdrav lje nju na pre do va le bo lez ni, ka dar zdrav lje nje z dru gi mi tarč ni mi zdra -
vi li (pred vsem za vi ral ci VEGF, kot sta su ni ti nib ali so ra fe nib) ni us pe šno (43). Za to in di ka ci jo se upo rab lja
pred vsem eve ro li mus v od mer ku 10 mg dnev no. Raz vi li so tudi nove za vi ral ce mTOR. Eden tak šnih je
tem si ro li mus, ki je re gi stri ran za bol ni ke z na pre do va lim led vič nim ra kom in se daje in tra ven sko.
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poseBnosTI
ma lig ne bo lez ni
Sig nal na pot fos foi no zi tid 3-ki na ze (angl. phosp�hoi�no�si�ti�de�3-ki�na�se, PI3K) – Akt – mTOR (sli ka 5.2) je
po go sto ak ti vi ra na v ra ka vih ce li cah in spod bu ja nji ho vo de li tev. Po ve ča se tvor ba rast nih de jav ni kov,
pred vsem VEGF. Ta spod bu ja an gio ge ne zo, ki je ključ na za na dalj njo rast in za se va nje tu mor jev. Gle -
de na osred njo vlo go mTORC pri urav na va nju de li tve in ra sti ra ka vih ce lic, so v zad njem de set let ju za -
vi ral ci mTOR po sta li po memb na nova vr sta pro ti tu mor skih zdra vil (44). Kljub imunosupresijskemu
de lo va nju pri bol ni kih z ra kom pre vla da ugo den pro ti tu mor ski uči nek. Da nes so za vi ral ci mTOR re gi -
stri ra ni za zdrav lje nje na pre do va le ga led vič ne ga raka, ne ka te rih ob lik mož gan skih tu mor jev (kot je sube -
pen di mal ni ve li ko ce lič ni as tro ci tom), raka doj ke in ne vroen do kri nih tu mor jev. Uči nek za vi ral cev mTOR
preiz ku ša jo tudi pri zdrav lje nju raka de be le ga čre ve sa in dan ke, že lod ca, tre bu šne sli nav ke ter pro state.

Ker ima jo bol ni ki po pre sa di tvi led vi ce več je tve ga nje za raz voj ma lig nih bo lez ni, pred vsem ne me -
la nom skih kož nih ra kov in lim fo pro li fe ra tiv nih bo lez ni, je ena od po memb nih in di ka cij za pred pi so -
va nje za vi ral cev mTOR pre pre če va nje raz vo ja, na pre do va nja ali po no vi tve ma lig nih bo lez ni. Tako
epi de mio loš ke kot pros pek tiv ne ra zi ska ve so po ka za le, da je po pre sa di tvi led vi ce vzdr že val no imuno -
supresijsko zdrav lje nje z za vi ral cem mTOR po ve za no z manj šo po go stost jo ma lig nih bo lez ni kot zdrav -
lje nje z za vi ral ci kal ci ne vri na (45,�46).

Naj po go stej ša ma lig na bo le zen pri bol ni kih s pre sa je no led vi co je in va ziv ni ploš ča to ce lič ni rak ko -
že. Ne dav no je bila ob jav lje na več cen trič na pros pek tiv na ra zi ska va, kjer so bol ni ke z anam ne zo ploš -
ča to ce lič ne ga kož ne ga raka v pre te klo sti na ključ no raz po re di li v sku pi no, ki je na da lje va la zdrav lje nje
z za vi ral cem kal ci ne vri na, ali sku pi no, v ka te ri so bol ni ke pre ved li na zdrav lje nje s si ro li mu som (47).
Kož ni raki so se pri bol ni kih, ki so jih pre ved li na si ro li mus, po no vi li red ke je in ka sne je kot pri bol ni -
kih, ki so na da lje va li zdrav lje nje z za vi ral cem kal ci ne vri na (22 % v pri mer ja vi z 39 %). Tudi pri nas bol -
ni kom z anam ne zo ploš ča to ce lič ne ga kož ne ga raka uve de mo eve ro li mus in ob tem zni ža mo od me rek
ali po stop no uki ne mo za vi ra lec kal ci ne vri na.

