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ABSTRAKT

Imunosupresivni kba je vyuzivana vSude tam, kde je zapot tlumit
nezadouci aktivitu imunitniho systému. Takovymildkymi situacemi jsouiedevsim
stavy provazejici transplantace orgdn autoimunitni nemoci. Cilem imunosupresivni
lécby je omezeni nezadouci imunitni aktivity, tepuSit aktivaci T- a B-lymfocyt Na
druhé straé co nejmeén potlait bunky nespecifické imunity. které zpréstkovavaji
imunitni reakci na nejiznrejSi zargtlivé stimuly bez ohledu na specificky antigen.

PouZziti imunosupresiv je spojeno se zvySenym rinikefekci vSech tyf, a to i
jinak vzacnych. Navic je zvySené riziko vzniku honfi a dalSich malignit, a proto je
nutné zvazovatiinos vs. rizika terapie.

Tato prace nabizi iphled latek pouzivanych vimunosupresivni terapii.
Z pacétku k nim patily nespecifické cytotoxické latky (azathioprin, kbyfosfamid) a
kortikosteroidy. Nasledn se pidaly cyklosporin A, takrolimus, sirolimus a
mykofenolat mofetil. Vyznamného pokroku v imunosgivni terapii bylo dosazeno
zavedenim polyklonalnich a hlayrmonoklonalnich protilatek.. Jejich pouzitim je

zpravidla dosahovano dobrych klinickych vysléakjsou ¥tSinou dolse tolerovany.



ABSTRACT

Immunosuppressive therapy is used wherever itéessary to inhibit unwanted
immune system activity. Such clinical situations #re conditions accompanying organ
transplantation and autoimmune diseases. The daainounosuppressive therapy is to
reduce unwanted immune activity, ie to stay actital and B lymphocytes. On the
other hand, as little as possible to suppress peni$c cell immunity which mediate
the immune response to various inflammatory stinmatyardless of the specific antigen.

Application of immunosuppressants is associatec wam increased risk of
infections of all types, and to otherwise rare. &toer, an increased risk of developing
lymphomas and other malignancies, therefore ierersary to consider the benefits vs.
risks of therapy.

This work offers an overview of the substances usednmunosuppressive
therapy. From the beginning they were non-spedfitotoxic agents (azathioprine,
cyclophosphamide) and corticosteroids. Subsequently added ciclosporin A,
tacrolimus, sirolimus and mycophenolate mofetil. grficant progress in
immunosuppressive therapy has been achieved mhayniptroducing polyclonal and
monoclonal antibodies . Their use is generally egdil good clinical results and are

well tolerated.



CILE
V lé¢b¢é autoimunitnich chorob afip prevenci rejekce v transplantologii se
uplatiuje velké mnozstvi imunosupresiv. Cilem této prggcemapovat jejich vyvoj a
pokroky v imunosupresivni ¢é¢ od zavedeni cytostatik (azathioprin, cyclofosfamid
pouziti kortikoidi, mykofenolatu mofetilu a naslegircyklosporinu A, takrolimugi
sirolimu. Podstatnatast bude #novana monoklonalnim protilatkam, které itivo

rozsahlou skupinu dnes pouzivanych imunosupresivaio.
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1 UVOD

Imunosupresivni kba je vyuZivana vSude tam, kde je zapot tlumit
nezadouci aktivitu imunitniho systému. Takovymildkymi situacemi jsouiedevsim
autoimunitni imunopatologické nemoci a stavy pr@jéi xenogenni transplantace
organi. Imunosupresiva se pouZzivajiddw monoterapii, nebo v kombinaci, mohou se
podavat dlouhodab v nizSich davkach, nebo jsou podavany nar&zewavkach
vysokych Krejsek; 2004.

VétSina z échto I&iv ma nizky terapeuticky index a jejich SirSimu pibiubrani
zvysené nebezpeinfekci vSech tyf, riziko vzniku lymformi a dalSich malignit. Krogn
toho maji vyznamné Iékové interakce, které mohoiosat hladiny a &innost
imunosupresiv, coZ ma za nasledek rejekci transtiamebo zhorSeni autoimunitniho

onemocgni (Fireman; 2004.

= Mechanismy imunitni odp@di

B-lymfocyty

U¢inna B-lymfocytarni odpaosd’, vedoucich k tvorb protilatek, je podmiina
kooperaci s T-lymfocytyKrejsek; 2004 Ty poskytnou druhy signal prdéstnictvim
svych inform&nich molekul, které se vazou na&igtuSné receptory B-lymfocytu.
K takové interakci dochézi Hupii tésném kontaktu butk (vazba CD40 a CD40L),
anebo na dalku. Po obdrzeni druhého sign&nezduka intenzivie prepisovat geny
pro imunoglobuliny do mRNA aipklada je na ribozomech do podoby bilkovin. Pokud
buika neobdrzi druhy signal, @@ misto tvorby protilatek proces apoptodjiek;
2002.

B-lymfocyty mohou slouZzit jako hiky prezentujici antigen T-lymfocytn a
prostednictvim protilatek vyrazn ovliviiovat reguléni a efektorové mechanismy
piirozené imunity. Pro B-lymfocyty je typicka schomhamigrovat. Jejich pohyb je
regulovan progednictvim chemokii.

Glykoproteiny produkované B-lymfocyty jako odgatna stimulaci antigenem

jsou nazyvany protilatkami. Uwvebvani protilatek pedchazi vazba antigenu na



imunoglobuliny zakotvené na membgaB-lymfocyti a ndsledna prezentace antigenu
prostednictvim makrofafynebo samotnymi B-lymfocyty.

Protilatky maji za ukol neutralizovat inf&aki agens, kterd se nachazejid’bna
sliznicnim povrchu, nebo jsouripomny v rozmanitychétnich tekutinach. Protilatky
zesiluji schopnostipozené imunity fagocytovat a aktivovat komplememtsystém
(Humlova; 2008.

T-lymfocyty

Prevazna wtSina T-lymfocyti dozrava v thymu. i pobytu v thymu probiha u
nezralych T-lymfocyi preskupeni genovych Usela vznikaji geny kodujicfetzce
receptoru pro antigen na T-lymfocytech - TCR. AbghinTCR rozpoznat antigen, musi
byt antigen zpracovan v antigen-prezentujiciciikbah (APC). Za APC hiky jsou
povaZzovany monocyto-makrofagové elementy, kteréi nsghopnost fagocytovat
cizorody material. JeStefektivreji mohou zpracovavat cizorody material B-lymfocyty.
Za nejefektivijSi antigen-prezentujici lu je v sodasnosti povazovana dendriticka
bunka.

Aby mohl TCR na biice &inn¢ fungovat, je nutné, aby se v jelisné blizkosti
nachazely dalSi molekuly. JdégedevSim o komplex CD3, jehoz Ukolem j&emos
signalu o vazb antigenu na TCR do nitra tky. Pritomnost znaku CD3 charakterizuje
zralé T-lymfocyty a slouzi k jejich identifikaclifek; 2002.

Rozpoznani antigenniho peptidu ptedhictvim TCR spolu s interakci
s molekulami HLA 1. nebo Il.ifdy je nutnou podminkou specifického rozpoznand. Pr
plnou aktivaci a klonalni expanzi T-lymfodytvSak nepostalje. Rozpoznani musi byt
doplrtno fadou dalSich interakci mezi T-lymfocytem a APC nekuiSe meazi
specifickou a nespecifickou imunitou (viz obr. Za klicové jsou povazované tzv. ko-
stimulani interakce. Ko-stimulmi interakce zajidiji T-lymfocytu potebnou Urove
Il. signédli. Prototypem dchto reakci jsou nap interakce mezi molekulou CD28
vyjadienou na T-lymfocytech a molekulami B1-7 (CD80), BACD86) na APC.
Uvedené interakce vyznamndophuje vazba mezi molekulami CD40 antigen-
prezentujicich butk a jejich ligandy, molekulami CD40L (CD154) na yirdfocytech.
Chybsni ko-stimul&ni reakce vede kil k funkénimu vyazeni lymfocytu nebo

dokonce k jeho deleci.



Kromé ko-stimul&nich interakci vyZzaduje T-lymfocyt dalSi aktévé podréty
zprostedkované vazbou molekuly CD#aietszce HLA Il. tidy, respektive molekuly
CD8" na molekuly HLA I. fidy. Mnoha@etné membranové interakce jsou navic
dophiovany komplexnich humoralnim préstiim gedstavovanym s#ési cytokim
produkovanymi jak APC, tak T-lymfocyty.

Kdyz jsou vSechny kroky pi#bné pro aktivaci T-lymfocyt Uspmgsns
realizovany, dochazi slozitym mechanismemidnpsu aktivénich signal do nitra
buiky. Zde jsou zapojovany rozmanité aktimaprocesy, které vedou ke stimulaci gen
kodujici 1izné cytokiny, zejména IL-2. Syntéza purinovych arimpidinovych
nukleotidi de novo, je nezbytna k tomu, aby T-lymfocyty mokdhdjit bugcny cyklus
a proliferovat Krejsek; 2004.

Obr. 1: Vztah mezi prvnim, druhymiatim imunologickym signalem

I eytokin (IL-2)

sytokin

Ag— antigenmTOR-— mammalian target of rapamycin,
MHC Il — molekula hlavniho histokompatibilniho komplexu
Saudek; 2006
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= Z4kladni koncepce imunosuprese

Cilem imunosupresivni #y je omezeni nez&douci imunitni aktivity, tfepusit
aktivaci T- a B-lymfocyli, které jsou hlavnimi nositeli imunitni odpmir na cizi
antigeny. Na druhé stranby imunosupresiva nefla potla&it bunky nespecifické
imunity, které zprosedkovavaji imunitni reakci na népngjsSi zargtlivé stimuly bez
ohledu na specificky antigen. Cilem imunosupreselgeaZzeni stavu, kdyiipemce
akceptuje fitomnost &tpu, avSak zachovava rezistenci k infekcim a tuimmor

Nadnerna inhibice T- a B-lymfocyt je podkladem vzniku toxicity spojené
s imunosupresivni dinkem, ktera se projevuje zejména rozvojem viroyych
protozoarnich nebo mykotickych infekci anebo vzmikenalignit. Imunosupresivni
lécbu provazi také velké mnozstvi nezadouciéimki, které nemaji imunosupresivni
povahu. Typickym fikladem je nefrotoxicita kalcineurinovych inhibiocyklosporinu
A a takrolimu, nebo hepatotoxicita azathioprinwno¢oxicita takrolimu nebo poruchy
lipidového metabolismu sirolimu.

Nové imunosupresivni strategie ghizlepsSit nejen &innost, ale i bezpmostni
profily 1écby (Hawksworth; 2002 NejnowjSim piistupem v imunosupresivni terapii je
takzvany ,tailoring®, tedyakési ,Siti imunosupresivni kombinace méru“ jednotlivym
pacienfim po zvazeni jejichizik, predispozic a dosavadnich probiériakovypostup,
kterym se snazime co nejvié&bu individualizovat, umoznilo v poslednidbtech
rozSieni Skaly dostupnych imunosupresie Zejmé, Ze pacient trpici osteoartrozou a
diabetem II. typu nebude mit pr@ésp ze stejnych imunosupresiv jako pacient trpici
arterialni hypertenzi a hyperlipidémiKypers; 2002

= |ndikace imunosupresivnidby

Autoimunitni onemocr@ni

Nemoci z autoimunity fgdstavuji situaci, kdy imunitni systém reaguje leastwni
struktury tak, Ze je poSkozuje. Dochéazi ke Ztndtunologické tolerance poskozovanych
tkani. TerapeutickéeSeni &hto poruch spiva v tlumeni poskozujicich imunitnich

mechanism, jako je blokada proliferace lymfodyt ¢i tlumeni syntézy cytokiin
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IdealnimieSenim by bylo znovunastoleni efektivni toleraohito struktur. Toleranci
se vSak zatim danavodit jen u laboratornich zai Jilek, 2008.

Transplantace orga#

Imunosupresivni ba po transplantacich orgarm& minimalizovat riziko
vzniku akutni rejekce. Imunosupresivnédé se zahajuje co néjde po transplantaci a
podava se po cely zbytek Zivota nemocného, respepo zbytek funkce jeho &iu
(Hawksworth; 2000

Indukeéni |&Ebou je ozn&ovana velmi intenzivni imunosupres€asném obdobi
po transplantaci. Jejim cilem je zabranit rejekigp8d v obdobi, kdy je imunitni
odpovd na aloantigen nejintenzigli (Kirk; 2006). Indukeéni terapie je
pravdépodobr jednim z nejdlezitéjSich objevi poslednich let. V roce 1996 pouze 35%
vSech pacierit po transplantaci ledviny dostal@jaky druh indukni terapie. V roce
2005 totacislo uz vystoupalo na vice jak 75% paciefMueller; 2009.

UdrZzovaci imunosuprese je néimtenzivni nez indudni l&cba a klade si za cil
profylaxi akutni rejekceiip zachovani protiinfeéni imunity. Jednotliva imunosupresiva
se kombinuji do imunosupresivnich rehimimunosupresiva se kombinuji proto, aby
byly zasaZzenytizné Urovi imunitni odpo¥di a aby se jednotlivé latky mohly podavat
v nizSich davkach. Tim se omezi nezadouniky, které jsoucasto na davce zavislé
(Kirk;2006).

= \V'YV0j imunosupresivni terapie

V prvnim obdobi organovych transplantaci, tj. veghcyklosporinovéi@®, byla
udrZzovaci imunosuprese zaloZena na kombinaci pughmw antagonisty azathioprinu a
relativre vysokych davek prednisonu. Tato kombinace byvayklevozn&ovana za
.konvereni imunosupresi (Vitko; 2009. V udrZzovaci terapii je dnes dposun od
cyklosporinu A k takrolimu, stefn jako od azathioprinu k mykofenolatu mofetilu.
Pouzivani steroitkleslo v roce 2005 z t& 100% na méhnez 70% Kueller; 2008.
Zacatkem 60. let bylo spektrum imunosupresivnich malekozSteno o prvni
biologické latky — tzv. polyklonalni globuliny (AT@ntithymocytarni a ALT-
antilymfocytarni), které byly ziskavany senzibitiz&oni nebo kralik. Od z&atku 80.
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let minulého stoleti, kdy byl do klinické praxe wem cyklosporin A, byly moZnosti
potransplanténi imunosuprese obohaceny o takrolimus, se stejnyachanismem
Gcinku jako cyklosporin, ale s jinym profilem nezadah &inka. V 90. letech byl
azathioprin nahrazen jinym antimetabolitem, kysmiimykofenolovou.

Imunosupresivni latky obohatily zejména inhibitoproliferatnich signal
(zndmé i jako mTOR inhibitory), sirolimus a jehorigdét everolimus, které jsou na
rozdil od CNI ténmif bez nezadoucich nefrotoxickycheinki. K polyklonalnim
globulinim piibyly monoklonalni protilatky proti T-receptoru lyoctyti (OKT3) a
zejména monoklonalni protilatky proti receptoru dL{daclizumab a basiliximab)
(Vitko; 2009. Pouziti anti-IL2 protilatek stouplo od &ku tohoto stoleti o 40%
(Mueller; 2008.

Nové biologické latky zcela znily vzity nazor, ktery doposud panoval v
transplantani medicig. Tradiéni predstava je, Ze se protilatky podavaji jako inghik
zasah v periopetaim obdobi s cilem vyvolat nespecifickou depledyiffocyti. Nova
generace netoxickych biologickych latek byla vywayro udrZzovaci imunosupresi.
Dlouhodoba biologicka tda je mozna diky tomu, Ze byla zdokonalena ,hunza@z
protilatek, a proto jejich dlouhodoba imunogenitéat vymizela.

Pro l&bu revmatoidni artritidy byl schvélen abatacepgniUprotein, ktery je
kompetitivnim antagonistou CD28. Belatacept, ktdyyl special@ vyvinut pro
transplantace, je abataceptem druhé generace,Zzprob@d ¥tSi afinitu k receptoru
CD86. Efalizumab, humanizovana monoklonalni prtkda byl v roce 2003 schvalen
pro |&bu psoriazy. V satasnosti se vyviji jeho subkutanni forma, ktera biedéovana
v udrzovaci léb¢ po organovych transplantacich. Ve Il. fazi klirdblo zkouSeni u
nemocnych po transplantaci ledviny bylo dosaZeitmgth vysledk, nicmér pacienti
s vySSi davkou efalizumabu v kombinaci s cyklospem ngli vySSi incidenci
potransplanténich lymfoproliferaci. DalSi protilatkou, ktera hyljiz schvalena pro
lé¢bu Crohnovy choroby a roztrouSené sklerdzy, je lzatmab. Procetny vyskyt
nezadoucichdinku je jeho vyuziti v transplantai medicii je nejasne.

Dosavadni pokrok v transplantologii byl dosaZzeémedevSim imunosupresivy,
ktera inhibovala imunitni odpédi na T-lymfocyty. Proto T-bitkami zprostedkovana
akutni rejekce festala byt zavaznym problémem. Nyni se dostaleogiedi pozornosti
imunitni odpo¥d’ zprostedkovana B-bokami. Rituximab, ktery je schvalen praibé
B-bunéénych malignit, je nyni ,of labell* podavan u nemgch vyzadujicich &innou

depleci B-bugk exprimujicich CD20.

