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’everolimus nella pratica clinica

del trapianto di rene
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La progressiva evoluzione delle
terapie immunosoppressive nel
trapianto di rene ha portato a
una riduzione dei rigetti acuti e a
un netto miglioramento della so-
pravvivenza d’organo a breve ter-
mine. Questo soprattutto grazie
all'impiego degli inibitori delle
calcineurine (CNI) che rappre-
sentano tuttora la pietra miliare
dell'immunosoppressione nel trapianto d’organo.
Tuttavia I'impiego di CNI e associato a lungo termine
a nefrotossicita e ad altri effetti avversi come iperten-
sione, dislipidemia, diabete: tutti fattori che possono
favorire la disfunzione cronica del trapianto. Anche per
effetto di cio, la sopravvivenza a lungo termine del tra-
pianto non si é sostanzialmente modificata, come ci si
attendeva (1).

Recentemente questo fatto ha portato a trovare nuovi
schemi immunosoppressivi che permettano di ridurre i
dosaggi di CNI o addirittura di sospenderli completamen-
te. In quest’ambito I'everolimus gioca un ruolo centrale.
Leverolimus appartiene a un gruppo di farmaci (inibito-
ri delle mTOR (mammalian target of rapamycin)), il cui
capostipite ¢ il sirolimus. I sirolimus, scoperto nel 1964
nel terreno dellisola di Pasqua, € un lattone macroci-
clico dotato di proprieta antibatteriche isolato dal fungo
Streptomyces Hygroscopius. Ha poi rivelato importanti at-
tivita immunosoppressive (2).

Leverolimus € un nuovo macrolide di sintesi che ha
rivelato importanti attivita immunosoppressive nel tra-
pianto di rene, cuore, polmone e fegato. Everolimus, ha
maggiore polarita ed € piu idrofilico del sirolimus, ed €
stato sviluppato per migliorare la farmacocinetica e la
farmacodinamica del sirolimus. Infatti, nonostante la
simile struttura chimica, everolimus ha una piu eleva-
ta biodisponibilita quando somministrato per via orale
(20% vs 14%) ed ha un minore legame con le proteine
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(74% vs 92%). Questo permette all’everolimus di avere
un minor tempo per raggiungere lo steady state (4 gior-
ni vs 7 giorni). Di conseguenza il sirolimus necessita
all'inizio di un carico orale maggiore che puo facilitare
I'insorgenza di alcuni effetti clinici indesiderati. Inoltre
la ridotta semivita dell’everolimus facilita aggiustamenti
posologici, utili soprattutto quando &€ somministrato in-
sieme a CNI per evitare la nefrotossicita. Le principali
caratteristiche di farmacocinetica sono riassunte nella
Tabellal (3).

Come il sirolimus, everolimus blocca la proliferazione
cellulare stimolata dai fattori di crescita e dalle citochi-
ne e questo sia a carico delle cellule ematopoietiche che
delle cellule non ematopoietiche. Everolimus si lega ad
un recettore citosolico (FKBP12) (FKbinding protein),
appartenente alla classe delle immunofilline. Il comples-
so everolimus-FKBP12 interagisce con la sua molecola
target, mMTOR. Tale interazione si traduce in una potente
inibizione del segnale di proliferazione cellulare e della
traduzione degli RNA messaggeri richiesti per la progres-
sione del ciclo cellulare dalla fase G1 alla fase S. Everoli-
mus agisce quindi in una fase tardiva del ciclo cellulare
attraverso un meccanismo distinto da quello dei CNIL
Questo ne giustifica e permette la co-somministrazione.