Za vi ral ci mTOR za vi ra jo rast in de li tev z vi ru som Ep stein-Barr trans for mi ra nih lim fo ci tov B in ima -
jo mor da vlo go pri pre pre če va nju in zdrav lje nju po trans plan ta cij ske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni (48).
Kljub obe tav nim ra zi ska vam na ce lič nih kul tu rah zaen krat ni trd nih kli nič nih do ka zov, ki bi pod pr li
po memb no vlo go za vi ral cev mTOR pri pre pre če va nju ali zdrav lje nju po trans plan ta cij ske lim fo pro life -
ra tiv ne bo lez ni. V ra zi ska vi, v ka te ro je bilo vklju če nih de vet evrop skih trans plan ta cij skih cen trov, so
pri 19 bol ni kih s po trans plan ta cij sko lim fo pro li fe ra tiv no bo lez ni jo uved li za vi ra lec mTOR in po stop -
no uki ni li ali zmanj ša li od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na (49). Pri 15 bol ni kih so ugo tav lja li re mi si jo bo -
lez ni. Ker je bila ve či na bol ni kov zdrav lje na tudi z ri tuk si ma bom, je uči nek za vi ral cev mTOR tež ko
ovred no ti ti. Ne gle de na to, pri nas bol ni kom s po trans plan ta cij sko lim fo pro li fe ra tiv no bo lez ni jo uki -
ne mo za vi ra lec kal ci ne vri na (in mi ko fe no lat mo fe til) ter uve de mo eve ro li mus.

Za vi ral ci mTOR so učin ko vi ti tudi pri zdrav lje nju bol ni kov s pre sa je no led vi co in Ka po si je vim sar -
ko mom, ki je po ve zan z okuž bo s člo veš kim her pes vi ru som 8. Pred vsem pri kož ni ob li ki bo lez ni je pri
za me nja vi za vi ral ca kal ci ne vri na za za vi ra lec mTOR priš lo do po pol ne re mi si je bo lez ni (50). Pri na pre -
do va li bo lez ni s pri za de tost jo no tra njih or ga nov pa je re mi si ja po go sto le del na in za ča sna.

okuž be z opor tu ni stič ni mi kli ca mi
Imu no su pre sij ske ra zi ska ve pri bol ni kih s pre sa je no led vi co so po ka za le, da je bila pri zdrav lje nju z za -
vi ral ci mTOR po go stost okužb z opor tu ni stič ni mi kli ca mi manj ša kot pri bol ni kih, ki so pre je ma li stan -
dard no imu no su pre si jo z za vi ral cem kal ci ne vri na in mi ko fe no lat mo fe ti lom. Ugo tav lja li so pred vsem
manj šo po go stost pljuč nic, pov zro če nih s Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii,�in okužb z vi ru som ci to me ga li je (13,
14,�27).�Pri bol ni kih, ki so v imu no su pre si ji pre je ma li za vi ra lec mTOR, je bila manj ša tudi po go stost
reak ti va cij okužb z vi ru som po lio ma BK in z vi ru som pov zro če ne ok va re pre sa je ne led vi ce (t. i. BK-vi -
ru sna ne fro pa ti ja) (51). Pri bol ni kih z že raz vi to okuž bo je bila pre ved ba na za vi ra lec mTOR po ve za na
s hi trej šim iz bolj ša njem led vič ne ga de lo va nja. Kli nič na opa ža nja po tr ju je jo tudi ra zi ska ve in�vi�tro�(52).
Te so po ka za le, da si ro li mus za vi ra zno traj ce lič ne ki na ze, ki so po memb ne za pom no že va nje vi ru sa.
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Za vor ni uči nek je bil več ji pri so ča snem zdrav lje nju z lef lu no mi dom, ki ga lah ko pred pi še mo pri bol -
ni kih z BK-vi ru sno ne fro pa ti jo.

Tve ga nje za srč no-žil ne bo lez ni
Za vi ral ci mTOR ima jo neu go den uči nek na pre sno vo maš čob in pri šte vil nih bol ni kih pov zro ča jo di -
sli pi de mi jo (ta be la 5.1). Po leg tega ima jo tok si čen uči nek na ce li ce β pan krea tič nih otoč kov in zve čuje -
jo od por nost pe ri fer nih tkiv za učin ke in zu li na, kar je po ve za no z ne ko li ko več jo po go stost jo slad kor ne
bo lez ni po pre sa di tvi. Pred vsem pri bol ni kih z zmanj ša nim de lo va njem pre sa je ne led vi ce, že pri sot no
pro tei nu ri jo in vi so ki mi kon cen tra ci ja mi zdra vi la v krvi, lah ko za vi ral ci mTOR zve ča jo pro tei nu ri jo (za -
ra di ok va re po do ci tov in tu bul nih epi tel nih ce lic) (pod po glav je Ne že le ni učin ki). Po dru gi stra ni pa za -
vi ral ci mTOR zmanj šu je jo ok va ro en do tel nih ce lic in pre pre ču je jo en do te lij sko dis funk ci jo, pro li fe ra ci jo
glad kih mi šič nih ce lic krv nih žil, na pre do va nje ate ros kle ro ze in fi bro ge ne ze, kar mor da upo ča sni kro -
nič no ok va ro pre sa je ne ga or ga na ter iz bolj ša pre ži vet je bol ni kov (53). S tem si raz la ga mo iz bolj ša nje
led vič ne ga de lo va nja pri bol ni kih s pre sa je no led vi co in upo ča sni tev kro nič ne va sku lo pa ti je pri bol ni -
kih s pre sa je nim sr cem. Pri bol ni kih s pre sa je no led vi co so po pre ved bi na za vi ra lec mTOR ugo tav lja -
li tudi zmanj ša nje mase le ve ga pre ka ta, ver jet no za ra di ugod ne ga vpli va na krv ni tlak in led vič no de lo va nje.