13



Kromé ,UuspeSnych molekul“ byl konec minulého stoleti poznanmmené
nékterymi  selhanimi: do radného klinického testovani nepostoupil inhibitor
metabolismu purith — deoxyspergualin a pro podemi z nefrotoxicity bylo u
nemocnych po transplantaci ledvinke@asré pozastaveno klinické zkouseni FTY720
(antagonista sfingosin 1-fosfatazy), se zcela ghiym mechanismemcinku. Zatatek
nového tisicileti nefinesl — na rozdil od devadesatych let —d&#adné nové molekuly,
které by byly specificky indikovany pro organovartsplantace.

Hlavnim cilem soéasného vyvoje novych imunosupresivnich latek jehana
nalezeni molekul, které nebudou dlouhagltixické {itko; 2009.
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2 ANTIPROLIFERATIVNI LATKY

2.1 Azathioprin

Obr. 2:

Azathioprin je purinovym analogem (viz Strukturni vzorec azathiomnu
obr. 2) s antiproliferativnimi vlastnostmi a
komplexnim mechanismem¢iaku. einkuje jako K
kompetitivni inhibitor syntézy purinovych nukleosid N

Jiz koncem 60. let minulého stoleti, kdy byl éNis
azathioprin zaveden do klinické praxe, bylo jigt, e "
Ze kombinace azathioprinu a prednisonu dokaze u NL/ | />
nemocnych po transplantaci ledviny a jater zabranit \‘N N

rejekci S€pu. AZ do objevu cyklosporinu A byla jejich
kombinace povazovana za standardni imunosupresivni
lécbu. Jeji vysledky v8ak nebyly optimalni. 85% takédenych gijemai proclalo
alespa jednu rejekni epizodu akutni rejekce a jenom 50%p8tprezivalo jeden rok po
transplantaci.

Azathioprin se pouziva v ¢6¢ hematoonkologickych onemaan u diti a také
vV ramci imunosupresivni terapie autoimunitnich oaemini nebo idiopatickych
strevnich za#tt u pacieni rezistentnich k jiné tbé. S ispgchem se vyuziva v e
autoimunitnich onemoeni jako systémovy lupus erythematodes, revmatadnitida,
vaskulitidy atd. V transplantologii je azathioprirstale casgji nahrazovan

mykofenolatem mofetilemSuchy; 2001

= Mechanismus dinku

Azathioprin je proléivo, z rthoZz vznikaji vlastni &inné thioguaninové
metabolity, které se jako faleSné baze inkorpatojinukleovych kyselin a inhibuji tak
jejich transkripci.Azathioprin je imidazolovy derivat 6-merkaptopurinktery se po
absorpci vdle rychle neenzymaticky éni na 6-merkaptopurin. Ten se transferazou
méni na 6-thioinosinovou kyselinu, kterd je jeho M biologicky aktivnim
metabolitem. Kyselina se potoméni na thioguanosintrifosfat, ktery tbe byt

inkorporovan do nukleovych kyselin a tim inhibuyat®zu puriri. Alternativni cestou

15



metabolismu 6-merkaptopurinu jefgoena na 6-thioméovou kyselinu, kterou
zprostedkuje enzym xantinoxiddzaB4rshes; 200% Na to je nutné pamatovatfip
sowasném uzivani inhibitér xantinoxidazy (allopurinol). A to filedevSim { l1éché
hyperurikémie, aby se i@deSlo pipadnym toxickym d&inkim nakumulovaného
6-merkaptopurinu a jeho deriviatJen maldc¢ast podaného azathioprinu prochézi
neznénénd organizmem a je vydovana z &la mai (Taylor; 2005.

Hlavni mechanismusc¢inku azathioprinu je jeho zasah do metabolické ylirah
biosyntézy purinovych bazi. Nejs#ijin pusobi na biiky, které jsou v S-fazi buiného
cyklu. V S-fazi dochazi k syntéze DNA. Selektivpisobi na replikujici se T- a
B-lymfocyty po stimulaci antigenenBéarshes; 2004

Azathioprin ovliviuje funkci B-lymfocyfi s naslednou redukci produkce
y-globulind a cytokini. Snizuje citlivost B-lymfocyi k signahm z T-burgk, omezuje
populaci NK bugk a sniZuje jejich aktivitu, ovliuje i cytotoxicitu zavislou na
protilatkach Lincova; 2007.

= Nezadouci &nky

NezévazyiSim nezadoucim dinkem azathioprinu je myelotoxicita, hlayn
leukopenie, ale také megaloblastova anémie a troybpenie. V pipact leukopenie
musi byt jeho podavani zastaveno. Dale byla prol@z#epatotoxicita, ktera ine
nastat jiz pi malych davkach azathioprinCasto se objevuje nauzea, zvraceni a
praijem. Nezanedbatelné je i zvySené riziko rozvojekgriich onemoceni, mér ¢asto
se vyskytuji alergické kozni reakd@afshes; 200%

Azathioprin pati mezi karcinogenni latky. Rvvelké epidemiologické studie
ukazaly, Ze u pacielntpo transplantaci ledvin, ktiebyli [é¢eni kombinaci azathioprinu
a prednisonu, byl vysSi vyskyt nonHodgkinovych lgmi, koZnich nadar a
hepatobiliarnich karcinom(Domhan; 2008
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2.2 Cyklofosfamid

Obr. 3:
Alkyla¢ni agens cyklofosfamid (viz obr. 3§iakuje na
yacntag y ( fioku Cyklofosfamid
arovni nukleovych kyselin prakticky ¢hem vSech fazi
burg¢ného cyklu, zejména vSak v S-fazi. Macingk
cytotoxicky, imunosupresivni a protizélivy (Perini; 2008. Ll
Cyklofosfamid je povazovan za né&jangjSi E F.’ N
*-uu-"D L\.

imunosupresivum, které bylo dosud syntetizovandi Nejen
proliferujici lymfoidni buiky, ale bylo zji&no, Ze alkyluje i
n¢které buiky klidové. Mechanismus, kterymugobi jako imunosupresivum, je
alkylace DNA, zejména v proliferujicich (ale i nefpferujicich) buikach. Tim
interferuje se syntézou DNA a jeji funkci. Cykldsidem jsou ovliviiny jak B-, tak
T-lymfocyty, ale toxicita je vySSia€i B-buinkam, protoZe rychlost jejich obnovy je
pomalejSi. V dsledku toho m& neftSi (inek na potlaeni humoralni imunity. Je-li
podan ve vysokych davkach,a#e vyvolat specifickou toleranci na novy antigen,
kterému je sotasreé vystaven.

Cyklofosfamid se metabolizuje v jatrech na aktiatdylacni metabolity. Lze jej
podavat jak perorafn tak intravendz&i Vylucuje se zejména ledvinami, takZéi p
poruse funkce ledvin jedba jeho davku redukovaietné klinické studie prokazaly, ze
cyklofosfamid zpomaluje progresi jizviciho procesledvinnych glomerulech a snizuje

riziko rozvoje konéného stadia ledvinného selhani.

= Nezadouci &nky

Nezadouci &inky cyklofosfamidu jsoucastjSi nez u azathioprinu. Jedna se
piedevsim o Utlum krvetvorby, gastrointestinalni patiwtSinou reverzibilni alopecii,
poSkozeni gonad, zvySené riziko infekce, urotoui@t vznik sekundarnich malignit.
ZvIase opatrrg musi byt podavan u nemocnych s leukopenii. Jeigieam, Ze poet
leukocyti by nengl klesnout pod 2 x 20. Pravidelné sledovani hodnot krevniho
obrazu je zcela nezbytné. Jako prevence poSkozetdveho néchyke je nutno zajistit
dostatény prijem tekutin a Ize podavat 2-merkaptoetansulfohdESNA), ktery na
sebe véze akrolein (metabolit cyklofosfamidu, ktemwolava akutni cystitidu). Je
rovnéz prokazano, Zetsobi teratogenn a proto ped zahajenim by a Ehem ni je

nutno vylowit piipadnou graviditu. Velké davky cyklofosfamidu mohduyt
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doprovazeny hemoragickou cystitidou, kardiotoxigitn vaznou formou pancytopenie.
Dlouhodobé podéavani je spojeno se zvySenym vyskytédoti motového néchyre a

koznich malignit (incova; 2007.

= Klinické pouziti

V malych davkach se uzivd W autoimunitnich onemoeéni, jako je
systémovy lupus erythematodes (SLE), Wegenerovanufraatdza, idiopaticka

trombocytopenicka purpura a revmatoidni artritidlar(ni; 2008.

2.3 Mykofenolat mofetil

Mykofenolat mofetil (MMF) je semisynteticky esterykofenolové kyseliny
(MPA) (viz obr. 4), syntetizovany s cilem zvysSifijdiologickou dostupnostMatl,
2000. Nejdive byl zkouman jako 1€k na lupénku. Tento vyzkughu$ak zastaven pro
jeho zavazné nezadouctitiky — hlavré myelosupresi a jijem. Teprve pozji byl

studovan jako potencialni imunosupresiviBarshes; 2004

Obr. 4: Chemicky strukturni vzorec MMF

= Mechanismus &inku

MPA, aktivni metabolit MMF, je nekompetitivni, rexzébilni inhibitor
inosinmonofosfat dehydrogenazy (IMPDH). Tento enzjenklicovy pro de novo
syntézu purifi. Inhibici je blokovana vystavba guanosinovych eokidi potebnych
pro syntézu DNA Akhavan; 2008
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B- a T-lymfocyty nejsou na rozdil od ostatnich &urvybaveny alternativni
metabolickou cestou pro syntézu purira proto jsou zavislé vyhra@ima purinové
syntéze. Blokdda MPA tak umiZje specificky antiproliferativni dinek pouze na
lymfocyty. MPA ma navic 5x vysSi afinitu k IMPDH gy Il, ktera peviada
v lymfocytech. Tim je zvySena selektivita k lymfoioy (Barshes, 2004 MMF pasobi
podobrE jako antimetabolit azathioprin, ktery vSak pos&r&pecifénost k lymfocyim
a pisobi i na jiné biky (Matl; 2000).

Vysledkem @sobeni MMF na imunitni systém je snizeni tvorbykefeovych
lymfocyta dalezitych pro T-biikami zprostedkované funkce a také produkci protilatek.
U T-lymfocyti, které jsou jiz stimulované antigenem, sedpoklada indukce apoptozy,
ktera eliminuje klony butk odpovidajicich na antigenni stimulaci. Postizenim
T-lymfocyti, které samy produkuji ggobky hrajici kikovou roli v dalSi imunitni
odpowdi, jako jsou cytokiny IL-2 a IL-4 regulujiciast lymfocyti nebo IFNy
(interferony) ovliviujici syntézu antigen hlavniho histokompatibilniho systému
(Allison; 200Q.

Jinym disledkem inhibice IMPDH je omezeni glykosylace pirateadhezivnich
molekul, které maji schopnostighytit se na endotel cévépu a hraji nezastupitelnou
roli v rejekci S¢pu. V mnoha studiich byl prokdzan r&sninhibi¢ni iinek MMF na
produkci protilatek $urjushe; 2008

= Farmakokinetika

Po peroralnim i intraven6znim podani se MMF rychkompletd metabolizuje
jaternimi esterdzami na aktivni metabolit - MPAaylor; 2005. Maximalni
koncentrace je dosazeno asi za 1 hodinu po pod@gn$r@Zzovana iitomnosti potravy.
Druhé maximum, které se objevi za 6 az 12 hodinupibi I€ku, je gisuzovano
enterohepatalni cirkulacBérshes, 2004 Experimentalni i klinické studie potvrdily, Ze
cyklosporin A inhibuje enterohepatalnicdbMPA, a tim zjgsobuje aZz 50% pokles jeho
hladin. Disledkem niZe byt rozvoj akutni rejekce alépt (Kuypers; 2008

MPA je v jatrech metabolizovana na neaktivni glukod. Ten je po vylokeni

do Zlwe konvertovan glukuronidazami &pna MPA, kterd je resorbovana a
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recirkulovana. Eliminéni polaias je piblizné 18 hodin, ¥tSina davky je vyltovana
maoci a jen nevyznamné mnozstvi stoliSu¢jushe; 2008

MMF ma natolik komplexni farmakokinetiku, Zasto khem prvnich #kolika
meésial po transplantaci je expozice MPA nizSi nez v deldibdobi po transplantaci.
Tyto niZSi koncentrace mohou bytigebeny renélni dysfunkci nebo urémii vedouci ke
snizené vazbmykofenolové kyseliny k albuminu a jeji sna#i eliminaci.

MMF je typickym gikladem IéKi, které maji byt podavany podle monitorovani
terapeutickych koncentradfiperd; 2009.

= Nezadouci &nky

Nezadouci &inky jsou zavislé na davce. Lze tedy jejiclilmth ovlivnit redukci
davky. Mezi nejbzrejSi nezadouci &inky pati bolesti lWiicha, nauzea, zvraceni a
priajem, ktery je obzvlastbézny v kombinaci MMF s cyklosporinem A. V kombinaci
MMF a cyklosporinu se fijem objevuje zcela pravidelrfBarshes, 2004).

S podavanim MMF stoupa vyskyt bakterialnich, fjigych a virovych infekci.
Stoupa takeé riziko vzniku lymfofna koZznich malignit. K dalSim nezadouciginkiam

pati anémie, trombocytopenie, nespavost a hypergly&éauirjushe; 2008

= Klinické pouziti

Je pouzivan v transplantologii k profylaxi i teliagjekce transplantatu. Snizuje
vyskyt akutnich rejekci, zlepSuje funkci transpiesainych orgai a sniZzuje mortalitu
nemocnych Quiroz; 2002 Klinické studie ukazaly, Ze MMF je idealni nahvadza
azathioprin, jelikoZ neni hepatotoxicky. Bylo jednainé prokazano, Ze MMF sniZuje
riziko rejekci, pokud je pouzivan v kombinaci srtdknem¢i cyklosporinem A.

Pouziti MMF umoznilo snizeni davek cyklosporinu @22% (Marsi; 2003,
aniz by doSlo ke zvySeni #o rejekénich epizod. Tento postup byéhsouwasreé mit i
Setici vliv na ledviny. V pipac, kdy u pacienta dojdeftipstandardni terapii k

opakovanému vzestupu kreatininu nad 1&0ol/l, mél by byt azathioprin nahrazen
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MMF. Tato strategie vedla ve vSectigadech k zastaveni progrese renalni insuficience
nebo dokonce ke zlep3eni ledvinovych funiSgh(itt; 200).

Vytazeni steroil zimunosupresivni by po transplantaci ledviny a
pokratovani terapie pouze MMF a cyklosporinem nesgbuje akutni rejekci ani
zhorSeni funkci ledvinBoletis; 200).

Dale zlepSuje klinické i laboratorni parametry padi s revmatoidni artritidou,
ktefi Spatrt reaguji na konvemi |&bu. Podani je &inné i v I&b¢ nefritidy provazejici
SLE (Quiroz; 2003. Existuji i studie podporujici pouzivani MMF k& atopické
dermatitidy. U paciefit bylo pozorovano vyrazné zlepSeni nemoci atas@ snizeni
sérovych IgE hladinAkhavan; 2008
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3 KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy se pouzivaji u celéady klinickych stau, pri kterych se
piedpoklada finos jejich imunosupresivnich a protizéivych cinka. (Lincova;
2007). Indikovany jsou v l&¢ systémovyclEi organovych autoimunitnich, alergickych
a zantlivych chorob (Suchy; 20@), ¢i v transplantani medicig, kde se zé&ly
pouzivat zaatkem 50. let, k udrZzovaci imunosuprésk antirejekéni I&bg, a to b’

samotné nebo v kombinaci s jinymi imunosupreshiggova; 2007.

= Mechanismus &inku

VétSina @&inka glukokortikoidi je ve tk&nich zprostdkovana pasivni difuzi
z plazmy pes bugénou membranu do cytoplazmy ki Tento pochod je
zprostedkovan specifickymi receptory, jeZz jsou osmay jako typ 1-MR, ufeny pro
glukokortikoidy (GK) s pevazré mineralokortikoidnim ginkem (aldosteron apod.), a
typ 2-GR, uteny pro GK s pevazrie glukokortikoidnim @inkem (kortisol a syntetické
derivaty). Receptory typu 1 jsou undisy zejména v ledvinach a wviznych ¢astech
mozku a jsou pokladany za rozhodujici pro klidoveaegulaci cirkadialni
adrenokortikalni aktivity. Receptory typu 2 jsotitpmny prakticky ve vSech lilkdch
organismu a zpro&tdkovavaji protiz&tlivou a metabolickou aktivitu glukokortikoigd

Hlavni nitrobur¢né pisobeni glukokortikoidniho receptorového komplexu
zahrnuje kompetitivni inaktivaci nuklearnino faktoNF«B, ktery je vyznamnym
Cinitelem genové transkripceipounééné tvorkg vétSiny prozastlivych cytokini (viz
obr. 5) Bamberger; 1996 Disledkem inhibice NkB je omezena exprese CD28.
Kortikoidy inhibuji i expresi indukce CD40, povzhiji tvorbu cAMP a destabilizuji
cetné mesengerové RNAchy; 2001

Receptor typu 2 ma dva podtypy; a B-typ; a-typ zprostedkovava klasické
protizarétlivé aktivity glukokortikoidniho receptoru. Fornfanaopak potléuje aktivitu
glukokortikoidi. Prevazuje-li v buice aktivita B- formy, stava se rezistentniudy
glukokortikoidim (Bamberger; 199b

Tento tzv. genomovy mechanismusginku vytv&i urcité zpozéni nastupu

acinku (minimalré nekolik hodin), které je zfisobeno nutnosti fpvodu genetické
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informace do bilkovinné podoby. VSechnginky steroidi vSak nevykazuji toto
zpozdni, nekteré &inky jsou pozorovatelné vadech sekund nebo minut. Z tohoto
davodu se pedpoklada také existence membranovych recéptoo kortikosteroidy.
(Boumpas; 19983

Obr. 5: Mechanismusiaku methylprednisolonu

methylprednisolon . | cytokin

receptor !

komplex iy
kortikosteroid AR/ ® membrana
+ receptor -3 il

cytosol

GRE- glucocorticoid response elemem:kB - nuclear factor kappa B,
vyznamny transkrigni faktor z&astrény v regulaci mnoha gérbéhem
fyziologickych i patologickych procégnag. ristovych faktod, cytokini);

(Dostal; 2004

» Uginky glukokortikoidi

GK svymi mnohdetnymi &inky ovliviuji vétSinu fyziologickych funkci
organismu. Ovliviuji zasadnim zjsobem metabolismus glydid tuki a proteir.
Snizuji utilizaci glukdzy, zvysSuji glukoneogenezi wayvolavaji hyperglykémii.
V dusledku toho se zvySuje sekrece insulinu a doch&zizkySenému ukladani

glykogenu v jatrech. Katabolickycinek se sniZzenou syntézou profeise projevuje
obzvlas¢ v kosternim svalstvu. V tukové tkani maji glukdikoidy Gcinek na
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lipolytickou odpo¥d’ na katecholaminy a na jiné hormony, kteééqbi cestou zvyseni
intracelularni koncentrace CAMP.