TABELILA I - DIFFERENZE CHIAVE DI FARMACOCINETICA
FRA EVEROLIMUS E SIROLIMUS

Everolimus Sirolimus
Biodisponibilita orale 20% 14%
Tempo per raggiungere 1-2 ore 1-2 ore
Tmax
Tempo di dimezzamento 28 ore 62 ore
Intervallo fra le dosi BID oD
Tempo per raggiungere I —_—
4 -7
lo steady state grorni 5-7 giorni
Legame alle proteine 74% 92%
plasmatiche
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Poiché everolimus inibisce la crescita cellulare indotta
dai fattori di crescita, i suoi effetti antiproliferativi non
sono limitati al sistema immunitario; il farmaco interfe-
risce anche con la proliferazione delle cellule muscolari
lisce e le cellule endoteliali (4, 5). Infine interferisce, e,
vedremo I'importanza, con la crescita e la proliferazione
delle cellule neoplastiche.

Sono infine da tenere in adeguata considerazione le inte-
razioni farmacologiche di everolimus con altri farmaci.
Le principali interazioni sono evidenziate dalla Tabella II
(6). Questo e soprattutto importante per le ripercussioni
che tali farmaci possono avere sulle anche forti intera-
zioni esistenti fra everolimus e ciclosporina.

Everolimus nel trapianto renale

Sostanzialmente everolimus nel trapianto di rene viene
impiegato in due condizioni:

Trapianto renale de novo. In associazione con CNI al
fine di minimizzarne le dosi o addirittura di sospenderle
completamente.

Terapia di mantenimento. Si tratta dell'aggiunta di
everolimus in pazienti in mantenimento con terapia a
base di CNI, al fine di ridurre i dosaggi di questo per
prevenire e/o arrestare la disfunzione renale cronica e
la nefrotossicita causata da CNI.

Everolimus de novo

I due studi autorizzativi internazionali sull’everolimus
(B251 e B201) sono stati effettuati agli inizi del 2000 (7,
8). Si tratta di due studi con follow-up di tre anni, ran-
domizzati, multicentrici, a gruppi paralleli atti a valutare
I'efficienza e la sicurezza di everolimus somministrato

TABELILA II - INTERAZIONI FARMACOLOGICHE DI EVE-
ROLIMUS CON ALTRI FARMACI

Gruppi di farmaci Effetti

Inibitori del CYP3A4 e glicoproteina C
Antifungini, antibiotici macrolidi,

Aumentano le concentrazioni
ematiche di everolimus

Ciclosporina (moderato inibitore
del CYP3A4)

Aumenta in maniera significativa
le concentrazioni ematiche di
everolimus

Induttori del CYP3A4
Anticonvulsivanti, farmaci anti HIV

Possono abbassare le
concentrazioni ematiche di
everolimus

Riduce in maniera significativa
le concentrazioni ematiche di
everolimus

Rifampicina (forte induttore del
CYP3A4)

