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Úvod
Everolimus je specifické imunosupresivum 

ze skupiny inhibitorů mTOR (mammalian target 

of rapamycin). Používá se především u dospělých 

pacientů po alogenní transplantaci ledviny nebo 

srdce. Dále je indikován k léčbě pankreatických 

neuroendokrinních nádorů a pokročilého karci-

nomu ledviny. Nově je možno jej použít i k léčbě 

dětí s obrovskobuněčným astrocytomem při 

diagnóze tuberózní sklerózy. Jedná se o první 

kauzální terapii tohoto onemocnění (1, 2).

Tuberózní skleróza je multisystémové one-

mocnění řazené mezi neurokutánní syndromy, 

které jako první kompletně popsal Bourneville 

v roce 1880. Slovo „komplex“ v anglickém ná-

zvu onemocnění znamená přítomnost multi-

orgánového postižení při této diagnóze, proto 

se název choroby obvykle zkracuje „TSC“ (tu-

berous sclerosis complex). Jedná se o autozo-

málně dominantně dědičnou chorobu, která 

se projevuje především mentální retardací, 

křečemi, kožními lézemi a nádory různých or-

gánů včetně mozku. Charakteristická je tvor-

ba hamartomů (benigních nádorů) v mozku, 

na kůži, v ledvinách, plicích, srdci, endokrinních 

žlázách, skeletu a na sítnici, které se projevují 

příznaky podle postiženého orgánu. V mozku 

je možno nalézt tyto změny: kortikální tubery, 

sub ependymální noduly (SEN), subependymální 

obrovsko-buněčné astrocytomy (SEGA) a mig-

rační linie. Nejcharakterističtější jsou rozsáhlé 

změny v podobě tuberů. Jedná se o tuhá ložiska 

různé velikosti, podle kterých bylo onemoc-

nění pojmenováno. Tubery lokalizované korti-

kosubkortikálně bývají příčinou epileptických 

záchvatů, jejichž včasná a efektivní léčba může 

redukovat riziko kognitivního deficitu (2, 3, 4, 5).

Riziko výskytu onemocnění u dítěte nemoc-

ného rodiče je 50 %. Přibližně jedna třetina pří-

padů je vrozená na podkladě genu předaného 

od jednoho z rodičů, zbytek vzniká na zákla-

dě nových mutací. Incidence TSC je odhado-

vána na 1 : 6 000–9 000 živě narozených dětí. 

Prevalence obrovskobuněčných subependy-

málních astrocytomů (subependymal giant cell 

astrocytoma = SEGA) u pacientů s TSC je udává-

na mezi 5–20 %. SEGA u pacientů bez diagnózy 

TSC je velmi raritní (2, 4, 5).

TSC je geneticky heterogenní s  lokusem 

na chromozomu 9q34.3 (TSC1) a 16p13.3 (TSC2). 

Vyjádření fenotypu obou dědičných onemocně-

ní je podobné kromě zjištění, že TSC2 má čet-

nější výskyt neurologických obtíží. Produktem 

genu pro TSC1 je hamartin. Genem pro TSC2 je 

kódován tuberin, který má funkci tumor supre-

sorového genu. Tuberin má funkci aktivátoru 

GTPázy pro rap1, který v některých tkáních velmi 

účinně urychluje proliferační aktivitu, zvláště 

proliferaci astrocytů. Rap1 také ovlivňuje mor-

fogenezi a migraci buněk. Tuberin se nejvíce 

vyskytuje v šedé hmotě mozku a jeho množství 

se zvyšuje během prenatálního a postnatálního 

období vývoje. Tento protein může být také 

zapojený do diferenciace neuronů. Důvod fe-

notypické podobnosti změn vzniklých na pod-

kladě mutací TSC1 a TSC2 genu je přikládána 

faktu, že funkce obou genů je určitým způso-

bem společná a že je zřejmá přímá interakce 

mezi oběma proteiny. Hamartin a tuberin jsou 

v těle spojeny, proto se předpokládá, že v pří-

padě inaktivace jednoho z nich zabrání vzniku 

funkčního komplexu proteinů, který reguluje bu-

něčný růst a proliferaci. Mutace genu pro TSC2 

jsou mnohem častěji nalézány u sporadických 

výskytů než v případech výskytů rodinných (5).