Mineralokortikoidni @inky se u exogern podavanych glukokortikoid
projevuji v fizné mie a ve vysSich koncentracich mohousgbovat retenci sodiku a
ztraty drasliku.

Permisivni dinek glukokortikoidi je nutny pro normalni schopnost ledvin
vylu¢ovat vodu a pro zachovani glomerularni filtracebrAauji presunu vody do buik
a udrzuji tak extracelularni objem tekutiny. V srda@évach se jejichigobeni projevi
zvySenou selektivitou ke katecholarimin a angiotenzinu Il, zvySuje se kontraktilita
myokardu i cévni tonus ifné podani do cév vyvola vazokonstrikci.

GK vyvolavaji zvySeni gastrické sekrece kyselinynéoa pepsinu a zvysuji
vapnikovou bilanci¢imz se snizuje celkové mnoZstvi vapniku v organigiidinou je
sniZzeni absorpce vapniku véest a zvySeni exkrece vapniku ledvinami.

K ovlivnéni kostni tkas dochazi jednak regulaci metabolismu kalcia a fésfa
jednak zvySenim katabolismu v pojivové tkani zasahgo syntézy kolagenu.fiP
dlouhodobém podavani zvySuji osteoklastickou ragorgostni matrix. Tyto
mechanismy zjsobuji zvySeny sklon k osteopordiéncova; 2007.

GK pati mezi nejmeéa selektivni imunosupresiva, nebgisobi na vSechny
faze zamtlivé odpowdi. Zabrawuji proliferaci T-lymfocyfi a produkci cytokid,
vyvolavaji apoptézu lymfocwt ovliviwuji presuny lymfocyt do S€pu a snizuji expresi
HLA komplexu. Cilovymi bikami &inku Kkortikosteroid jsou hlavie pomocné
T-lymfocyty a buiky monocyto-makrofagového komplex@uychy 2004

Prvotnim vysledkem aktivity glukokortikaidna buréné drovni je potléeni
kaskady prozaftlivych mediatot (nag. INF-y, prostaglandinu g leukotrieri, apod.)
a imunitnich mechanisim wetrg cytokini (nag. TNF-, IL-1, IL-12 apod.)
(Ramsahoye; 1995 Inhibice produkce cytokin po podani kortikosteroid je
reverzibilni a&j. Pfi jejich nahlém vysazeni dochazi k ,rebound fenouigktery je
dany silnou proliferaci T-lymfocyt(Suchy; 2004

Maji minimalni supresivni dinek na zralé B-lymfocyty, zatimco patlgi
aktivaci nezralych T-lymfocyt, aktivovanych T-efektorovych lymfoayt NK burgk a
nezralych B-bu&k. Pokud jde o produkci protizétivych cytokini, ovlivauji mirne

pozitivné produkci IL-4 a IL-10.
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Dusledkem je potkeni aktivace makrofdga projevi burg¢né imunity. Proto
choroby zprosedkované prvoth makrofagy a bunou imunitou maji tendenci
dramaticky odpovidat na terapii glukokortikoidy. pMati tomu choroby, jeZz jsou
pravdépodobré zprostedkovany humorakh imunitnim mechanismem, jako rap
systémovy lupus erythematodes s lupusovou neftitido/Zzaduji 1€eni vysokymi
suprafyziologickymi davkami k pottani jejich aktivity Ramsahoye; 1995

= Nezadouci &nky

Kortikosteroidy maji mnoho nezadoucichiinku, které jsou velmi zavislé na
davce a zé&naji vyskytovat jiz po 2 tydnech uzivamgrshes; 2004

Pokud I€ba kortikoidy pouze nahrazuje endogenni nedostatd (tzv.
substiténi terapie), nevede nikdy k neZadoucim vedlejSitimkiim. Proti tomu
podavani léebnych davek GK, kteréigsahuji fyziologickou pdebu, vyvola Klinicky
syndrom, jehoZ fiznaky gipominaji Cushingv syndrom, i kdyz vlastni tvorba
glukokortikoidi a androget je iatrogeng potlatena Tegzova; 2004

NejbezrejSim disledkem dlouhodobého uzivani kortikostetiojed osteoporoza,
kterd je charakterizovana Ubytkem kostni hmotygrmma mikroarchitektury kosti a
snizenim mechanické odolnosti kosti se zvySeninkarifraktur. Steroidy stimuluji
osteoklasty, coz jsou blky, které produkuji enzymy degradujici kostni kellaga
naopak snizuji produkci osteoblastkkteré produkuji kostni bilkoviny. Déle sniZuji
reabsorpci vapniku v gastrointestinalnim traktwysaji jeho vyl@ovani mei. Ridnuti
kosti setasto projevuje bolesti v zadech.

Frekventovas se vyskytuji mykotické infekcetze a mukdznich membran.
Dale je to tzv. Cushingoidni vzhled nemocného. Bachk zvyseni chuti Kk jidlu a tim i
télesné hmotnosti, vznikd obezita s maximem tuku lasibkricha a obkeje. Na KiZi
biicha vznikaji strie, které se vyskytuji u 50 — 7p%eienti nasledkem ztraty kolagenu.
Nemocny byva velmi unaveny a mivasté zminy nalad, velmiasto se u & vyskytuje
deprese.Kortikosteroidy zvysSuji glykémii tim, Zze stimuluglukoneogenezi, zvySuji
insulinovou rezistenci a oviiwji metabolizmus mastnych kyselitiasto se proto vyviji
diabetes mellitus 2. typu (tzv. steroidni diabet&x)chazi ke zvySeni krevniho tlaku a
jeho moznych komplikaci. Kortikosteroidy patlgi pulzni produkci GnRH

(gonadotropine-releasing hormone) a tim i produkdi (luteinizatni hormon) a FSH
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(folikuly stimulujici hormon). Dsledkem je neplodnost, nepravideln4 menstruace nebo
amenorea u Zen. U miudlochazi k poklesu libida a impotenci. Pé&aim produkce
rastového hormonu dochazi k porucharista zejména u pediatrickych pacigent
(Barshes; 2004

= | ékové interakce

Kortikosteroidy jsou metabolizovany cytochromem @3A4 a jsou povazovany
za jeho induktory. Inhibitory tohoto cytochromukgaketokonazol, diltiazem a dalsi,
zvySuji hladiny kortikoid, ¢imz zvysuji jejich toxické &inky. Naopak fenobarbital,
fenytoin, rifampicin a ostatni induktory cytochromB4503A4 mohou hladiny
kortikoidi snizit, coz nize zpmisobit rejekci Stpu nebo zhorSeni autoimunitnich

onemocgni (Fireman; 2004.

= Zastupci glukokortikoid

V lidském €le se pirozert objevuje jako glukokortikoidni hormon kortisol
(hydrokortison).Byly vyrobenycetné syntetické derivaty, nichZ jsou vSak négst;ji
Siroce uzivanyprednison, prednisoloa methylprednisolon. Jednim nejaktivigjSich
syntetickych derivdit kortisolu je dexamethason a betamethaddery vSak neni
obecrt uzivanpro dlouhodobou protiz&tiivou Ié¢bu, neba ma ilis dlouhy pol@as
eliminace.

Uc¢inek methylprednisolonu, podobnjako ostatnich syntetickych deriviat
kortisonu, je ovliiovan mnoha faktory,fpdevsim velikosti davky a formou aplikace,
dale reakci nemocného, charakterem choroby a jitK&@bvymi promennymi. Usinek
pii peroralnim podavani je dan jeho vazbou na tzwtida vazebny globulin
(,transcortin®), ktery je pitomen jak v plazmi tak i v tizném mnozstvi ve tkanich.

Prednisolon ma stejny glukokortikoidntitek jako prednison. Ten se vSak musi
pii jeho podani nejprve transformovat v jatrech nadprsolon. Proto v dnesni dob
vétSina klinickych Iék&al u onemoc#ni, kterd dobe reaguji na keni glukokortikoidy,
dava pednost uzivani prednisolonu, nebo de3épe jeho methylované fokm
methylprednisolonu, jelikoZ nema Zadny mineralakoitini (€inek Boumpas; 19983
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= Klinické pouziti

Kortikosteroidy tvdi stale dilezitou slozku imunosupresivnich reZima jsou to
léky prvni volby i Iécb¢ akutni rejekce. Nizké davky kortikosterdigsou dostat@ne
acinné na klidové biky, pro blokadu aktivovanych vSak neStaProto se v l&g¢
akutnich reje&nich epizod podavaji vysoké davky stetoithtravenozs, obvykle
methylprednisolonuTaylor; 20085.

Hlavnimi indikacemi pro peroralni a injgki podani methylprednisolonu jsou
také vSechna onemaani, o kterych je znamo, Ze na tutébé velmi rychle a pozitivé
reaguji. Na prvnim mistsou to systémova revmaticka autoimunitni oneriogmmezi
kterd sefadi revmatoidni artritida, juvenilni idiopatickétrétida, SLE, rkteré formy
sklerodermie, systémové vaskulitidy, Wegenerovangmmatéza, dale Sjogréw
syndrom primarni a sekundarni a ré¥nantifosfolipidovy syndrom. Meénvyrazre
reaguje Behcetova a Kawasakiho chordbaufnpas; 1993

Glukokortikoidy jsou pouzivany také u pacigrtpicich atopickym ekzémem,
psoridzou, seborrhoickou dermatitidou. U autoimmioht onemocEni se zavaznym
pribéhem je vhodné podavat kortikoidy tzv. pulzni terapia spdiva ve vysokych
davkach, které jsou podavany pe&kalik dnia. Po nich nasleduje postupné vysazeni.
Tato pulzni terapie prokazatéllmmezi poskozujici slozky zéh a obvykle indukuje
Klinickou remisi, ktera mize trvat i gkolik mésiai.

Systémoveé kortikoidy maji omezenou roli ¢bé zavazné atopické dermatitidy.
Jejich pouziti byva neéastji kratkodobé, pro l&u akutnich zarudnuti nebo jako
docasné opdeni pro zvladnuti onemoeéni. Ackoli chronickd Iéba systémovymi
kortikoidy byva obhajované jako efektivni &rmosna léebna metoda, na druhou stranu
vS8ak s sebou nesadu nezadoucickeinka (Akhavan, 2008

Pro jejich nezadoucicinky je snaha kortikoidy redukovat. Hlavnim rizikegsh
redukci imunosupresivni ¢8y v transplantologii je vznik rejekce. Na rizikejekce se
podileji dva hlavni faktory, a to doba od transtdae a délka obdobi po transplantaci,
po které je redukce prov&mh. K tomu pistupuje teti faktor, a tim je individualni
dispozice k rejekciNlatl*; 2000).

S objevenim cyklosporinu A se poprvé objevila ma&tneylowit kortikoidy
z udrzovaci imunosupresivni ¢ldy Uplré. NejastjSim pouzivanym rezimem byla

trojkombinace cyklosporinu A, prednisonu a azathimp Tato imunosuprese byla
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pouzivana v prvnich 3-6 dsicich po transplantaci, tedy v dolmejvySSiho rizika
rejekci.

Vysazeni azathioprinu z trojkombinace nebylo spojeswtsim rizikem.
Naopak vysazeni cyklosporinu Aripaselo vysoké riziko rejekce a dlouhodobé
piezivani Stpu bylo nizSi. Vysazenim prednisonu se redukowettp jnezadoucicinky,
coz nElo vyznam pro Bkteré skupiny paciefif jako jsou diabetici, #i, prijemci nad
60 let, pacienti s kostni chorobsihyperlipidémii Matl®; 2000.

Dv¢ dvojité slepé, randomizované studie, které se zabyvalgnioz stazenim
kortikoidii se sotasnou lébou cyklosporinem A a MMF, prokazaly jak potencialn
rizika, tak vyhody této strategie. Studie byla aaseha kwli nadmerné rejekci Stpu ve
skupire bez steroi. Po 12 nisicich se objevila rejekce ve skupinez prednisonu u
30,8% pacierit, kdezto ve druhé skupinjen u 9,8%. Ve skupi ktera neuzivala
steroidy, ndli vSak pacienti vyrazanizsi hladiny cholesterolu a niZsi krevni tlakud@é
zjistila, Ze vysazeni steraiddelSi dobu po transplantaci s terapii CyA a MMEZm
znamenat vysSSi rejéki riziko, avSak dochazi ke sniZzeni nezadouci¢inki
(Vanrenterghem; 2000 Podobné zpravy byly hlaSeny i ze studii, kde pdcipo
vysazeni steroidbyli [é¢eni takrolimem a MMF $quifflet; 2002

Nowgjsi studie dokazuji, Ze vysazeni stetoid dlouhodobé imunosuprese je

spojeno s jednoziaymi vyhodami Barshes; 2004
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4 KALCINEURINOVE INHIBITORY

Kalcineurinové inhibitory (CNI) byly zavedeny doirkické praxe okolo roku
1980. Staly se zakladem pro udrzovaci imunosupméditbu, jelikoz vyznama
snizovaly riziko akutni rejekce. Siroké uplatin nasly také v terapii autoimunitnich
onemoceni.

Mezi CNI pati cyklosporin A (CyA) a takrolimus Hechner; 2008
Mechanismus &inku takrolimu spgiva v inhibici kalcineurinu a je prakticky totozny
s mechanismem CyA. Rozdil je pouze v odliSnych iofilinech, na které se édatky
vazi Matl; 2000.

= Mechanismus dinku

CNI brani aktivaci T-lymfocyt a inhibuji jejich proliferaci. Tim snizuji
nezadouci imunitni odpéd organismu uci vlastnim bilkovinam v fipad
autoimunitnich onemoeni, ¢i pomahaji pi odhojovani transplantovaného organu.

Kalcineurin je cytosolicky proteirfazeny mezi fosfatazy a jeho aktivita je
regulovana hladinou intracelularnino  kalcia pfedhictvim  kalmodulinu.
Kalmodulinem aktivovany kalcineurin umiaje nékolika nuklearnim faktamrm (ze
skupiny NFAT — nukleéarni faktor aktivovanych T-lyoafyti) translokaci do busgtného
jadra tim, Ze je defosforyluje. NFAT patmezi dilezité aktivatory transkripce a
nasledné syntézy regulaich cytokini v T-lymfocytech.

Aktivace T-lymfocyti vyvolava vzestup hladiny intracelularniho kal@étivaci
kalmodulinu a néaslednaktivaci kalcineurinu. Cely proces je zavisly natdqtesnim
vzestupu hladiny intracelularniho kalcia, oama se jako kalcium-dependentni.

Vazba CyA na cyklofilin Dostéal; 2005 a takrolimu na FK vazebny protein 12
(FKBP-12) Barshes; 200¥zvysuje afinitu wici kalcineurinu a vede ke kalcineurinove
inhibici s naslednym omezenim desfosforylace NFAdytoplasm buiky. Rovrez je
inhibovana translokace NFAT do jadra a nastegtumena transkripce a proteosyntéza
cytokini (viz obr. 6). Mezi nejvyznan®si cytokiny, jejichz produkci CNI inhibuiji,
pati IL-2, IL-3, IL-4, granulocytarni-makrofagovy stitacni faktor a tumor
nekrotizujici faktor (TNFy). NejwtSi vyznam ma omezeni produkce IL-2, ktery se
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objevuje rkolik hodin po antigenni stimulaci pomocnych T-lpuoyti a je nezbytny
pro zesileni imunitni odp&di. CyA vSak neblokuje alternativni cestu produkice?,
ktera je zprosedkovana fes CD 28.[Dostal; 2005

Obr. 6: Mechanismugigku CNI

§ takrolimus §

(Saudek; 2006

ZvySend exprese transformujicinstového faktory (TGF-) muze gispivat
k celkovému imunosupresivnimu ¢igku. TGF$ je silnym inhibitorem IL-2
stimulované T-buitné proliferace a tvorby antigen-specifickych cykat&ych
T-lymfocyti. Zarover vSak stimuluje produkci mezib&mné matrix a fibrozu, coz se
pravéEpodobrE uplatiuje v patogenezi nezadoucictinkt (Matsuda; 200D

= Nezadouci &inky

Mnohé vedlejSi &inky CNI jsou zavislé na davce. NejzavaEm &inkem je

nefrotoxicita, ktera je v prvnich letech po tramspéci ledviny pozorovana az u 50%
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nemocnych. Zfisobuje ji hlavi vazokonstrikce aferentni arterioly, se sniZzenitngu
krve ledvinami a snizenou glomerulérni filtracitd@ygmeny jsou reverzibilni a vymizi
s vysazenim CNI. Dlouhodobé podavani vSakZenzpisobit chronické ireverzibilni
zmeny (Taylor; 20085.