a 1,5 mg/die o 3 mg/die verso il micofenolato mofetile
(MMF) a 2 g/die, nell'ambito di una triplice terapia con
CsA (ciclosporina A) e steroidi. Sono stati complessi-
vamente arruolati circa 1200 pazienti nei due studi. La
ciclosporina veniva somministrata a dosi standard. In
entrambi gli studi I'efficacia di everolimus era paragona-
bile a quella di MME
I messaggi importanti provenienti da entrambi gli studi
erano:
e [lefficacia di everolimus era paragonabile a quella
di MMF.
e [lefficacia era simile somministrando 1,5 mg/die o
3 mg/die purché il trough level fosse >3ng/mlL.
e [l filtrato glomerulare era pil elevato nei pazienti in
trattamento con MME.
Quest’'ultimo punto ha fatto sospettare un’aumentata
nefrotossicita dovuta ad interferenza fra everolimus e
ciclosporina somministrata a dosi standard.
Uno studio successivo (B156) (9) ha messo a confronto
everolimus con dosi standard o ridotte di ciclosporina.
Tutti i pazienti arruolati ricevevano everolimus a 3 mg/
die in associazione a steroidi e basiliximab come terapia
di induzione. Dopo il trapianto i pazienti erano rando-
mizzati a ricevere dosi piene o ridotte di ciclosporina.
Lo studio ha documentato un basso numero di rigetti in
entrambi i bracci e filtrato glomerulare pit elevato nel
gruppo di pazienti a dose ridotta di ciclosporina. Alla
luce di questi risultati, due nuovi studi sono stati effet-
tuati per confrontare dosi di 1,5 o 3 mg/die di everoli-
mus con dosi ridotte di ciclosporina e steroidi (10). In
questi sudi e stato introdotto il concetto di monitoraggio
terapeutico delle dosi farmacologiche. Le dosi di evero-
limus erano aggiustate per avere trough levels >3 ng/
mL. Ugualmente erano variate le dosi di ciclosporina. I
risultati di questi studi hanno confermato I'efficacia e la
sicurezza di everolimus associato a basse dosi di ciclo-
sporina. Un risultato comune a tutti gli studi citati e stata
la bassa incidenza di infezioni da CMV (citomegalovi-
rus) nei pazienti in trattamento con everolimus.
Recentemente un nuovo approccio immunosoppressivo &
stato quello di associare dosi molto elevate di everolimus
a dosi molto ridotte di ciclosporina nell'intento di miglio-
rare ulteriormente nel tempo la filtrazione glomerulare.
Lo studio Everest (11) ha dimostrato 'efficacia e la sicu-
rezza di dosi molto elevate di everolimus (CO= 8-12 ng/
mL) con dosi molto ridotte di ciclosporina (C2 (concen-
trazione ematica alla seconda ora) = 150-300). I rigetti
acuti sono stati adeguatamente bassi, senza avere effetti
collaterali di rilievo. Il filtrato glomerulare a un anno,
pur elevato, non € stato cosi significativo come atteso,
probabilmente perché molti investigatori non hanno
tenuto i livelli di ciclosporina bassi come da protocollo.
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Tale associazione farmacologica ha comunque permes-
so di ridurre, rispetto ai livelli standard, i livelli di C2 di
B201 A2306A AITO02
. , . . g B251 B156 2307 Everest
La Figura 1 rappresenta I'evoluzione nel tempo dei di-
versi studi citati e gli ottimi risultati ottenuti con una as- N I\ I\ I\ Ji
sociazione di ciclosporina ed everolimus attentamente Dose Dose Dose Dose
standard ridotta ridotta molto ridotta
Lultima tappa fino ad oggi raggiunta € stata I’eliminazio- -57.4%C0/  ~70% CsA
i ; : + 62%C2CsA  C2a3mesi
ne completa della ciclosporina. Nello studio Zeus (12), 212 mesi
¢ stato possibile a 4 mesi dal trapianto sospendere in un ) . - -~ _
braccio dello studio, completamente la ciclosporina, gra- Certicanﬁ Dose fissa  Dose fissa Monitoraggio
. . . . . . . t tico della d
zie all'introduzione di acido micofenolico. Con la sospen- crapeutico della dose

sione completa della ciclosporina, si ottenevano filtrati
glomerulari pil elevati, senza aumento di rigetti acuti. Il
follow-up dello studio Zeus € ora di 3 anni ed i risultati si
confermano ottimi.

Everolimus in pazienti in mantenimento
con CNI

Due gruppi di pazienti si avvarrebbero in particolare di
conversione terapeutica ad everolimus:

Pazienti con disfunzione renale e documentata nefrotos-
sicita da CNI.

Pazienti che sviluppano neoplasie post-trapianto.

Pazienti con disfunzione renale e documentata nefrotossi-
cita da CNI

Come gia detto gli agenti antiproliferativi, fra cui eve-
rolimus, permettendo la riduzione dei dosaggi di CNI,

Fig. 1 - Ottimizzazione e tappe cliniche dell’'uso di
everolimus nel trapianto renale.

limitano la nefrotossicita e il danno renale progressivo
tipico della nefropatia cronica da trapianto. Esisterebbe
quindi un’indicazione a fare uno switch terapeutico nei
pazienti in terapia con CNI, che sviluppano nefrotossici-
ta connessa a tali farmaci.