Mož ne ugod ne in naj po memb nej še ne že le ne učin ke za vi ral cev mTOR pri bol ni kih s pre sa je no led -
vi co pov ze ma ta be la 5.2. Za ra di šte vil nih ne že le nih učin kov je v ve či ni trans plan ta cij skih cen trov de -
lež bol ni kov, ki v imunosupresijskem zdrav lje nju pre je ma za vi ra lec mTOR, manj ši od 10 %. Ker ima jo
po memb no vlo go pri urav na va nju pro ce sov ce lič ne de li tve, ra sti in di fe ren cia ci je, bodo nji ho vo me sto
v kli nič ni me di ci ni ver jet no raz kri le še le pri hod nje pros pek tiv ne kon tro li ra ne ra zi ska ve.

Ta be la 5.2. Mož ni ugod ni in naj po memb nej ši ne že le ni učin ki za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian
tar get of ra pamy cin, mTOR) pri bol ni kih s pre sa je no led vi co (53).

ugod ni učin ki ne že le ni učin ki

iz bolj ša nje led vič ne ga de lo va nja pro tei nu ri ja

zmanj ša nje en do te lij ske dis funk ci je di sli pi de mi ja

upo ča sni tev ate ros kle ro ze mo te na to le ran ca za glu ko zo

ugo den uči nek na krv ni tlak edemi

manj ša po go stost hi per tro fi je le ve ga pre ka ta in ter sti cij ski pnev mo ni tis

manj ša po go stost opor tu ni stič nih okužb slab še ce lje nje ran, okuž be ran

manj ša po go stost ne ka te rih tu mor jev mu ko zi tis, iz puš čaj, akne
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seznam uporaBljenIH kraTIC

4EBP1 – 4E-ve zav na be lja ko vi na 1 (angl. 4E-bin ding pro tein 1)

ACE – an gio ten zin ska kon ver ta za (angl. an gio ten sin con ver ting enzy me)

CD – angl. clu ster of dif fe ren tia tion

CYP – ci to krom P450 (angl. cytoc hro me P450)

FKBP – FK-ve zav ne be lja ko vi ne iz dru ži ne imu no fi li nov (angl. FK-bin ding pro teins)

oGF – ocenjena glomerulna filtracija

HMG-Co A – 3-hi drok si-3-me til glu ta ril-koen cim A (angl. 3-hydroxy-3-methyl-glu taryl-coenzy me A)

HPLC – te ko čin ska kro ma to gra fi ja vi so ke loč lji vo sti (angl. high-per for man ce li quid chro ma to graphy)

HUS – he mo li tič no-ure mič ni sin drom

IL-2 – in ter lev kin 2

IL-2R – re cep tor za in ter lev kin 2

mTORC – en cim ski si stem tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin com plex)

mTOR – tar ča ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin)

PI3K – fos foi no zi tid 3-ki na za (angl. phosp hoi no si ti de 3-ki na se)

Rap tor – z re gu la ci jo po ve za na be lja ko vi na tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. re gu la tory-as so cia ted pro tein of mam ma lian
tar get of ra pamy cin)

Ric tor – na ra pa mi cin neob čut lji vi sprem lje va lec tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. ra pamy cin-in sen si ti ve com pa nion of mamma -
lian tar get of ra pamy cin)

TCR – T-ce lič ni re cep tor

TSC – en cim ski si stem tu be roz ne skle ro ze (angl. tu be rous scle ro sis com plex)

VEGF – en do te lij ski rast ni de jav nik (angl. vas cu lar en dot he lial growth fac tor)