Dlouhodobym cilem je proto minimalizac& vysazeni davek CNI. Je
prokdzano, Ze redukce davek kdykoli po transplarmagSuje glomerulérni filtraci o
10-20%. Jednim zifstupi, jak se vyhnout dlouhodobému uzivani CNI, je pdddv
MMF v kombinaci se steroidy, pofgrdchozi indukni 1&bé monoklonalni protilatkou
daclizumabem. Alternativou je také nahrazeni simeln, u kterého nebyla nefrotoxicita
prokazanaKlechner; 2008.

Hypertenze se vyskytuje u 50-100% paadigmb transplantaci. Jeji vyskyt stoupa
s prodluzujici se dobou po transplantaci. Chronitigdertenze je zavaznym rizikovym
faktorem, ktery mze zpmisobit rejekci alo&pu, selhani ledvin nebo skaé hypertrofii.
Pred zavedenim CyA do klinické praxe byl vyskyt hypare jen okolo 20%, zatimco
nyni dosahuje az 909%fller; 2002).

Neurotoxicita se&asgji vyskytuje u takrolimu nez CyA. Bolesti hlavy ge$ se
vyskytuji okolo jedné hodiny po podani.ciha je také nespavost, neklidiede,
psych6zy a halucinace. DalSimi spwmlgmi nezadoucimi d&inky je hyperkalémie,
hyperurikémie a hyperlipidémie. Gingivalni hypegxaje typicka pro CyA, zatimco

alopecie mize doprovazet podavani takrolimteaglor; 20095.

= |munosupresivni Eba

CNI  predstavuji dnes vitransplattd medicik@ zaklad  ¥tSiny
imunosupresivnich schémat a kombinuji se zpravidjadnim nebo dima dalSimi
profylakticky podavanymi k&vy. V monoterapii s vyjimkou &kterych dlouhodob
stabilnich pacierit vétSinou nepostalji, pokud jejich dinek nema byt vykoupen
nadn&rnou toxicitou vysokych davek.

a celkové pznivéjSi profil nezaddoucich, zejména kardiovaskularni¢mka je nyni
podstatg vice roz&ien takrolimus nez CyA.

U fady pacient dovoluje podavani CNI postuprvysazovat kortikosteroidy, a

nebo pimo zahajovat kbu bez jejich pouziti. Kombinace, které neobsalilNi a jsou
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zaloZeny nejasgji na sirolimu, everolimwi MMF, maji tyto nezadouci efekty mé&n
vyjadiené a mohou byt v &itych pripadech steph efektivni jako kombinace s CNI.
VétSinou je ale P jejich pouziti riziko akutni rejekce zatim vySaiproto se spiSe dava
piednost pouziti nizkych davek takrolimu v kombinasi€mito léky. Novou
perspektivu vtomto ohledu igdstavuji kombinace s pouzitim monoklonalnich
protilatek Saudek; 2006

4.1 Cyklosporin A

CyA je cyklicky peptid sloZzeny z jedenacti amino&lys (viz obr. 7). Byl
izolovan z vlaknité houby Tolypocladium inflatum Zavedeni cyklosporinu A
piredstavovalo v transplarita medici revoluci. Mluvi se o tzv. cyklosporinovééér
(Dostal; 2009.

Obr. 7: Chemicky strukturni vzorec CyA

= Farmakokinetické vlastnosti

CyA je dostupny virznych lékovych formach. Klasické Iékové formy (ttkyo
roztok k p.o. podani) obsahujkignou latku ve form olejového roztoku. Naysi
lekové formy obsahuji CyA ve fornmikroemulze. Po podani mikroemulze je

dosahovano pravidedj$i biologické dostupnosti, coZz vede ke sniZzenikyis akutni
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rejekce pi shodném nebo niz§im vyskytu nezadouciéhki ve srovnani s klasickymi
lékovymi formami CyA.

Po peroralnim podani se CyA rychle, ale nekomplestebava. Z Iékovych
forem mikroemulzi je v$ebavani rychlejSi a dosahuje vysSSich plazmatickyleldin.
Pri podani CyA sotasre s tuenym jidlem dojde ke snizeni jeho biologické dostsgin

Celkem 90-98% CyA se vaze na lipoproteiny nebombtické bilkoviny. Jeho
distribwni objem s¢d¢i o extenzivni tkdove distribuci. Vysokych koncentraci CyA je
dosahovano v jatrech, ledvinach, pankreatieagvsim v tukové tkani. Dob pronika i
do synovialni tekutiny.

CyA je v jatrech metabolizovan cytochromem P450324rover pasobi jako
slaby az gedre silny induktor tohoto enzymu. Proto CyAude potencialé vest
k velkému mnozZzstvi Iékovych interakciti Boutasné terapii CyA a silnymi inhibitory
CYP3A4 (nap. azolova antimykotika, dktera makrolidova antibiotika) nebo induktory
(nagr. rifampicin, tezalka tékovanad) je nutn&astjSi monitorovani hladin CyA a

v pripact potreby upravit jeho davkyunn; 200).

= Klinické pouziti

Systémova terapie CyA nachazi uptstinve dvou zakladnich oborech. Prvni
oblasti je transplantai medicina, v niz stalergdstavuje zakladni imunosupresivni
lécivo, které se pouziva v profylaxi rejekce or@iaa tkani a k potkeni zejména
bungéné zprostedkovanych projeyautoimunity.

Druhym vyuZitim jsou autoimunitni onemaaen, u kterych mize gedstavovat
Zivot zachraujici l&ivo. Rozsahlou skupinuéthto chorob pedstavuji systémova
autoimunitni revmatickd onemasimi. V souvislosti se ztmami ve strategii kby
revmatoidni artritidy se CyA v s¢asné dob pouzivd nejen u jejich refrakternich
forem, ale také wasnych forem. Vyznamné uplétn nalezl v kombinované terapii
revmatoidni artritidy, kdy sefjglava k nedostate¢ ucinnému I€ivu. Nadale astava
alternativou u paciefif ktefi netoleruji methotrexat.

K dalSim onemoamim, @i jejichZz terapii se CyA vyuZziva, patpredevsim
psoridza, atopickd dermatitida a endogenni uveitilitho pouZiti je vyhrazeno
piedevsim pro pacienty se zavaznymi forma#échto onemoctni nebo pro ty, kié

nereaguji na standardni terapii. Pouziti CyA u iautoitnich onemoani je limitovano
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predevSim jeho nefrotoxicitou a rizikem rozvoje Spatkontrolované hypertenze
(Dostal; 2009.

Béhem poslednich let byl CyA a peroralni CNI snadcasdji pouzivanymi
imunosupresivy k ¢ atopické dermatitidy. €innost cyklosporinu A v k&g atopické
dermatitidy jak u éti, tak dosplych byla prokazana mnoha klinickymi studiemi. 8¢ej
jako u kortikoidi je dlouhodobé pouzivani CyA spojeno s rizikem deaéich dinka,

a proto by léba nengla prekratovat dobu jednoho rokuAkhavan; 2008

4.2 Takrolimus
Obr. 8:
Takrolimus (FK-506) je Chemicky vzorec takrolimu

makrolidove antibiotikum (viz obr. 8), Ho-.

izolované ze Streptomyces tsukubien:
s mechanismem ¢inku  podobnym H.co CHy
cyklosporinu A.

V klinické praxi je FK-506
dostupny déle nez 10 let a je povazov
za zakladni stavebni kame
imunosuprese po organovyc
transplantacichAlloway; 2007. Siroké
vyuziti nasel také v ¢ autoimunitnich

onemocgni.

OCH,

= Mechanismus &inku

Podobr jako CyA pati mezi latky s vazbou na imunofiliny. V cytoplagm
burgk obsazuje specificky receptor, v tomtiigact tzv. FK binding protein 12. Tento
komplex se vaze na kalcineurin a inhibici této kyndorani aktivaci transkrgmich
faktori. V dusledku toho nedochazi v T-lymfocytech k produkciokini. Na rozdil
CyA vykazuje vyrazny inhidni &inek na produkci IL-10. Pott&nim exprese IL-10
muze takrolimus inhibovat infiltraci cytotoxickych bgék do SEpu a omezuje tak
poSkozenidchto tkani Barshes2004).
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Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti takrolimu se vyzmjg velkou interindividuélni a
rovnéZ intraindividualni variabilitou. Vzhledem k tomke ma nizky terapeuticky index,
je pro dosazeni dobrych ¢Ebnych vysledk nezbytné provad terapeutické
monitorovani.

Ze zazivaciho traktu je takrolimus ketbdvan rychle, ale nekompléinleho
biologicka dostupnost po p.o. podani je relativnizka a cini priblizne 25%.
Biologickou dostupnost sniZzuje a rychlost rebavani zpomaluje potrava, zviast
obsahuje-li hod&tuku.

Takrolimus se vysoce vaze ¢ervenych krvinkach, kde imie byt jeho
koncentrace az 35x vySSi nez v plazrdeho hlavnimi vazebnymi proteiny v krevni
plazne jsou kyselyas-glykoprotein a albumin. Volnéustava v plaz méré nez 1%
latky. Takrolimus podléh& rozsahlé biotransformagatrech a sew a do mai se
vylouc¢i mére nez 1% fvodni davky Yenkataramanan; 1995

= | ékové interakce

Takrolimus je metabolizovan jaternim izoenzymem GX® cytochromu P450.
Soul¥zné podavani l&krostlinného fivodu mize ovliviovat metabolismus takrolimu,
a tim zvySit nebo naopak snizit jeho hladinu v kiMiagg. trezalka tékovana je
induktorem jaternich enzyimmetabolizujicich takrolimus a jeji podavanize vést ke
snizeni jeho plazmatickych hladin, naopak grapefvai $ava hladiny takrolimu
zvysuje.

Podstatn&ast takrolimu se vaze na proteiny plazmy. Z tolieodu je mozna
interakce s l&vy, kterd maji vysokou vazbu na plazmatické bilkgv(NSAID —
nonsteroid antiinflammatory drugs, p.o. antikoaguia, p.o. antidiabetika). Podavani
takrolimu je rgkdy spojeno s hyperkalémii. Proto je vhodnédehazet zvySenému

piijmu drasliku a jen s rozvahou indikovat kalium‘&eétdiuretika.
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= Klinické pouziti

Zakladni indikaci takrolimu je profylaxe rejekc# pansplantaci ledvin a jater a
dale odhojovani &pu ledviny, jater a srdce. Existuje vSak mnoho Gdkieré opraiu;ji
jeho pouziti i u jinych druln alotransplantace, kdy jeteba potlait odhojovani
transplantovanych orgén tk&ni¢i bunek imunitnim systémemifjemce. Takrolimus se
zpravidla podava s dalSimi imunosupresivniniiMg (Saudek; 2007

Imunosuprese takrolimem je spojena s niZSigtgro akutnich rejekci a mensSim
poctem €Zkych rejeknich epizod v porovnani s terapii CyA, nizSiipbbu adjuvantni
imunosuprese a celkéVepsi prognézouipzivani pacierit (Fireman; 2004.

Kromé toho miZze byt takrolimus pouZzit v &8¢ autoimunitnich onemoeni
tam, kde je ostatni medikamentéznibé nedost&aujici a fedpokladany finos &by
pievazuje nad moznymi nezadoucimi efekty.

V sowasné dob je kdispozici i preparat, ktery obsahuje takralgn
s prodlouZzenym uvébvanim. Pouziti fipravku s modifikovanou formou fripasi
piedevsim vyhodu podavani v jedné denni davcegcthovani stejné imunosupresivni
acinnosti a stejném bezgeostnim profilu. To mze @ispst ke zlepSeni kvality Zivota
pacienta a k dosazeni lepSi adherencieellgpsané terapisaudek; 2007

Prvni studie, kterdeSila gevod nemocnych &&nych takrolimem na &bu
takrolimem s prodlouZzenym uvalvanim, byla provedena jiz v roce 2002 a v
sowasnosti jsou k dispozici vysledky z dvouletého sighi. Nemocni byli keni
prvni tyden takrolimem ve dvou dennich davkach asedmi dnech byliigvedeni na
lé¢bu takrolimem s prodlouzenym uviolvanim, ktery uzivali nemocni jednou dénn

Tato studie ukazala, Ze nemocni po transplantadvilg prevedeni na
takrolimus s prodlouzenym uvmvanim jedenkrat den mohou byt bezpme
sledovani podle stejnych pravidel jako nemocni aév pivodni formulaci 1éku.

Lécba takrolimem s prodlouZzenym uytoanim je bezp@ou alternativou k
lécbeé pavodni formou FK-506, kterd fie byt spojena se zvySenim adherence
s l&ebnym rezimem, coz by se mohlo projevit v dlouhgabbvysledcich transplantaci
ledvin a jater.

Je mozno usuzovat, Ze takrolimus s prodlouzenynhovanim pravépodobr
v blizké budoucnosti zcela nahradivpdni formu takrolimuAlloway; 2007.
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5 INHIBITORY mTOR

5.1 Sirolimus

Sirolimus (rapamycin) je makrolidové antibiotikumogukovanéStreptomyces
hydroscopicus svyrazg imunosupresivnim dinkem. Toto  makrolidové
imunosupresivum ma unikatni mechanismasagbeni, kterym se [iSi od ostatnich dosud
pouzivanych imunosupresivnich ¢ié z neho vyplyva i jeho odliSné spektrum

vedlejSich dinku (Fireman; 2003.

= Mechanismus dinku

Sirolimus (viz obr. 9) je lipofilni, a proto snadn@echazi pes burcnou
membranuViklicky?; 2001). Jeho molekula se potmiku do cytoplazmy vaZe na stejny
imunofilin jako takrolimus, ale na rozdil od takml neinhibuje aktivitu kalcineurinu.
Komplexy sirolimu s imunofilinem jsou specifickynmhibitory serin-threonin kindzy
MTOR (mammalian target of rapamycin). Inhibice mT@®R& silny vliv na bu&nou
signalizaci nutnou pro bétny cyklus a bu&né Steni. Vysledkem je blokada aktivace
T-lymfocytd. Sirolimus brani progresi b&ného cyklu z G1 do S-faze. Sirolimus
pusobi v pozdjSi fazi imunitni reakce nez CNI a blokuje prolder lymfocyti, kterd je
indukovana IL-2 Taylor; 2005. Rapamycin je vyznamnslabsi inhibitor syntézy
cytokind, neZ jsou CyA a takrolimu®/{klicky?; 2002).

Jak sirolimus, tak takrolimus kompetuji o intrad@ini vazebny protein
FKBP12. V experimentecin vitro bylo navic zji&no, Ze molekularni koncentrace
jednoho léku vyisni z vazby ten druhy. Na zakétadohoto zjiS&éni seifada autal
domnivala, Ze tato @dvéciva nemohou byt podavana spaie.

Ve tSine burgk je vSak velké mnoZstvi vazebného proteinu FKBR @inding
protein), ktery ma i zcela jiné funkce nez vazatummsupresiva, a &nné
imunosupresivni davky sirolimu a takrolimu vyvazpgiuze 5-10% vazebnych mist. To
je zZirejm¢ pricinou toho, pré sirolimus a takrolimus négobi antagonisticky, nybrz

vykazuji synergicky &inek (Suchy; 2004
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Obr. 9: Chemicky vzorec sirolimu
OH

= Farmakokinetické vlastnosti

Po p.o. podani je sirolimus rychle absorbovan frgesestinalniho traktu a
maximalni plazmatické koncentrace v periferni kdosahuje do 2 hodin. Nizka
biologicka dostupnost {iblizné 14%) je zfisobena extenzivni biotransformaci jaternim
a stevnim enzymem CYP4503A4. V plaZmse sirolimus vaZze z 92% na plazmatické
bilkoviny a je vyldovan ve formd¢ metabolifi, ténmei vyhradré Zluci, pouze
zanedbatelnéast je vyldovana mei. Dlouhy eliming&ni polatas umo#uje podavani
léku v jedné denni davce. Strava s vysokym obsahkinsnizuje o itetinu maximalni
plazmatickou koncentraci di&a, a proto se dopotuje podavat sirolimus pravidein
vzdy buf’ s jidlem, nebo natmo (Girman; 2003.

= Nezadouci &nky

Porucha metabolismu lipig ktera je zfisobena zvySenim koncentrace

inhibitoru lipoproteinové lipazy, tstdva nejzava&sim z nepiznivych &inka lécby
sirolimem a tykd se zvySeni celkového, LDL a HDLolesterolu, i triglycerid.
V Klinické praxi je poruchou metabolismu tulpostizeno az 40% paciéntécenych
sirolimem, ve ¥tSing pripadi jde o stavy us@re zvlddnutelné podavanim
hypolipidemik Kahan; 2000.

Mezi dalSi nezadoucimiinky paki nauzea, zvraceni, bolestidha, zacpa nebo

naopak plijem, nespavost, bolesti klotula kosti a periferni otoky. Rizikem je ra¥n
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rozvoj infekénich onemoceni. Vzacrk se miize rozvinout ,capillary leak syndrome®,
ktery je provazen hot&ou, snizenim krevniho tlaku, otoky kmtin a poklesemgétesné

hmotnosti Spinarova; 2005

= Klinické pouziti

Sirolimus je indikovan k prevenci rejekces@ u dosplych nemocnych se
sttednim az nizkym rizikem po transplantaci ledvirBu¢hy; 2004 Prestoze ma
rapamycin prokdzanowinnost v kombinaci s azathioprinem a prednisoneia, se, ze

Rada imunosupresivnich d& ma diabetogenni ginek. U pacient 1éenych
rapamycinem je incidence potranspl&niao diabetu nizka, okolo 4%, cozeédvi o
netoxickych @incich sirolimu na B-boky pankreatickych osivki a o vhodnosti

pouziti této latky u pacietifpo transplantaci pankreatGiman; 20032.