Lo studio condotto da Cataneo-Davila (13) ha valutato la
funzione renale in pazienti con nefropatia cronica, dopo
la conversione a regimi immunosoppressivi contenenti
everolimus, al fine di ridurre o eliminare la somministra-
zione di CNI. Il dosaggio di CNI ¢ stato ridotto dell’80% o
interrotto. I risultati a 1 anno di questo studio hanno per-
messo di concludere che la riduzione o I'eliminazione di
CNI e I'introduzione di everolimus possono essere utili
per rallentare la progressione del danno renale anche
nei pazienti con nefropatia cronica da trapianto.

I risultati dello studio CONVERT (14) permettono di
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concludere che l'interruzione o la riduzione di CNI con
introduzione di inibitori del segnale di proliferazione &
pero probabilmente inutile, se non di danno, quando il
filtrato glomerulare € <40 ml/min o quando si abbia una
proteinuria > 800 mg/die.

In caso di nefropatia da CNI la conversione deve essere
sempre quanto pill possibile precoce: ¢ infatti del tutto
inefficace attuarla quando il danno renale € gia consoli-
dato e la funzionalita renale compromessa.

Pazienti che sviluppano neoplasie post-trapianto

Il razionale per I'utilizzo dei PSI (inibitori del segnale di
proliferazione) in pazienti trapiantati che sviluppano ne-
oplasie risiede, oltre che nelle dimostrate proprieta an-
tiproliferative e antiangiogenetiche (Fig. 2), anche in un
diretto coinvolgimento della via di trasduzione mTOR
nella progressione di diversi tipi di tumore, tra cui il
carcinoma del rene, il sarcoma di Kaposi, i tumori della
mammella, del colon, della tiroide, I'epatocarcinoma, i
linfomi e i carcinomi cutanei. I PSI sono stati utilizzati
con successo in protocolli di conversione in pazienti con
carcinoma squamoso o carcinoma basocellulare, e, in
casi di sarcoma di Kaposi, la conversione a PSI ha indotto
la completa remissione della malattia (15).

In caso quindi di diagnosi di neoplasia post-trapianto, € rac-
comandabile la minimizzazione o la sospensione dei CNI e
I'introduzione di everolimus.

Effetti collaterali dell’impiego di
everolimus

Gli effetti antiproliferativi di everolimus non sono limitati,
come gia detto, al sistema immunitario. Infatti 'effetto an-
tiproliferativo € dovuto al blocco della serin treonin kinasi

TABELILA III - EFFETTI BENEFICI ED AVVERSI CONNESSI
ALLEFFETTO ANTIPROLIFERATIVO DI
EVEROLIMUS

Effetti benefici Effetti indesiderati

. Effetto antivirale * Proteinuria

« Ritardo nella guarigione

+ Effetto antiaterosclerotico della ferita

« Effetto antineoplastico « Linfocele

« Necrosi tubulare

mTOR che e diffusa in tutte le cellule dell'organismo. Tale
effetto antiproliferativo ¢ alla base di effetti collaterali utili,
ma anche di effetti collaterali indesiderati (Tab. III).
Everolimus ha un effetto protettivo nei confronti di patolo-
gie virali in particolare il CMV. Tutti gli studi citati riportano
una incidenza estremamente bassa di infezione citomegalica
quando viene somministrato everolimus. Questo é partico-
larmente importante, poiché la malattia citomegalica € asso-
ciata a rigetto del trapianto, ridotta sopravvivenza dell'organo
e del paziente e predispone allo sviluppo di neoplasie (16).
Gli inibitori del segnale di proliferazione inibiscono la pro-
liferazione delle cellule muscolari lisce e delle cellule endo-
teliali. In tal modo inibiscono il rimodellamento vascolare.
Dati clinici provenienti soprattutto dal trapianto di cuore
documentano che gli mTOR inibitori esercitano un effetto
protettivo sul cuore e sull’'apparato vascolare.