SEGA se v rámci TSC manifestuje obvykle 

v prvních dvou dekádách života. Jedná se o be-

nigní, pomalu a ohraničeně rostoucí nádor, který 

bývá lokalizován převážně v oblasti nad foramen 

Monroi a vyrůstá z jedné ze stěn postranních 

komor nebo z přední části třetí komory. Při vy-
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šetření mozku magnetickou rezonancí se po po-

dání kontrastní látky sytí, čímž se liší od SEN. 

SEN (na rozdíl od části SEGA) rostou během ži-

vota jedince s TSC jen minimálně a po podání 

kontrastní látky se nesytí vůbec nebo jen velmi 

málo. SEGA obvykle dorůstá značných rozměrů 

a bývá velmi často kalcifikován (2, 3, 4, 6).

Chemická struktura a mechanizmus 
účinku everolimu

Everolimus (RAD-001) je 40-O-(2-hydro-

xyethyl) derivátem rapamycinu (sirolimu) 

(obrázek 1). Jedná se o selektivní inhibitor 

mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR 

je klíčová serin/threonin kináza, která ovlivňuje 

proliferaci a růst buněk, jejich motilitu, přežívání, 

syntézu proteinů a transkripci. Aktivita mTOR 

je u velkého počtu lidských nádorů zvýšená. 

Everolimus má schopnost se vázat na intrace-

lulární protein FKBP-12 a tvořit s ním komplex 

inhibující aktivitu mTOR komplexu-1 (mTORC1). 

Inhibice kaskády mTORC1 interferuje s translací 

a syntézou proteinů redukcí aktivity ribozomální 

protein-S6-kinázy (P70S6K) a vazebného pro-

teinu 4E (4E-BP1) eukaryotického elongačního 

faktoru. Výsledkem inhibice této složité kaská-

dy je regulace syntézy proteinů zapojených 

do buněčného cyklu, angiogeneze a glykolý-

zy. Everolimus redukuje hladinu vaskulárního 

endoteliálního růstového faktoru (VEGF), který 

potencuje nádorové angiogenetické procesy. 

Dále je také účinným inhibitorem růstu a prolife-

race nádorových a endoteliálních buněk, buněk 

hladkého svalstva krevních cév a fibroblastů 

(obrázek 2) (1, 7).

Indikace: Everolimus 
v léčbě subependymálního 
obrovskobuněčného astrocytomu

Everolimus (přípravek Votubia®) byl v ČR re-

gistrován v roce 2011 i k léčbě dětských pacien-

tů, a to pacientů starších 3 let se SEGA spojeným 

s TSC, kteří nevyžadují urgentní neurochirurgic-

ký zákrok, ale vyžadují léčbu.

Klinické studie
V práci Kruegera a kol. bylo hodnoceno 

zmenšení SEGA po podávání everolimu. Do 

studie bylo zahrnuto 28 pacientů ≥ 3 let vě-

ku, kterým byl podáván everolimus po dobu 

6 měsíců v  dávce 3,0 mg/m2 povrchu těla. 

Plazmatické koncentrace se pohybovaly mezi 

5–15 μg/l (ng/ml). U 21 pacientů došlo po půl-

roční terapii ke zmenšení nádoru o minimálně 

30 % a u 9 pacientů došlo ke zmenšení nejmé-

ně o 50 % (8, 9).

Z této práce pak vycházela studie EXIST-1, 

která taktéž posuzovala účinnost everolimu v té-

to indikaci. Průkaz účinnosti byl založen přede-

vším na analýze změny objemu SEGA. Studie 

EXIST-1 se zúčastnilo 117 pacientů se SEGA aso-

ciovaným s TSC. Everolimus byl podáván 78 ná-

hodně vybraným pacientům, placebo 39. U 35 % 

(27 pacientů) ze skupiny užívající everolimus 

došlo k redukci objemu nádoru o ≥ 50 % a nebyl 

popsán nový výskyt nebo zhoršení hydrocefa-

lu. U žádného z pacientů léčených placebem 

ke zmenšení nádoru nedošlo. Everolimus byl 

obecně dobře tolerován a většina nežádoucích 

účinků byla mírná až střední. Nejčastěji se jedna-

lo o ulcerace v dutině ústní a stomatitidu. Žádný 

pacient neukončil léčbu předčasně z důvodu 

nežádoucího účinku léku (10).