5.2 Everolimus

Obr. 10:
Mezi dalSi inhibitory mTOR péi Strukturni vzorec everolin
everolimus (viz obr. 10), ktery byl vyvinut
s cilem zlepSit farmakokinetické vlastnosti OH
molekuly rapamycinu. Mechanismusginku

zustava stejny, Upravy molekuly vedly
k zvySené biologické dostupnosti po p.o.
podani. Perorathpodany everolimus je rychle
absorbovan a dosahuje maximalni plazmaticke
koncentrace zhruba za 1,5 hodiny. Ustélenyct
plazmatickych koncentraci dosazeno za 7 dni.

Z dostupnych udéj vyplyva, zZe

everolimus ma nizSi nefrotoxicitu v porovnani
s CyA. Mezi neZé&douci ¢inky pafki
hyperlipidémie, vznik oportunnich infekci a

trombocytopenieKirchner; 2009.
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6 POLYKLONALNI PROTILATKY

Polyklonalni protilatky se v transplantologii poudji od roku 1960. f#pravuji
imunizaci rkterych zvfat (kralik, kin) lidskymi lymfoidnimi buikami. Jejich séra se
separuji a opakovénpurifikuji s cilem ziskatistou y-globulinovou frakci. Ziskané
protilatky jsou polyklonalni a fiedstavuji heterogenni skupinu protilatek, ze kteryc
jenom mensina je specifick& proti T-lymfoagt (Kirk; 2006).

= Mechanismus &inku

Polyklonalni protilatky maji Siroké spektrum imuagickych vlastnosti. Vazi se
na povrch T-lymfocyd v cirkulaci a vedou k lymfopenii a poruSeni imumhibdpowdi.
Po dvou tydnech podavani ATG (antithymocytarni glot) dochazi az k 85% depleci
T-lymfocyti. Po vysazeni by se pdet lymfocyti postup® zvySuje, avsSak jejich
proliferace je stale snizenBdiras-Fernandez; 20Q3Deplece mzZe byt dlouhotrvajici,
a to zejména u CD4odskupiny Hale; 2009.

Polyklonalni protilatky nejsou vSak specifické peuT-lymfocytim. Obsahuji
protilatky, které se vazi i na jiné cirkulujiciiky, véetné granulocyt, B-lymfocyti a
trombocyfi. Mohou modulovat i expresi adhezivnich molek8eifas-Fernandez;
2003.

= Nezadouci &nky

Po aplikaci latky parenteraini cestouuie dojit v disledku pitomnosti
cizorodych proteiti k sérové nemoci a nefrittdd DalSimi cytotoxickymi symptomy
byvaji zimnice, horé&a, leukopenie, trombocytopeniefidka se vyskytuji i kozni

vyrézky a anafylaktické reakckifcova; 2007.
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= Klinické pouziti

Polyklonalni antithymocytarni globuliny jsou imunpsesiva pouzivana
k prevenci a l&¢ akutnich rejekci po transplantaci or§anndukéni terapie ATG
snizuje vyskyt casnych rejeénich epizod a pomaha zabranit selhavani
transplantovanych organ Nicméré nebyly prokazany vyraznlepsi vysledky ve
srovnani ATG s takrolimenti GK. PouZiva se hlavnu nemocnych s vysokym
imunologickym rizikem, jako jsou &, pacienti s vysokou hladinou protilatek, atd.
(Beiras-Fernandez; 2003

Krélici ATG byval v minulosti podavan jako indéki preparat v dennich
infuzich po dobu 7-14 dni. Pokud byla tattbl zahajena intraopera&, byla spojena
se signifikantnim sniZzenim vyskytu akutnich rejekciopozdného rozvoje funkce
Stpu.

Prospektivni, randomizovana, mezinarodni stuBierinan; 200% si kladla za
cil porovnat bezpmost a dinnost ATG a monoklondlni protilatky basiliximabu u
nemocnych s vysokym rizikem akutni rejekce nebo zdgwého rozvoje funkce
transplantované ledviny odebrané od dése smrti mozku. Qbskupiny byly navic
lé¢eny udrZzovaci imunosupresi zaloZzenou na CyA, MNbFealinisonu.

Po 12 ndsicich byly vysledky v obou skupinach podobné. kep#e s indukci
ATG melo o nico mér nemocnych akutni rejekce (15,6 vs. 25,5 %). Poéeertzkeé
rejekce vyzadujici bu antithymocytarnimi globuliny vyskytlgasgji ve skupiré s
basilixabem (1,4 vs. 8,0%). Vyskyt op@hé¢ho rozvoje funkce &u byl v obou
skupinach podobny, stgnako pomaly rozvoj funkce &u. Podobné byly i piby
ztracenych €pu a umrti nemocnych.

Ve skupirt ATG secastji vyskytovala trombocytopenie a leukopenie, dalest
infekéni onemocwni, predevsSim infekce nimvych cest. Vyskyt cytomegalovych
infekci byl naopak vySSi ve skugirs basiliximabem. Malignity se¢hem sledovani
vyskytly minimalre.

Pouziti ATG nemilo zadny vliv na riziko vzniku opoZaého rozvoje funkce
Stpu, ale vyraz#é se snizil vyskyt akutnich rejekctetre zavaznych, které vyzadovaly

lécbu antilymfocytarnimi preparatyd(ennan; 200%
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7 MONOKLONALNI PROTILATKY A DALSI BIOLOGICKA

LECIVA

Monoklonalni protilatky jsou protilatky produkovangn jednim klonem
B-lymfocyti a vykazujici shodnou antigenni specifitu. Tytotipditky si nasly své misto
v diagnostice a maji i obrovsky terapeuticky pot&éhSiroké pouziti nalezly zejména
v onkologii, ale lze je s velkym U&ghem pouZzit i tam, kde jéeba tlumit neZzadouci
zaretlivou reakci (transplantologie, autoimunitni a dkfni choroby) Sobotkova;
2008.

Obr. 11: Metoda produkce monoklonalnich protilatek

Nidorove huiky

Budiky trofei
protilétiy

\ Thadfiowd baltvra
nddorovych bunik

“®-@

Fiizovani bunék - vimika tzv. hybridom
TR
£ = ’ 2 Frsaie
Hybridomy schopné r’ ’g:g

tvorby protilatek jsom
vyseleltovany ... .. Nslednd ... @ finalni produkt MNP
’ ) pomnokeny ... je nakonec olovan.

WWwWw.inovace.cz

Prvni experimentath pouzivané monoklonalni protilatky byly produkovany
hybridomovou technologii a jednalo se o cizorodéimyroteiny. Po jejich podani
pacieniim dochézelo k imunitni reakci a k produkci progkatozngovanych jako
HAMA (human anti-mouse antibodies). Tyto protilatkgjen Ze znemahji navazani
monoklonalni protilatky na cilovy antigen, ale mahaké vést k sérové nemoci nebo
anafylaxi. Z tohoto dvodu bylo ¥novano velké asili rozvoji technologii, které by

umoznily snizit imunogenicitu monoklonalnich praték. Vysledkem byly protilatky
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chimérické nebo humanizované, v nichZz gast molekuly, ktera nekdduje oblasti
vazajici antigen, nahrazena usekem lidského imobaogjhu.

Pfi jejich pripraw je nejprve ziskana hybridomova linie produkujiciysm
protilatky dané specifiky. Z této linie jefipravena RNA a reverzni transkripci pak
cDNA. Pomoci polymerazovéettzcové reakce je namnoZen Usek kodujici vazebné
misto pro antigen. Toutd@asti genetické informace je nahrazen odpovidajsak
v genu pro lidsky imunoglobulin. Vznikly gen je ¥len do vhodné sai buiky, ktera

tak syntetizuje chimérickou nebo humanizovanouildt&t (viz obr. 11).

= Mechanismus dinku

Monoklonalni protilatky maji schopnost reagovabahkrétnim antigenem, proti
némuz jsou nanieny. Tato reakce @Ze vést k celéact dalSich dji, které mohou byt
terapeuticky vyuzity. Pokud je jejich cilovym argigem solubilni molekula, dochazi
k neutralizaci tohoto antigenu. Jestlize je cilstéuktura receptorem na bitmém
povrchu, dochazi k zablokovani signalni cesty,&jers touto molekulou spojena.

Castji je vSak cilem &by likvidace ukité skupiny bugk (depleni
mechanismus). Za efektorovy mechanismus, kteryikvidbci dochazi pak zodpovida
Fc fragment monoklonalni protilatky. Likvidace iky probiha prosednictvim
fagocytdézy, ADCC (antibody dependent cellular ogxitity) nebo aktivaci
komplementu. Tetim zvaZovanym cytotoxickym mechanismem, kteryaZzen
monoklonalni protilatka navodit, je rozvoj vlastnimunitni reakce tvorbou
antiidiotypovych protilatek. Vazba monoklonalni piatky na burény povrch vsak

muze indukovat i jeji apoptdzu.

= |munosupresivni Eba

V lécb¢ autoimunitnich chorob afip prevenci rejekce v transplantologii se
uplatiuje velké mnozstvi imunosupresiv, ktera maji caeladu nezadoucichgiinka.
Monoklonalni protilatky a dalSi biologicka ciea predstavuji vyhodnou alternativu

tradiénich imunosupresiv a zpravidla jsou dgelolerovany. Cilovymi strukturami, které
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chceme jejich pomoci zpravidla ovlivnit, jsou dédaciani antigeny lymfocy,
cytokiny, burgéné adhezni molekuly a receptory pro cytokiny. Rrvkto pouZzitym
imunosupresivem byl muromonab (OKT3), cileny préDd3 znaku T-lymfocyt a
uzivany zejmeéna vV transplantologii, ale byl sd&sem pouzivan i v e
autoimunitnich onemoeni, jako je nap aplasticka anémie. P@&m nésledovaldada
dalSich. Z velkého pbu protilatek, které byly dosud vyrobeny a teotgtiby bylo
mozné je pouzit v e, vSak sveé klinické uplaémi nasla jen nepatrrgast (viz tab. 1)
(Sobotkova; 2008 V sowasné dob je schvaleno pro pouzivani v klinické praxi vice
nez 20 monoklonalnich protilatek a okolo 100 jieh\je vyvoji Gea-Banacloche;
2007).

Tab. 1: Monoklonalni protilatky uzivané v imunpsgesivni terapii

genericky nazev Typ protilatky cilovy antigen
adalimumab humanni TNFe
alemtuzumab humanizovana CD52
basiliximab chiméricka CD25
daclizumab humanizovana CD25
efalizumab humanizovana CD11a, LTA-1
infliximab chiméricka TNFe
natalizumab humanizovana a4- integrin
rituximab chiméricka CD20

(Sobotkova; 2008

Cilem monoklonalnich protilatek je odstéain burek, které se podileji na rejekci
a zarové ponechani zbyvajiciho imunitniho systému neporéiSen Monoklonalni
protilatky nabizeji mnoho teoretickych vyhod nadlyglmnalnimi antiséry. U
monoklonalnich protilatek je mérmpravdpodobné, Ze Zsobi sérovou nemoc, jako je

tomu u polyklonalnich antisér. Monoklonalni prodhazpisobuji zruSeni nebo blokadu
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funkce burk nezbytnych pro rozvoj rejekce. Mohou také inhimoburécné funkce
blokddou funkniho antigenu nebo Apobovat depleci antigenu z povrchuikwy
(Hanaway; 200D,

7.1 Monoklonalni protilatky proti T-lymfocyt am

7.1.1 Muromonab

Muromonab (OKT3) byl prvni terapeuticky pouzivanomonoklonalni
protilatkou. Do klinické praxe byl zaveden jiz vceo 1987. OKT3 je monoklonalni
protilatka mysiho fivodu. Vaze se na podjednotku komplexu CD3, kteo#i twnitini
¢ast receptoru T-lymfocyt (TCR). Tato vazba ma za nasledek endocytézu TGR a
jedné hodiny jsou tyto biky opsonisovany a odstrémy z okehu v retikuloendotelovém
systému $uchy; 2005t Spolu s avodni depleci CD3 lymfoaydochazi ke snizeni il
ostatnich T-lymfocyt nesoucich ostatni povrchové znaky jako jsou CIODS'". Kdyz
se znovu objevi T-lymfocyty, CD3 a komplex rozpozijé&i antigeny chydji. Praw
tyto Cinky zabrauji rejekci organovych &pa (Lincova; 2007.

CD3 pozitivni butky se mohou objevit v pozgich fazich &by s OKT3 nebo
pii opakovaném podani a jsouisiedkem vzniku neutralizaich protilatek, které
vznikaji imunizaci cizim (mySim) imunoglobulinemro® se doportuje sledovani
poétu CD3 lymfocyti v periferni krvi nemocnych ip opakované [&¢ s OKT3.
Obvykle v gipact prvniho pouziti OKT3 piet CD3 lymfocyi kleséa ghem 48 hodin z
60 % na meé&h nez 5 %. Mieni hladiny samotného OKT3 v periferni krvi neni
dostupné, stanoveni titru neutraliné&ch protilatek je sice technicky mozné (metodou
ELISA), avSak interpretace vysleikistava nejasndale; 2009.

= Nezadouci &nky

Lécba s OKT3 je spojena s celdadou vedlejSich dinki, z nichz gkteré se
projevuji prakticky bezprostdré po podani této monoklonalni protilatky.étgina
Z nich je spojena s tzv. syndromem z u¥aincytokini (cytokine release syndrome).
Ten je z@soben velkym mnoZstvim IL-2, IFNa TNF«, které se uvolni z rozpadlych

T-lymfocyti. Teplota aiesavka se tak objevEtginou po 45 minutach od injekce, ale
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mohou se objevit i pozfl. Teploty u WtSiny nemocnych po dvou nebfeth dnech
podavani OKT3 ustoupi, i kdyz vyjimky saniepné existuiji.

Protoze pi lécbé s OKT3 dochazi k aktivaci komplementu i koaguiskaskady,
mohou se vyjiméné vyskytnout trombozy. Po prvnich davkach OKT8za fechodr
dojit ke zhorSeni renalnich funkci. Totdephodné zhorSeni renélnich funkci byva
vyswtlovano prerenalnimi mechanismy spojenymi se syméra z uvolgni cytokini
(hypotenze). Neurologické komplikace&lg s OKT3 maji Siroké spektrum, od benigni
bolesti hlavy az po zavaznou encefalopatii a askemii meningitidu s poruchou
védomi.

S cilem zabranit vzniku vedlejSickidka Iéby OKT3 je pouzivana celéada
preventivnich opaeni. Red 1. davkou jsou s hodinovymiegdstihem podavana
antihistaminika a dale metylprednisolon. Preverntiyodani pentoxyfyllinu, ktery
snizuje hladiny TNFe nebylo shledanodinnym. Jako zcela nezbytné se jevi sledovani
vitalnich funkci nemocného v ehu prvnich 3 dni by, v pipak dobré
snasenlivosti a stabilizovaného stavu je mozZné gsokat v dalSi |8b¢ ambulants
(zejména v zemich, kde je nemagriilé&ba velmi nakladnd).

Lécba OKT3 ma i d¥ vyznamné pozdni komplikace. Byl dokumentovan vysSi
pocet oportunnich infekci gedevSim cytomegalovirovych) a rasinv delSim odstupu
od I&by byla pozorovana vySSi incidence malignitiegevsSim iznych typi

lymfoproliferaci (Meier-Kriesche; 2002

= Klinické pouziti

OKT3 se pouzivh v ¢ akutnich rejekci, které jsou rezistentni na
kortikosteroidy nebo profylakticky u nemocnych, iktenaji vysoké riziko vzniku
rejekce po transplantaci: nemocni po opakovanyahsplantacich nebo s anamnézou
tézké rejekce p predchozi transplantaci. Pouziva sevazrie k ochrag pred akutni
rejekci ledvinnych, jaternich a stuhéch transplantét(Taylor; 2005. Bylo prokazano
snizeni vyskytu akutni rejekce po podani OKT3 wppani s cyklosporinem A,
azathioprinem nebo mykofenolatem mofetilem, anizsbyznénilo prezivani tpa ¢i
pacienti. Presto vSak jeho pouzivani v poslednich letech diakyapokleslo, zejména

kvuli jeho zavaznym nezadoucindinkam (Kirk; 2006).
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7.2 Léciva namirend proti aktivaénim markeram T-lymfocyta

Léciva této skupiny jsou naidf@na jen na éitou ¢ast T-lymfocyti, které maji
aktivatni znaky, a Ize tudizipdpokladat jejich aktualni angazovanost v imuniakci.
Po jejich podani nedochazi tedy k eliminaci vSedgmfocyth, jako je tomu naip po
podéani anti-CD3 protilatky (muromonab), ale jénht které nesou aktivai markery

(Sobotkova; 2008

7.2.1 Abatacept

Abatacept je fuzni protein skladajici se z extnaéehi domény molekuly
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-d)z modifikované Fatasti
lidského 1gG1.

Abatacept zfisobuje tzv. kostimulmi blokadu. Pro aktivaci T-lymfocitje
nezbytna interakce mezi membranovymi proteiny nagu APC (CD80 a CD86) a
membranoveho proteinu na povrchu T-lymfocytu CDABatacept brani interakcim
mezi molekulami CD80 a CD28, a inhibuje tak prolifd a aktivaci T-lymfocyt (viz
obr. 12).