In un trial prospettico, randomizzato, controllato, I'inciden-
za di nuove neoplasie dopo trapianto renale era pit bassa
nei pazienti che ricevevano sirolimus rispetto a pazienti
che ricevevano altri farmaci immunosoppressivi (17). Que-
sto puo essere ascritto al fatto gia menzionato dell’attivita
del farmaco su mTOR che e diffusa in tutte le cellule, inclu-
se le cellule neoplastiche (Fig. 2). Un fatto peculiare degli
inibitori di mTOR, incluso everolimus, ¢ il blocco dell’an-
giogenesi che favorisce I'accrescimento della neoplasia.
Lefficacia di everolimus anche al di fuori del campo dei
trapianti € stata ben documentata nel carcinoma renale
(18) e in altre neoplasie.

Problemi con la guarigione della ferita chirurgica e un au-
mento di formazione di linfoceli sono stati segnalati con I'u-
so di inibitori del segnale di proliferazione. Tali effetti sono
probabilmente da ricondurre all’effetto antiproliferativo
esercitato sui fibroblasti. Per limitare tali problemi € oppor-
tuno non trattare pazienti obesi con everolimus, non usare
mai dose di carico del farmaco, adeguare sempre il dosag-
gio del farmaco ed evitare o minimizzare I'uso degli steroidi.
Presenza di proteinuria € stata descritta in associazione
con l'uso di inibitori del segnale di proliferazione. Una re-
cente analisi di proteomica associata a biopsie protocollari
ha permesso di attribuire la proteinuria all’effetto antipro-
liferativo e proapoptotico dell’everolimus. La proteinuria &
prevalentemente tubulare e associata ad aumentata apop-
tosi di cellule tubulari e di podociti (19). La proteinuria in
genere appare nel primo periodo post-trapianto e scompa-
re col tempo senza compromettere la funzione renale (20).
Infine I'uso di inibitori di mTOR é associato a maggiore in-
cidenza di necrosi tubulare, che risulta anche piu protratta,
derivante da danno di ischemia riperfusione. Si tratta anco-
ra di effetto antiproliferativo esercitato sulle cellule tubula-
ri. [l fenomeno é pitt marcato con il sirolimus, probabilmen-
te per la necessita di dare una dose carico per raggiungere
pit1 rapidamente lo steady state (21).




TNgD
6 8 m Anno X%II n3

© Wichtig Editore 2011

Conclusioni

In conclusione I'everolimus si caratterizza per una partico-
lare farmacocinetica che lo rende il farmaco di prima scel-
ta, nell'ambito degli inibitori del segnale di proliferazione.
11 suo impiego de novo, nell'immunosoppressione post-tra-
pianto, trova indicazione in protocolli terapeutici che preve-
dono la minimizzazione degli inibitori della calcineurina. In
particolare possono avvalersene riceventi di reni margina-
li, pazienti a rischio cardiovascolare, pazienti a rischio per
infezione da CMV e pazienti con anamnesi pregressa per
neoplasie.

Limpiego di everolimus € indicato anche in pazienti in te-
rapia di mantenimento con inibitori della calcineurina. In
particolare nei pazienti che sviluppano nefrotossicita da
connettersi all'impiego di tali farmaci. Anche pazienti in
terapia di mantenimento che sviluppano neoplasie post-tra-
pianto si avvalgono di un farmaco come l'everolimus che
ha documentato effetto antineoplastico anche a prescinde-
re dalleffetto immunosoppressivo.

E opportuno sottolineare l'interferenza di everolimus con
CNI. Questo puo con facilita causare nefrotossicita, per cui
¢ opportuno un frequente dosaggio e adeguamento poso-
logico dei farmaci.

Gli effetti collaterali indesiderabili sono controllabili in
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