Dávkování, kontraindikace 
a možné interakce

Přípravek se podává perorálně jedenkrát 

denně. Plazmatické koncentrace by se měly 

pohybovat mezi 5–15 μg/l. Dávka se volí podle 

povrchu těla dítěte. Při povrchu 0,5 m2 až 1,2 m2 

se podává 2,5 mg jednou denně. Při 1,3–2,1 m2 

volíme 5 mg jednou denně, a pokud je po-

vrch těla větší než 2,2 m2, dávkujeme 7,5 mg tak-

též jednou denně (11).

Léčivo je kontraindikováno v případě SEGA 

způsobujícího rozvoj hydrocefalu. Tito pacien-

ti by měli podstoupit akutní neurochirurgický 

zákrok. Další kontraindikací jsou probíhající zá-

važná infekční onemocnění a alergie na složky 

přípravku (12).

Everolimus je substrátem pro cytochrom 

P450 3A4 (CYP3A4) a p-glykoprotein (P-gp). 

Induktory CYP3A4 a P-gp mohou snížit kon-

centrace everolimu a inhibitory naopak zvýšit. 

Epilepsie je častým problémem u pacientů 

s TSC a řada antiepileptik se metabolizuje ces-

tou CYP3A4. Everolimus proto může mít lékové 

interakce s těmito léčivy. Známými induktory 

CYP3A4 jsou například fenytoin, karbamazepin, 

fenobarbital a rufinamid (11).

Obrázek 1. Chemická struktura everolimu – upra-

veno podle (12)
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Obrázek 2. Mechanizmus účinku – upraveno podle (13) 
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Doporučení a omezení výrobce 
pro podávání

Přípravek se podává perorálně jednou den-

ně vždy ve stejnou denní dobu, důsledně buď 

vždy s jídlem nebo bez jídla. Tablety se polykají 

celé a zapíjejí se sklenicí vody. Tablety se ne-

smí kousat nebo drtit. Pacientům, kteří nejsou 

schopni tablety spolknout, se může nechat ta-

bleta dispergovat ve sklenici s přibližně 30 ml 

vody a ihned vypít. Vzhledem k riziku interakce 

cestou CYP3A4 a následnému riziku zvýšení 

hladiny everolimu je třeba se vyhnout součas-

né konzumaci grapefruitů nebo grapefruitové 

šťávy.

Nežádoucí účinky
Mezi závažné nežádoucí účinky everoli-

mu patří exantémy, pneumonitidy, mukozitidy 

a stomatitidy, bolesti hlavy, anorexie, nauzea, 

zvracení, průjem a častější infekce. Mezi velmi 

časté laboratorní abnormity patří neutrope-

nie, trombocytopenie, hypercholesterolemie 

a/nebo hypertriglyceridemie (10, 11).

Závěr
Everolimus je terapeutickou alternativou 

u SEGA, který ještě nevyžaduje urgentní neuro-

chirurgický výkon, ale který již vyžaduje léčbu. 

Užitím everolimu se tak pacient může vyhnout 

neurochirurgickému výkonu, který je zatížen vý-

znamnými operačními riziky a/nebo který není 

u daného pacienta možno provést. V klinických 

studiích dochází při správném dávkování u části 

pacientů ke zmenšení objemu nádoru. Délka 

podávané terapie není jasně doporučena, te-

rapie však bude dlouhodobá, mnohaletá. Vliv 

na celkovou délku přežívání, ani následná terapie 

nebyly ve studiích posuzovány.

Zpracováno s podporou grantu IGA UPOL, 

LF_2012_004 a GAČR 303/0 9/H048.
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