Obr. 12: Mechanismustiinku abataceptu

(Vencovsky; 2007
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Uroven zasahu abataceptu na tytoiky je zde zcela jind nez Uraverasahu
anti-TNF terapie¢i lécby cilené na B-lymfocyty, a postihuje tedy jinotést
patogenetickéhdetézce. Je schvalen procliu stedre t¢zké az &Zké revmatoidni
artritidy v kombinaci s methotrexatem, ktera netgagia chorobu modifikujici 1éky
(Gea-Banacloche; 2007

= Nezadouci &nky a kontraindikace

V kontrolovanych Kklinickych studiich s abataceptdéayly nezadouci &nky
hlaSeny u 52,2 % pacigntééenych abataceptem. Mezi t&$tjSi nezadouci reakce
patfily bolestihlavy a nevolnost. Visledku nezadoucicleakci gerusilo |€bu 3,4 %
pacienti ve skupinu léené abataceptem a 2,2\ skupinu dostavajici placebo.

Lécbu abataceptem doprovazely mirna, ale i zavazngkémf onemocini.
Véazné infekce hlaSené alespar jednoho pacienta déného abataceptem byly:
pneumonie, bronchitida, akutni pyelonefritida, ke ma&ovych cest, divertikulitida,
intestindIni absces, lokalizovand infekce, kozngcab, muskuloskeletalni infekce,
sepse, hepatitida E a tuberkuléza. V zé&saebyl @i Iécbé abataceptem pozorovan
zvySeny vyskyt tuberkul6zy, nicmé&mpred zahajenim by se doporéuje vySefit
pacienty kwli latentni tuberkuléze. Jako u jiné imunosupresitamapie hrozi moznost
reaktivace hepatitidy B, a proto je nutnfeg zahajenim tdby abataceptem provést
adekvatni vyséeni.

V Klinickych studiich kontrolovanych placebem bylskyt malignit ve skupi&

s abataceptem 1,4 % a ve skupinu s placebem 1M&4. nefastji hlaSené solidni
nadory orgaf patila rakovina plic (11 fipadi). Je zapdtbi zdiraznit skuténost, Ze u
revmatoidni artritidy je obeénznadm zvySeny vyskyt lymfoin ktery souvisi se

zaretlivou aktivitou onemocéni (Baecklund; 2006
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7.3 Léc&iva proti TNF a.

V praxi se z&alo Siroce vyuzivat specifickych monoklonélnich tpéatek proti
TNF-o (tumor nekrotizujici faktora), ktery je produkovan hla¥n aktivovanymi
makrofagy a ma celotadu biologickych &inka zejména v zatilivé reakci organismu.
Problematické je jehotgobeni zejména u chronickych ##ivych proces, kde se
stava jednim z faktér které udrzuji z&t ve stavu aktivity, a brani tak jeho ukeni a
vyhojeni Sobotkova; 2008

Pro TNFe jsou v lidském organismutipraveny dva typy receptior Ty jsou
pevreé zabudovany do plazmatickych membran bilych krvifale i celéfady jinych
burgk), které na vazbu TNE-odpovidaji uvoldnim dalSich fisluSnych cytokif. Tyto
receptory slouzi viceménjako faleSné zamky, na které seaize cirkulujici TNFe
navazat a byt tak deaktivovan. Dojde timikrpSeni imunitni odpadi.

TNF-a indukuje gedevsim expreséthto cytokini: interleukin IL-8, interferon-
v, IL-1 ¢i IL-6. Krom¢ toho takeé zesiluje expresi adhezivnich molekulo¢eld (ICAM-
1, VCAM-1). Tyto pisobky jsou nezbytné pro chemotaxi leukdcgib mista z&tu,
jejich aktivaci a roviz pro produkci proteiin akutni faze (C-reaktivni protein aj.).
Mimo jiné se podili na stimulaci resorpce kosti eoglasty, kterd je hlavnim
patofyziologickym procesem probihajicim u revmatdidartritidy. Risobi téz
proliferatné na fibroblasty a hladké svalové itky stevni sény, coZ v koneéném
dusledku vede k jeji fibrotizaciQshima; 1999

Poznani role TNFe pifi rozvoji zarétu inspirovalo ke konstrukci latek
antagonizujicich nezadoucéigky tohoto cytokinu. Do klinické praxe byly uveden
protilatky, které se vazi na TNk-a tim brzdi posSkozujici zén Jde pedevSim o
adalizumab a infliximab (viz obr. 13), coz jsou teichnologicky pipravené
monoklonalni protilatky proti TNk které se podobaji lidskym protilatkdm
(Norambuena; 2007 Druhou moznosti je vazba TNFsolubilnim receptorem pro
TNF-a, ptikladem je etanercept, ktery krériiNF-a vaze i TNFB. Po vazB na TNFe

se etanercept stava neaktivnighe{schmann; 2004
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Obr. 13: Leiva proti TNF«
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Terapeuticky se pouzivaji Wipadech, kdy selhava standardni terapie,
piedevsim u revmatoidni artritididorambuena; 2007 Dale byla prokadzanaiinnost u
spondyloartritidy, lupénky a zétivého onemoc#éni stev (Gea-Banacloche; 2007

Adalimumab spokné infliximabem a etanerceptemiquistavuje moderni a
acinnou |&bu zawtlivych artropatii, jako jsou revmatoidni artritida skupina
spondylartritid, ktera zahrnuje ankylozujici spoaiitdu, psoritickou artritidu,
enteropatické artritidy, reaktivni artritidu a nkedencované spondyloartritidy.
Spole&nym rysem vSechéthto onemocEni je mimo jiné nepmérena a nekontrolovana
produkce cytokinu TNFe buikami v misé zarstu (Stolfa; 2005.

= Nezadouci &nky

Na prvnim mist je ttreba zminit zejména alergickou reakci po i.v. podani
zpasobenou protilatkami naignymi proti infliximabu. V pipac adalimumabu je
problém imunogenicity omezenigsto vSak rize dochazet k tvotbantiidiotypovych
protilatek, které mohou snizovat jeh&éinnost Sobotkova; 2008

Lécbu blokatory TNFe ¢asto doprovazeji infekce. Jsokt8inou mirné, nicmén
mohou se vyskytnout i z&vazné bakteridlni, virasié mykotické infekce Gea-

Banacloche; 2007 Mezi infelkeni komplikace sefadi hlavié infekce hornich cest
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dychacich a sinusitidy. Jako né&tasta infekni komplikace se objevuje pyelonefritida,
pneumonie a sepse.

NejzavazijSi infekéni komplikaci, kterda je s@asr® i nejzavazySim
nezadoucim d&inkem terapie anti-TNFe; a to zejmeéna terapie infliximabem, je vyskyt
tuberkul6zy. TNFe se podili na normalni protizé&ttivé imunitni reakci na infekci
TBC, coz vede k aktivaci makrofég vzniku granulomu. Blokadowitnku TNF-o pfi
lécb¢ infliximabem dojde tudiz i k blok&d zmirtného fyziologického obranného
acinku TNF-a, a tim i ke zvySeni rizika manifestace latentfékece TBC. Tuberkuléza
se v takovém ippact obvykle projevi doif mésial po inicialnim podani kéva, a je
proto fedem nezbytné vyl@it byt i latentrg probihajici onemoemi. V piipadt
dodrzeni doporteného screeningu je vSak mozriédem vytipovat pacienty vhodneé
pro I&bu, a vyznam&tak gredejit riziku TBC Keating; 2002.

U nékolika pacieni s revmatoidni artritidou &nych 1éky blokujicimi TNFe
bylo popsano onemoéni podobné SLE. U vSeckichto nemocnych byly prokazany
anti-dsDNA protilatky. Léba by mnéla byt u takovychto nemocnychigrusena.
Neexistuje vSak ikaz, Ze by nemocni, Kiemaji pgred z&atkem terapi€i se u nich
objevi hem I&€by antinuklearni protilatky, antikardiolipidové pitétky nebo anti-
dsDNA protilatky, ngli zvySené riziko Iéky indukovaného SLE. da u takovychto
nemocnych rize byt zahajena neboite pokr&ovat Braun; 2003.

Mezi zavazné neurologické komplikace terapie Izetadia vyskyt
demyeliniz&nich chorob typu roztrouSené skler6zy a zachvatolitonemoceni.
Proto je doporéovano neaplikovat terapii anti-TNk&- nemocnym s anamnézou
demyeliniz&niho onemocni, zejména roztrousené sklerézy. Pokud se takova
komplikace vyskytne, je nutnécldu blokujici TNF ukogit. Bylo popsano &kolik
piipadi pancytopenie a aplastické anémie. Vztahckdanti-TNF je nejasny, nicmén
dokud nebudou ipsr€ znamy souvislosti meziémito stavy a blokadou TNF,
doporuwuje se Iébu blokujici TNF pi vyskytu cytopenie ragi ukongit.

Zvlastni situace se tykadastnavého srdmiho selhani. # téchto stavech byly
nalezeny vyssSi hladiny TN&; které gispivaji k celkové i srdmi kachexii, una,
dysfunkci kardiomyocyt a znénam zakladnich myokardialnich bilkovin. Vysoké
davky infliximabu (nad 10 mg/kg) byly asociovany seySenym rizikem zhorSeni
meéstnaveho srdmiho selhani a se zvySenou mortalitou u takovyoktaocnych.

V souvislosti s anti-TNF bou byva ¢asto zmhovano i riziko vzniku

nadorového onemoéni, zejména pak non-hodgkinskych lymfoiiiKeating; 2002.
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= Klinické pouziti anti-TNF protilatek

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je chronické systémové &laré onemockni na
autoimunitnim podkla#is charakteristickym symetrickym postizenim drobnigtoubi
ruky a moznym postizenim dalSich systénPostups dochazi k destrukci klouib
deformitdm, invalidé nemocného se snizenim kvality Zivota a feddasné smrti.
Revmatoidni artritidou je postiZzeno asi 1 % ddégpopulace, onemoéni je az tikrat
castjSi u Zzen nez u muz K manifestaci dochazi ngstji mezi 25.-50. rokem Zivota
(Laiko; 200). Aktivita zaretu v pribéhu onemoceni kolisa a Ize ji ovlivnit iznymi
chorobu modifikujicimi Iéky (disease modifying artieumatoid drugs — DMARDS) dle
doporwenych terapeutickych postiup Novou terapeutickou strategii je za pouziti
monoklonalnich protilatek wgdit prozastlive cytokiny zietzce patofyziologickych
deju, a zastavit tak proces vedouci k destrukci chrkipavkosti Mayer; 20035.

Infliximab je indikovan k |ébé u nemocnych aktivni revmatoidni artritidou, u
nichz odpo¥d’ na dosavadni terapicetne methotrexatu byla nedostgici, rovréz tak
u nemocnych s¥kou, aktivni a progresivni nemoci, dosud detd/ch methotrexatem.
Infliximab je obvykle podavan sdasré s methotrexatem,figemz klinickou odpodd
Ize atekavat v pitbéhu prvnich i mésiai Iécby. V této indikaci bylo provedencakolik
fadi studie ATTRACT Zbaril; 2005).

Studie ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheumatoid Arthis with Concomitant
Therapy) hodnotila dinnost I€by u 428 nemocnych, Kiebyli |é¢eni infliximabem,
nebo placebem, oboji v kombinaci s methotrexateavk® 10 mg/kg vedla ke zlepSeni
u 58% g 4 tydenni aplikaci a u 52% paciénpii 8 tydenni aplikaci. ® podavani
samotného methotrexatu v kombinaci s placebem bigpSeni patrné pouze u 20%
nemocnych.

Vyskyt nezadoucich dinki ¢i zavaznych infekci byl mezi skupinou¢énou
infliximabem i placebem v kombinaci s methotrexatemvnatelny. Auth rovnéz
popisuji vyznam§si zlepSeni déiich projewt onemocsini, jakymi jsou nap otoky a
bolesti klouli ¢i plazmaticka hladina C-reaktivniho proteinu.

Patinaje 54. tydnem studie bylo mozné vSech skupin aveiych I€enych
infliximabem pozorovat signifikanth mensi rentgenovou progresi oproti placebu v

porovnani se stavemiqd I&bou (eroze a zUZzeni kloubnié¢diiny). Sowasré se
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ukazalo, Ze z tohoto pohledu¢linz &by nejwtsi prosgch nemocni s nejvySSim
stuprém poSkozeni kloubpied zahjenim terapidgini; 1999).

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je chronické zdlivé kloubni onemoacini charakterizované
piitomnosti artritidy a psoriazy.

Neinnost chorobu modifikujicich farmak wtasti pacient s psoriatickou
artritidou a nepeswdcivé vysledky studii sledujicich radiologickou pregr urychlily
shahu o vyvoj novychdinngjSich farmak s cilem ovlivnit nejen klinickou aktiy, ale i
radiologickou progresi. Vyvojéthto novych farmak vychazi ze znalostickié role
T-lymfocyta a cytokini produkovanych aktivovanymi imunokompetentnimikami v
patogenezi psoriatické artritidy. Mezi nejvyznaijsn cytokiny paii TNF-o IL-1. Tyto
poznatky vedly k vyvoji latek specificky zatenych na antagonizovangchto
cytokini, v prvéfad TNF-o. Lé&ba inhibici TNFe se ukazala byt vysoceiana u
revmatoidni artritidy rezistentni natl&u standardnimi chorobu modifikujicimi farmaky,
a to @i sledovani prakticky vSech dostupnych paratmetr

Lécba zangiena proti TNFee mize izniveé ovlivnit jak periferni kloubni, tak
axialni syndrom u spondylartritid, coz se nepgddazadnému z tradnich chorobu
modifikujicich farmak. Tento fedpoklad byl poz#i potvrzen viadk otewenych i
randomizovanych kontrolovanych studii.

V souwasné dobje nejvice zkuSenosti s anticytokinovoddéu zangienou proti
TNF-a, s infliximabem, s etanerceptem a s adalimumab&mechny tyto latky vykazuji
intenzivni protizastlivy Gc¢inek tim, Ze vazou a inaktivuji volny, resp. vazaryF-o
(Stolfe; 2005).
hlediska bezpmosti i &innosti u pacierit s psoriatickou spondylartritidou. Jeho
aplikace nejen poskytovalacianou l&bu pro postizené klouby, ale s@sré i
vyznamrié snizovala aktivitu psoriatickych loZzisek naizk a to bez zavaZznych
nezadoucichdinku (Scali; 2005.
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Crohnova nemoc

Zavedeni terapie infliximabem dockey Crohnovy choroby znamenalo vyrazny
pokrok, @&koliv blokada TNFe postihuje pouze jeden z fakiiozodpowdnych za vznik
zaretu. Nagiklad nemocni s Crohnovou chorobou a s tzv. feretyplcerozni kolitidy
(tzn. pozitivitou P-ANCA protilatek) reaguji na &gii podstata hare (Suchy; 2004

Od adalimumabu Ize naopakKekavat dobrou &innost u tohoto onemoéni,
coz bylo potvrzeno v kratkodobé randomizované d¥aglepé studii s pacienty se
stredrt t¢Zkou a &zkou formou Crohnovy chorobys{ofla; 2005).

V zapadni Evrop je 60 % pacierit s Crohnovou nemoci déno
imunomodulatory a 30 % biologickou ¢lou. L&ba v CR je, s ohledem na
ekonomickou narost, sousedna do center biologickédby (Gabalec; 2009

7.3.1 Adalimumab

Adalimumab je pl& humanni monoklonalni protilatk&édy IgG1, produkovana
ovarialnimi butkami ¢inskych keckua (Sobotkova; 2008

= Mechanismus &inku

Adalimumab vaze solubilni formu TNé&-a inhibuje tak jeho vazbu na oba
burg¢né receptory (p55 a p75). Mimoto se vaze i na méan& vazanou formu a
interferuje tak s &inkem TNFe na vice Urovnich. Vazba na TNF{solubilni i
membranov vazany) se odehrava s vysokou vazebnou afinitepeaificitou(Mayer;
2005.

Volny TNF-o se ve své aktivni fortnvyskytuje jako trimer. Kazdy trimer
TNF-a miZze vazat aziit molekuly adalimumabu. @sledkem tvorby komplex TNF-
protilatka a vazby i na transmembranovou formu TiNFwnize byt aktivace
komplementu s naslednou cytolyzou zavislou na kemphtu. Adalimumab vaze
krome aktivni trimerické i neaktivni (di- a monomerickdormu TNFe. Disledkem je
vétSi deplece TNFe: (Saliu; 2006.
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7.3.2 Infliximab

Monoklonalni protilatka infliximab proti TN (chiméricka protilatka ktera
obsahuje 75 % lidského a 25 % mySiho proteinu) ppylenim klinicky hodnocenym
typem Suchy; 2004

= Mechanismus &inku

Infliximab se vaze na solubilni i v plazmatickyclembranach vazané molekuly
TNF-0, ¢imz vstupuje do kaskady zlivych pisobki. Zminovan je roviz mozny
negiznivy vliv na buky produkujici TNFe prostednictvim cytotoxicity
zprostedkované komplementeénprotilatkami.

Vedle ovlivreni fady prozastlivych mediatoé je bithem I&by infliximabem
poukazovano rowf na pokles CD4a CD8 T-lymfocyti. U pacient s Crohnovou
nemoci byl popsan vyznamizsi stup# zarttlivé infiltrace stevni stny. Analogicky
byl zjisttn nizSi stupg migrace granulocytdo klouhi ¢i T-lymfocyti do synovialni
tkarg u pacieni s revmatoidni artritidou.iBdevsim progednictvim inhibéniho &inku
na interleukin IL-6 je indukovan pokles syntézy tpind akutni faze (C-reaktivniho
proteinuci fibrinogenu) Ohshima; 1999

7.3.3 Etanercept

Jinou cestou blokddy TNF je jeho neutralizace dblih receptorem.
Etanercept je takovy geneticky manipulovany sohihiéceptor pro TNk Jedna se o
molekulu, kterd obsahuje #vextracelularni domény TNF receptoru (TNF-R p75),
piipojené na F¢ast lidského 1IgG1Suchy; 2001

= Nezadouci &nky

Lécba je kontraindikovanaipznamé pecitlivélosti na &innou latku a @
aktivni infekci. Ri terapii etanerceptem je waptji udavan vznik lokalni reakce
v mist aplikace. Vzach byl popséan vyvoj akutni difuzni erytematézni reakize s
vyvojem papularnich lézi po podantkolika davek etanerceptu. Dale bylo popsano
n¢kolik pripadi nekrotizujici vaskulitidy, ktera se objevila nazk pacient v mistech,

kde dosud nebyl etanercept aplikovan. Vyskytuji rdavne komplikace infekni
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(zejména moznost TBC a reaktivace viru hepatitiflyaBergické reakce a mozny rozvoj
malignit. Hrozi roviZ riziko zhorSeni demyelinizaiho onemocéni CNS nebo jeho

rozvoje.

= Klinické pouziti

Je uten k I&b¢ stedre t¢Zkych a €zkych forem revmatoidni artritidy tehdy,
jestlize odpowd’ na Iéky modifikujici chorobu je nedostét@. Lze ho podavat spéle
s methotrexatem nebo samostatje-li 1écba methotrexatem kontraindikovana. DalSi
indikaci je I€ba polyradikularni juvenilni revmatoidni artritidg nedostataou
odpowdi na methotrexat, ¢#a aktivni formy psoritické artritidy a ankylozujic
spondyloartritidy. Nagjné je i jeho pouZziti u myasthenia gravagelka; 200%h

Efekt etanerceptu u paciénscasnou revmatoidni artritidou porovnavala studie
ERA (Early Rheumatoid Arthritis TrialMartin; 2000. Tato studie zahrnovala 632
pacienti, kteti nikdy nebyli I€eni methotrexatem. Pouzity byly davky v rozmezi2®—
mg etanerceptu 2xtydnprimérna davka methotrexatu byla 19 mgnmérna délka
lécby byla 17,3 misice.

Ve skupir® etanerceptem éénych pacierit se jejich odpo&d’ na I&bu, ve
srovnani s pacienty dénymi methotrexatem rychleji zlepSovala. Signifilkgnvice
pacienti dosahlo Bhem prvnich 6 rsial zlepSeni klinického skére o 20%, 50%,
piipadré 70% indexu HAQ (Health Quality Assessment). Ouiva byla i rtg progrese
onemockni — 72% pacierit Iécenych davkou 25 mg etanerceptu proti 60%eméch
methotrexatem nevykazalo Zadnou progresi kloubmpibgkozeni. Ve skupinlécené

etanerceptem bylo zaznamenano &@ezadoucichdinka (Martin; 2000).

7.4 Lécdiva proti B-lymfocytim

Pavodre byly tyto monoklonalni protilatky vyvinuty ké&®e¢ malignich
lymfoproliferaci B-lymfocyti. Z dvah o mozné dasti B-burkk pii  produkci
autoprotilatek a prezentaci autoantiggeryplynulo také jejich indikéni rozsfeni na
autoimunitni chorobySobotkova; 2008
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7.4.1 Rituximab

Rituximab je genetickym inZenyrstvimiipravend chiméricka monoklonalni
protilatka proti antigenu CD20, kterd je sloZzenavadabilnich ¢asti mySich
antihumannich protilatek CD20 B-btimého hybridomu a lidské 1gG1l konstantni
oblasti.

CD20 je témst idedlni cilovou terapeutickou strukturou. Jde arbfobni
transmembranovy protein, ktery je skoro W& a vysoce exprimovan na
B-lymfocytech. Nenachazi se na vSech vyvojovychdigth B-burgk. CD20 neni
piitomen na kmenovych kkach, dale na dendritickych a plazmatickychikach.
Tento fakt spolu s vysokou expresi na povrchu Bfbgyta ¢ini antigen CD20
obzvlas¢ atraktivnim pro terapeutickou intervenci. Na jedité@arg ani dlouhotrvajici
deplece B-buék nevedla k vyznamnému poklesu produkce imunogloipulielikoz
plazmatické bitky prezivaji, na druhé strarkmenové biikky zajisti po utité doke
navrat perifernich butk. Volny CD20 neni fitomen v cirkulaci, a proto ééva, ktera
reaguji s CD20, by ne#ta byt neutralizovana ipd vazbou na cilovou strukturu
(Pescovitz; 2006

= Mechanismus &inku

Rituximab se vaze svou Falsti na molekuly CD20 a jeho Fc fragment pak
zodpovida za efektorovou imunitni reak8opotkova; 2008 Deplece B-lymfocyt je
vyvolavana jejich lyzou na zakladkomplement-dependentni cytotoxicity, kiné
toxicity zavislé na protilatkach nebo signalem atiekované apoptdézyPescovitz;
2009. Deplece B-lymfocyt neni doprovazenaigimym snizenim pdu i dalSich
krevnich elemerit

Uginek rituximabu na produkci protilatek je mépreswedeivy. Sérové hladiny
IgG, IgA a IgE se snizuji jen malo. Gao vice se snizuji hladiny IgM. U revmatoidni
artritidy ovSem bylo pozorovano sniZzeni revmatdidnfaktoru ve vSech izotopech.
Nejziejm¢jSi snizeni tvorby autoprotilatek bylo pozorovano paciend lécenych
rituximabem pro Wegenerovu granulomatozu, i kdysk&eni autoprotilatek dochazi
velmi pomalu,fddow v mesicich. Prav&podobré vSak sniZzeni tvorby protilatek neni
hlavnim mechanismemuapobeni rituximabu u autoimunitnich chorob. Hlawse zde
nejspiSe uplauje jejich deplece v prozétivych a imunoregulénich cjich, na
kterych se podileji dendritické tky a T-lymfocyty Sobotkova; 2008
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= Nezadouci &nky

VétSina nezadoucich¢inka pii 1écbé rituximabem je asociovana s aplikaci
rituximabu ve fornd intravenéznich infuzi. N&astji se vyskytuji po prvni infuzi a dale
jejich vyskyt kles&. Vznikaji prawgodobré v disledku uvolgni cytokimi (IL-6 a
TNFa). Projevuji se jako nauzea, zvraceni, bolest hlényeka ¢i hypotenze. Jsou
vétSinou mirné az sdni intenzity a dafe reaguji na zpomalegi zastaveni infuze.
Vyskyt téchto infuznich reakci je nizSi u autoimunitnich naZ onkologickych
onemocgni (Shaw; 2003 Predchazi-li infuzi podani antipyretik, antihistankina
eventual® i podani kortikosteroid Ize tyto nezadoucicinky minimalizovat.

Mnohem zavaz¥jsi, ale nasisti vzacny, je rozvoj hypoxie a kardiovaskularniho
kolapsu, &Zké mukokutédnni reakce a rozvoj syndromu z rozp&guoru. Tyto
komplikace vSak jsou popisovany pouze u padiemtymfomy. Vyskyt infeknich

komplikaci neni peswdcivé zvySen Sobotkova; 2008

= Klinické pouziti

Rituximab byl prvni monoklonalni protilatkou ofibi& schvalenou pro &bu
onkologickych onemocmi, konkrétg pro I&bu nehodgkinskych malignich lymfdm
V této indikaci je registrovan v té&fh100 statech s¥a a pdet I&enych pacierit se
blizi milionu. Rituximab efektivé snizuje mnozstvi B-lymfocwt periferni krvi i v
kostni deni po dobu 9-12 #siai po aplikaci jedné kebné sériéShaw; 2008

Obecré povzbudivych vysledk pak bylo dosazeno i vdBé dalSich malignit
spojenych siitomnosti CD20 pozitivnich B-lymfocgt jako je chronicka lymfaticka
leukémie, Hodgkinova nemoc a Waldenstromova makiadinémie. Kromd
nehodgkinskych lymforinje druhou jednozrigaou indikaci revmatoidni artritida. Zde je
v kombinaci s methotrexatem indikovan u padiestézkou aktivni formou nemaoci,
ktefi netolerovali jiné prorevmatoidni léky ¢etré anti-TNF I&by. Z terapie
rituximabem vSak maji vyznamny pra@sh i pacienti s dalSimi autoimunitnimi
chorobami, jako je ndp idiopaticka trombocytopenicka purpura, autoimoinit
hemolyticka anémie, SLE, Wegenerova granulomatSnadtkova; 2003

ZkusSenosti s pouzitim rituximabuirganovych transplantacich jsou omezené.
Stal se vSak saasti I&by potransplantami lymfoproliferativni poruchy Nlueller;
2008). Dale se pouziva u refrakterni revmatoidni artritidy autoimunitni

trombocytopenie Gea-Banacloche; 2007 U revmatoidni artritidy mysSlenka vyuziti
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rituximabu nepramenila jen ze snahy odstranit ey tvorby autoprotilatek, ale také
ze snahy odstranit patové B-lymfocyty a navodit tak dity novy stav imunitniho
systému. U SLE a dalSich autoimunitnich onemntrmpevliada dosud nazor, Ze
nejdilezit¢jSim mechanismem ¢inku rituximabu je eliminace schopnosti tvorby
autoprotilatek Yencovsky; 2008

V 1écbé¢ revmatoidni artritidy fedstavuje rituximab novy terapeuticky princip.
Je zatim indikovan v kombinaci s methotrexatem wmamnych, kde selhala déa
minimalné jednim anti-TNF léivem (infliximabem, adalimumabem, etanerceptem).
Jako ostatni k#va ani rituximab zcela nevyérevmatoidni artritidu. Po ukéeni &by
rituximabem nastava uétsiny nemocnych relaps, ktery vyzaduje aplikacStlaErie.
Presnycasovy rezim pro dlouhodoboucél®u zatim vypracovan nebyl. Kranklinické
acinnosti byla potvrzena idinnost rituximabu ve zpomaleni rentgenové progieaea
zlepSeni kvality Zivota. Otégna kohortova studie naznge i WwtSi (&innost zngny
lécby na rituximab neZ na druhé anti-TNRil® v pripact selhdni prvni anti-TNF
terapie Shaw; 2003

7.5 Protilatky proti receptoru pro interleukin 2

Biologicka imunosupresiva, jako ATG a OKT-3, bylpuyzivany pro |ébu
rejekce nebo byly s@asti indukni terapie u pacietits vysokym rizikem selhanictu.
Pokroky v technologii monoklonalnich protildtek umdy vyvoj biologickych
imunosupresiv, které poSkozuji nebo selektivblokuji a aktivaci a proliferaci
T-lymfocyti bez vyznamnych nezadouciakinka (Hanaway; 200D

IL-2 je produkovan aktivovanymi CDAT-lymfocyty a je schopen aktivovat
fadu kltovych burgk imunitniho systémudetns T- a B-lymfocyti, NK burgk a burgk
monocyto-makrofagového systému. Sasné moznosti molekularni biologie nam
nabidly rekombinantni IL-2 inhibitory jeho recepiol roce 1981 byla vyvinuta prvni
mySi monoklonalni protilatka proti receptoru predlktera byla navazana na anti-Tac
(vazala se jen na aktivované T-lymfocyty). Dnevimie, Ze se jednalo o podjednotku
receptoru pro IL-2, kterou dnes ozogeme CD25 $obotkova; 2008

IL-2 receptor se sklada zdi ttransmenbranovych proteinovydetzci: o
(CD25), B (CD122) ay (CD132). CD25 je vyjagn pouze na aktivovanych
T-lymfocytech, nikoli na klidovych. Navazani IL-2anL-2R je nezbytna pro klonalni
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expanzi a proliferaci T-lymfocyt (Hanaway; 200D Na klidovych T-lymfocytech je
receptor pro IL-2 tvien d¥maietzci p ay. Po aktivaci lymfocyt se rychle dotvia
dalSi glykoproteinovytettzec o. Cely komplex pak s vysokou afinitou vaze IL-2 a
nasleds stimuluje proliferaci T-lymfocyt (Breedveld; 2000

Obsazenio tetézce protildtkou znemaiije stimulaci aktivovaného lymfocytu
k proliferaci a klonalni expanzi. Na rozdil od ddsuzivanych protilatek anti-CD3
s deplénim &inkem na vSechny typy T-lymfoaytje &inek ®chto protilatek
selektivie omezen na aktivované T-lymfocyty a nevede k hldmok poklesu
lymfocyti. Proto je tento typ protilatekékdy ozn@&ovan jako non-depdmi. Jejich
podani nevede krozvoji cytokinového syndromu, wamnému nezadoucimu
provazejicimu podani anti-CD3 protilatek. Anti-l1p2otilatky maji dalSi vyhodu v tom,
Ze imunogenniast mysiho imunoglobulinu je nahrazena lidskym ioglobulinem
lgG, coZ redukuje tvorbu neutralizdch protilatek schopnych protilatky inaktivovat
(Matl; 2000).

Obr. 14: Basiliximab a daclizumab

(Warrens; 2002)

V souwasné dob mame k dispozici dvlatky se specifikou proti IL-2 receptoru —
daclizumab a basiliximab (viz obr. 14). ©Batky si naSly své misto zejména
v transplantologii. Hlavnim Zsobem vyuZiti dchto protilatek je profylaktické podani
v ¢asném postranspladtdm obdobi k potkeni rejekci{Matl; 2000).

Ve srovnani sigdchozimi protilatkamifgdstavuji svoji malou imunogenicitou

a prakticky zadnymi vedlejSimi ¢iinky novou generaci monoklondlni protilatek.
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PouZivaji se hdi v profylaxi akutni rejekce, jako sekw#mi imunosupresivum ip
oddaleném nasazeni kalcineurinovych inhiliitoebo za &elem gekryti obdobi, kdy
jsou vysazovany kortikoidy nebo kalcineurinové bitary. Tyto monoklonalni
protilatky vhodr dophuji U¢inek kalcineurinovych inhibitdr, které blokuji produkci
IL-2.

Na rozdil od anti-CD3 protilatek nevyvolavaji tvarprotilatek a maji minimum
nezadoucichdinka (Suchy; 2001

7.5.1 Basiliximab

Basiliximab je chiméricka monoklonalni protilatka@odukovand rekombinantni
DNA technologii, s humannim konstantnim fragmentammysSimi variabilnimi
fragmenty. Lidského jvodu je 75 % protilatky, mySiho 25%. Protilatkacjéena proti
a fetzci receptoru pro IL-2, ktery se objevuje na powrch-lymfocyti po jejich
aktivaci antigenem.Suchy; 2004 Basiliximab @inné blokuje IL-2 receptor po 40 az
50 dni po jejim podaniHanaway; 200D Basiliximab snizil vyskyt rejekci v prvnich 6
mesicich po transplantaci oproti placebu ve dvou kadovanych studiich o 14,2%
(Matl; 2000.

Je uten k prevenci akutni rejekce po alogennich tramsatach ledvin. Uziva
se v kombinaci s dalSimi imunosupresivy, mezi ktgrynechybi cyclosporin a
glukokortikoidy. S Usgchem byla tato protilatka podana také pacient ktei trpi
onemocgnim myasthenia gravis a sclerosis multiplex.

Indikaci je profylaxe akutni rejekce v induich reZimech u nemocnych po
transplantaci ledviny v kombinaci s cyklosporinerkoatikoidy. Basiliximab v prvnich
Sesti mEsicich po transplantaci ledviny snizuje inciderlaitaich rejekci asi na 34 %.
Jednoroni prezivani nemocnych aépii vSak I&€bou basiliximabem ovlivno nebylo.
Po podani basiliximab nevyvolavignaky cytokinového syndromu, nebyl zaznamenan
zvySeny vyskyt infekci ani lymfoproliferativnich emocrni. Nejsou uvéaghy ani
zadné lekove interakc€Suchy; 2004 V pribéhu aplikace se fZe vyskytnout
anafylakticka reakce doprovazena bronchospasmemykardii, hypotenzi, kdjvkou
s moznym selhanim dechu. Na&gji jsou vSak hlaSeny bolesti hlavy, anémie,
hypertenze, obstipace,tpmy, nauzea a infekce hornich cest dychacich &omah
(Sobotkova; 2008
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Vysledky ¢asnych studii prokazaly podobnotinhost basiliximabu ve srovnani
s daclizumabem. PoZgdi multicentrické studie uvéf nizZsi vysky rejekce a zlepSeni
funkce ledvin u pacieftve srovnani s placebem. V zadné studii nejsou kynn

zvySeném vyskytu nezadoucictinkt v porovnani s placeberflénaway; 200D

7.5.2 Daclizumab

Daclizumab je humanizovana 1gG1 monoklonalni pattd nantiena proti
podjednotcea receptoru pro IL-2. Vipad daclizumabu je mySi pouzéast
imunoglobulinu vazajici antigen, lidskeéhdvodu je 90 % protilatky a mySiho pouze
10% protilatky. OB protilatky maji dlouhy eliminéni polaias a zarti obsazenia-
receptoru v fipact basiliximabu po dobu 45 dni a Yipact daclizumabu je tato doba
az 12 tydi.

Pripravek je indikovan v kombinaci s dalSi imunosspnei I&bou v
indukénich rezimech. V prvnich Sesti ¢gicich po transplantaci ledviny sniZzuje
incidenci akutnich rejekci na 28%,resp. na 22 %avislosti na pouZzité kombinaci
ostatnich imunosupresiv.iiPtrojkombinaci s MMF se procento akutnich rejekci
pohybovalo okolo 12 % Miklicky; 200). S usgchem byl zkouSen i u paciént
s neinfekni uveitidou a psoriazospbotkova; 2008

7.6 Antagonista receptoru pro interleukin 1

Inhibice cytokinovych receptare krone jiz zminéneho receptoru pro IL-2 také
cilem I&€iva nazyvaného antagonistou receptoru pro IL-1.eR&x pro IL-1 byl pro
svoji dalezitou ulohu vrozvoji z&#u jednim z prvnich ail vyzkumu v oblasti

imunomoduléni terapie.

7.6.1 Anakinra

Anakinra je rekombinantni neglykosylovana forma ivmdho IL-1, ktera
funguje jako antagonista receptoru pro IL-1 (viz.adlb) Sobotkova; 2008 IL-1 je
prozartovy cytokin podobnych dinka jako TNFe. Bylo zjiS€no, Ze ma v lidském
organizmu svého fjyozeného antagonistu IL-1RA. Jde o latku, kteravége na
receptory pro IL-1, aniZ by je aktivovala. Naopa&ceptor obsazeny IL-1RA neni

schopen fijimat IL-1, a nendZe tudiz biku ovlivnit. Un¢le pripraveny (produkujé.
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Obr. 15: Anakinra
coli s vnesenym genem) IL-1RA dokazeéinin¢ tlumit

pusobeni IL-1 v rozvoji z&Hu, pokud je ovSem anakinra
zablokovana naprost&téina (95 %) receptarpro IL-1
—r
aktualrt dostupnych. To vyZaduje pravidelné (denni 4 _ _
— anakinra

podavani léku. Dostupny IL-1RA se nazyva anakinja a \J
indikovan  kl€b¢ pripadi revmatoidni  artritidy .

-1
vzdorujicich standardni terapii dfluv monoterapii, hebo receptor
v kombinaci s methotrexatendilgk; 2008.

Lécba anakinrou je v zasadvelmi dolie

tolerovana. Ve studii zagené na sledovani bezp®sti

tohoto 1éku se popisuje vysSi vyskyt zavaznychkicife (Mayer: 2003
skupiny nemocnych &&nych anakinrou oproti skugin

lécené placebem,igemz ale vyskyt ostatnich zavaznych nezadouctechka byl u
obou skupin stejny Heischmann; 2008 Nezadouci je saasna aplikace
S etanerceptem, protoze bylo pozorovano zvySenakyiys zavaznych infekci

(Sobotkova; 2008

7.7 Léciva namirend proti adheznim molekulam

Predpokladem pro interakci bé&k pii imunitnich reakcich jsou vzajemné

meziburé¢né kontakty zproggdkované adhezivnimi molekulami.

7.7.1 Efalizumab

Efalizumab je humanizovana monoklonalni protilatkira se vaze na CD11la
podjednotku adhezivni molekuly LFA-1 na T-lymfocytuinteraguje tak s jeho vazbou
na ICAM-1 na antigen prezentujici ime. Disledkem je z4brana aktivace a migrace
T-lymfocyta (Stolf&f; 2005. Mimoradre zvySend exprese ICAM-1 je obzvi&st

pozorovana v psoritickych loziscicBdbotkova; 2008
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= Bezp&nost a snaSenlivost

Subkutang aplikovany efalizumab je u paciénse stedre zavaznou az¥kou
formou psoriazy date snasSen. &iem 12ti tydenniho kontrolovaného sledovani byly
negasgjSimi nezadoucimi dinky nespecifické projevy, které je mozné dat domg
souvislosti se zjsobem aplikace (bolest hlavyesavka, bolesti svala horeéka). Tyto
projevy ve ¥tSiné pripadi vymizely po opakované aplikaci jiz po druhé davce
efalizumabu. Terapie efalizumabem ve srovnani seblem nezvySuje riziko infekce
(Wellington; 2005.

= Klinické pouZziti

Lécivo je ukeno k terapii &Zkych a stedre t¢Zkych forem psoriaz, které jsou
rezistentni ke standardnich&, véetné &by cyklosporinem, methotrexatem, nebo
k terapii pacient, ktefi tuto 1&bu netoleruji $obotkova; 2008

Efalizumab vyznam# zlepSuje kvalitu Zivota paciehtse stedreé zavaznou az
téZkou psoriazou. Na zaklagpecifické dermatologické skaly DLQI (Dermatoldgfe
Quality Index) bylo zlepSeni kvality Zivota ve skuplécené 47 % a ve skupirplaceba
jen 14 %. Tato kvalita Zivota byla zachovana pgael24 tydr sledovani Menter;
2005.

7.7.2 Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovana monoklonalni protilgbkati molekule CD52,
ktera je pitomna na vSech krevnich mononuklearnichikdigh a také na likach
lemujicich muzské semenotvorné kanalky. PouZivi kdécbé autoimunitnich
onemocgni a g organové transplantaci. Poprvé byl pouzit v rdc®98 s cilem
zabranit vzniku akutni rejekce a je pouzivan stakgji jako sowast indukni terapie.

CD52 je antigen vyjagny na T- i B-lymfocytech, monocytech, makrofazéch
eozinofilech. Jeho funkce je v s@sné dob neznama. Jedna se glykoprotein obsahujici
pouze 12 aminokyselin, ktery jgipojen k vrEjSi strag burgéné membrany. CD52 je
jednim z nejasgjSich antigeft na povrchu lymfocyt, tvori piiblizné 5% povrchovych
antigerii (Morris; 2006. Po vazk na buiky exprimujici antigen CD52 dochazi
k cytolyze bugk a jejich nasledné apoptoz8uchy; 2005 Dusledkem je dlouhodoba

lymfopenie vyvolana podanim jedné nebo dvou larekilatky.

64



Trva mésice az roky nez se hladiny lymfogyvrati do normalu. Nap dwe
davky alemtuzumabu po 20mg podané &bphu dvou dni u paciettpo transplantaci
ledviny, zpisobily vaznou lymfopenii. Zatim co hladiny B-lymigé se vratily do
normalu za 3 — 12 #&sial, patet T-lymfocyti zastaval vyrazi snizeny az 3 roky
(Morris; 2006).

= Nezadouci &nky

Nezadouci &inky zahrnuji inicidlni ckpkové giznaky, které jsoucasto
pozorovany po prvni infuzi. Tyto lze zvladat premkedi peroralnim antihistaminikem
a paracetamolem. Kortikosteroidy Ize pouzit k prevei lé&bé tézkych p@ihod
spojenych s podavanim alemtuzumabu. Ke snizenizpeatietézkych oportunnich
infekci je teba podavat profylaktickou protiinféki 1&bu. L&ba alemtuzumabem se
musi v gipact tézkeé infekce ddasre prerusit Suchy; 2004

= Klinické pouziti

Mezi schvalené indikace at Iécba chronické lymfocytarni leukémie
z B-lymfocyti (Gea-Banacloche; 2007 Dlouho je pouzivan v transplantologii,
ojedirélé jsou studie u autoimunitnich onemeeh nag. Wegenerovy granulomatézy
(Sobotkova; 2008a aplastické anémié&gea-Banacloche; 2007

7.7.3 Natalizumab

Natalizumab je humanizovana monoklonalni protilatikentena proti dalsi ze
skupiny adheznich molekul, a to praejtintegrinu. Tento integrin je vysoce exprimovan
na povrSich leukocyt Natalizumab vstupuje do interakce mefli- aa4f7- integriny a
jejich receptory VCAM-1 a mukozalni adhesinovou &unmou adhezivni molekulou 1
(MAJCAM-1) (Sobotkova; 2008 Interakce meziosf; a VCAM-1 je dilezitd pro
pirestup leukocyt do CNS, interakce4p7-MAJCAM-1 jsou dilezité pro udrZovani
strevni sliznéni imunity.

Krom¢ téchto fyziologickych funkci jednim 2z patogennich m&cismni
ad-integrini u ¢lovéka je migrace cirkulujicich aktivovanych T-lymfodytmonocyt a
makrofagi do CNS. Aktivované T-hiky tak mohou pronikat do CNS befitpmnosti
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zaretu, protoze hladiny VCAM-1 v cévach CNS jsou kongtie nizké.

Mikrovaskularni exprese VCAM-1 je vyznaghavySenda v okoli demyelinizaich lézi

a pispiva k jejich zvySsenému hromad v tomto mist. U Crohnovy choroby se
patogenni T-lymfocyty fednosté dostavaji do s$eva prostednictvim odp7-

MAdCAM-1, ale mohou se zde uptatvat takéndp1-VACAM-1 (Hutchinson; 200Y.

= Mechanismus dinku

Natalizumab ma schopnost blokowdBl aadf37 vazbu, resp. jejich endotelialni
vazebné receptory, VCAM-1 a MAdCAM-1 (viz obr. 1®ylo prokdzano, Ze zachyt
leukocyti z krve do tkaa je regulovan naslednym spojenim adhezivnich sijoidl
molekul na leukocyty a endotelialnitiky. Inicialni kontakt leukocyi s adhezivnimi
molekulami jim dovoluje pomaly pokles a posun podiini sény. Tento krok je lehce
reverzibilni a nize byt zprogedkovan selektinyg4-integriny nebo ofma. K zasta¥ a
vazle leukocyt je nutny aktivéni signal, nap chemokiny, ktery dostava integriny do
stavu vysoké afinity a dovoluje bhoe se zastavit. Leukocyty se dostavaji do dkan
pouze tehdy, kdyZz je namn tento krok. Tyto dvand-integriny a jejich vazebné
receptory maji unikatni roli v této vicestiqwé kaska#, protoZe jsou to jediné
molekuly, které jsou schopny obou vlastnostiérau své afinity ke ghé cévni nebo

sliznici steva (Talab; 2007.

Obr. 16: Mechanismusiiinku natalizumabu

Matalizumab

T-buriky [
/ ' J VCAM-1

Adheze a penetrace (pre
hematoencefalickou| ™
bariéru

¥ Myelinovy
fragment

MHC

a4pl

- Myelinova

Poskozeni

Krev CNS

(Talab; 2007
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= Klinické pouziti

Natalizumab je Wwen kl&bé pacientt s vysoce aktivni relaxujici-remitujici
roztrousenou sklerézou tehdy, jestlize se tato éoamoroby rozviji velmi rychle nebo
selhala Iéba INF$. Podava se v monoterapii. Preparat byl zkouSetédb¢ pacient
s Crohnovou chorobou, ale vysledky zde zdaleka Igeiak preswdéivé (Sobotkova;
2008.

Je indikovdn u pacieint ktei maji nedostatmou odpo¥d” na ostatni
imunomodulé&ni, imunosupresivni a kombinovanowhé, «etre 1&cby interferonem
beta a glatiramer acetateria{ab; 2007.

Vysledky multicentrické, placebem kontrolované ikdké studie faze 3 byly
extrémm us@sné Polman; 2008 za prvni rok studie doslo ke sniZzentporelaps o
68% u pacierit Ié&¢enych natalizumabem ve srovnani s placebem. Lék bgte 2004
registrovan americkou FDA. BohuZzel vSak dosSlo uwpacient k rozvoji zavazné
oportunni infekce CNS — progresivni multifokalnicefalopatii (PML) — a veSkeré
pokusy s natalizumabem byly zastaveny v Unoru 2@By petlivé prezkoumany
piipady PML. Teti giipad PML byl diagnostikovan u pacienta s Crohnogbarobou,

u které se natalizumab rasins velkym dspchem zkouSel. U vSeclhii tpacient (2 na
tuto komplikaci zerteli, u tetiho Zistalo zavazné reziduum) doSlepne k nadngrné
imunosupresi kombinacidg.

Jednozn&n¢ vyplynulo, Ze natalizumabime byt podavan pouze v monoterapii,
a to se getelem na dosavadni imunosupresivni a cytostatitdtw pacienta i celkovy
stav jeho imunitniho systému. Jecem pro pacienty s relaps-remitentni formou
roztrouSené sklerézy (2 a vice zavaZznych rélaps 1 rok) — prvni volba, nebo s
nedostaténym efektemti nezvladatelnymi nezadouciméioky dosavadnich I&kprvni
volby (druha volba)Folman; 2008.

V CR je natalizumab registrovan v indikaci druhé volbghuzZel je kategorizace
preparatu i jeho Uhrada s vysokym doplatkem proepée v sotasné dob nastavena
tak, Ze natalizumab neni v praxi u nas pro indikévaacienty k dispozici. Lze vSak
piedpokladat, Ze situace nedostupnosti doposud kéjef&Siho |éku v terapii
roztrousené sklerdzy, ktera je zcela vyjim& ve srovnani s ostatnimi staty Evropské
Unie, nebude dlouhodéty CR udrzitelna. Pokud pok#gje aktivita choroby a neni na
mis€ nebo se nepodiaz ekonomickych @vodi zavest 18bu natalizumabem, mame k
dispozici cytostatické a imunosupresivni reZirdyasulova; 208).
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Ctyii velké randomizované studie potvrdilyfignivy vliv natalizumabu
podavaného ve foréninfuze na sniZzeni zéthivé aktivity stedré a vysoce aktivni
Crohnovy nemoci. Natalizumab byl po bezpestnim Séeni FDA i EMEA (evropska
agentura pro k@vé pripravky) schvalen k podani paciént s roztrousenou sklerézou.
Podéani u paciefits Crohnovou nemoci doposud schvéleno nebylo argdngtem
dalSiho klinického hodnocenifkas; 2007.
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ZAV ER

Na paatku imunosupresivni terapie staly kortikosteroidgnunosupresivni
|écba byla zaloZena na kombinaci prednisonu a azathiopTato kombinace s sebou
piinasela zavazné komplikace a ani klinické vysled&lyly dostaujici. Od té doby se
imunosupresivni  skupina d& rozrostla o mnoho dalSich latek. Zavedeni
cyklosporinu A vyraza zlepSilo gezivani Stpu i pacienti a Siroké uplaténi nasel i
v |&cb¢ autoimunitnich onemoe¢ni. Nevyhodou jsou jeho neZzadoucinky, zejména
nefrotoxicita a arterialni hypertenze. Tyto nezadaitinky zcela postrada sirolimus,
inhibitor mTOR, ktery vSak néjznivé ovliviiuje metabolismus lipid

Velkého rozvoje bylo dosazeno zavedenim monokldodlmprotilatek, které
spolu s dalSimi biologickymi &vy piedstavuji vyhodnou alternativu tradich
imunosupresiv a zpravidla jsou deliolerovany.

MySi monoklonalni protilatky proti CD3 znaéin na lymfocytech se jiz 16 let
pouzivaji jako profylaxe a #®a akutnich rejekci. &oliv jsou tyto protilatky velmi
a¢inné, jsou spojeny s celotadou vedlejSich dinki. Novou generaci jedstavu;ji
monoklonalni protilatky humanizované a chiméricléito protilatky nejsou tést
imunogenni, jejich podani neni prakticky spojen@edlejSimi @inky. Nowjsi
monoklonalni protilatky jsou nai@né proti ko-stimuknimu signalu v aktivaci T-
lymfocytt nebo proti adhezivnim molekuldm. Protilatky pr&ilymfocytim byly
pavodre vyvinuty k l&b¢ malignich lymfoproliferaci B-lymfocyt Z avah o mozné
Gcasti B-burtk pri produkci autoprotilatek a prezentaci autoantigenplynulo také
jejich indikasni rozsfeni na autoimunitni choroby

Vyvoj modernich imunosupresiv podstatalepsSil autoimunitni onemoeni a
piezivani transplantovanych orgam pacienti, ale neodstranil problém zavaznych
nezadoucichdinkt vétSiny uzivanych l&v pti dlouhodobém podavani.

V souwasné dob je k dispozici mnoho imunosupresivnicktilé ktera se liSi
nejen mechanismentiaku, ale i spektremdinkia nezadoucich. Nové imunosupresivni
strategie chii zlepSit hlaveé bezpeénostni profily I&€by, a proto se snazi
imunosupresivni Eu co nejvice individualizovat. Snem transpléantaimunologie

zustava navozeni imunologické tolerancgivstépu.
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SEZNAM ZKRATEK

ADCC antibody dependent cellular cytotoxicity
ALT antilymfocytarni globulin

APC antigen prezentujici biga

ATG antithymocytarni globulin

CNI kalcineurinové inhibitory

CTLA4 cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4
CyA cyklosporin A

DLQI Dermatology Life Quality Index
DMARDs disease modifying anti-rheumatoid drugs
EMEA evropska agentura praieé piipravky
FK-506 takrolimus

FKBP FK binding protein

FSH folikuly stimulujici hormon

GK glukokortikoidy

GnRH gonadotropine-releasing hormone
GRE glucocorticoid response elements
HAMA human anti-mouse antibodies

HAQ Health Quality Assessment

IMPDH inosinmonofosfat dehydrogenéaza

INF-y inferferony

LH luteinizatni hormon

MMF mykofenolat mofetil

MPA mykofenolova kyselina

MmTOR mammalian target of rapamycin

NFAT nukleérni faktor aktivovanych T-lymfoayt
NFxB nuclear factor kappa B

NSAID nonsteroid antiinflammatory drugs
OKT3 muromonab

PML progresivni multifokalni encefalopatie
SLE systémovy lupus erythematodes

TCR receptor pro antigen na T-lymfocytu
TGF$ transformujici #stovy faktorp

TNF-a tumor nekrotizujici faktos

TNF-y tumor nekrotizujici faktoy
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