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Nejdulezitejsi leky vyuzivané k tlumeni
zanétlivych procesu

* Nesteroidni antiflogistika
(antirevmatika): kyselina
acetylosalicylova, paracetamol...

* Glukokortikoidy
« Antimalarika

* Monoklonalni protilatky proti
prozanétlivym cytokinum a adhezivnim
molekulam.



Imunosupresivni |eCba

Antigen-nespecifické snizeni imunitni odpovidavosti.
Indikovana predevsim u autoimunitnich chorob,
vaskulitid a u pacientu po transplantacich.

Vyjimecne pouzivana u tezkych alergickych chorob nebo
u onemocnéni zpusobenych nadmérnou aktivaci
T-lymfocytu (psoriaza).

Lecba vzdy vede k sekundarnimu imunodeficitu -
nachylnosti k infekcim a CastéjSimu vyskytu malignit,
zejmeéna lymfatického systemu.

Ke snizeni vyskytu vedlejsich reakci se obvykle pouziva
kombinovana lécba.



Glukokortikoidy jako imunosupresiva

* Imunosupresivné pusobi predevsim vysoké davky (0,5-1
mg Prednisonu/kg/den). Nizsi davky maji pouze
protizanétlivy efekt.

* Mechanismy ucinky:

— Snizena produkce cytokinu (IL-1, TNF-a., IL-2)
— Snizeni exprese adhezivnich molekul

— Inhibice exprese HLA-II

— Inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech - blok tvorby metabolitu kyseliny
arachidonove.

* Vedlejsi Cinky: redistribuce tuku, vznik viedove choroby,
steroidni diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti,
hypokalémie, osteoporoza, katarakta, psychozy....



Antiproliferativni imunosupresiva

Antagonisté kyseliny listové - metotrexat
Alkylacni latky - cyklofosfamid
Purinové analogy- azathioprin

Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy
- mykofenolat mofetil




Imunusupresiva zasahujici do
metabolismu IL-2

« Kalcineurinove inhibitory: Blokuji funkci
Ca 2*-dependentniho kalcineurinu, tim blokuiji
aktivaci NF-AT. Nedojde k derepresi genu pro
IL-2.

— Cyklosporin A- vazba na cyklofilin
— Tacrolimus vazba na FK 506 BF

« Sirolimus (Rapamycin) - blokuje prenos signalu
z IL-2, téz se vaze na FK 506 BF.




Vyuziti monoklonalnich protilatek v IéCbe
autoimunitnich a zanetlivych chorob

* Imnosupresivni lécbha:

— Anti-CD20
— Anti-CD52
* Protizanetliva lecba
— Blokada prozanétlivych cytokinu:
« Anti —=TNF-a, IL-6, IL-1
— Blokada adhezivnich molekul:
 Anti-integrin a4pB1 (IéCba roztrousené mozkomisni sklerozy)
* Anti-CD11a (IéCba psoriazy)
* Protialergicka léCba
— anti-IgE




Imunopotenciacni léky

Onkologicka lécba:
* Imunostimulaci cytokiny — hlavné IL-2, IFN-o.,y

« Blokada imunosupresivné pusobicich T-lymfocytarnich check-
pointl — nyni zejména blokada PD-1 a CTLA-4 .

Lécba pacientl s riznymi klinickymi pfiznaky imunodeficitu(Casté,
zavazné infekce), obvykle u pacientt bez prakazu jasného
laboratorniho imunodeficitu

« Syntetické imunomodulatory: inosiplex

« Thymoveé hormony

« Dialyzat lidskych leukocytu (,transfer faktor®)

« Bakterialni ,imunomodulatory”: Ribomunyl, Broncho-vaxom...

* Mnoho dalSich ,potravinovych dopliku®, kterym ale chybi klinicky
prukaz udinnosti



Terapie alergie

« Eliminace alergenu
« Farmakoterapie ulevova/profylakticka terapie
* Imunoterapie alergenem = jedina kauzalni IéCba alergie
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Terapie alergie
Farmakoterapie zamerena na alergicky
zanet

Antihistaminika (blokatory H1 receptort)

Kortikosteroidy — lokalné nebo celkove (nejvétsi
protizanétlivy ucinek), jsou zakladem soucCasné terapie
alergii

Antileukotrieny (inhibitory 5-lipooxygenazy, antagonistée
cysteinylovych leukotrienovych receptoru)

Kromony (stabilizace membrany ZB)

Monoklonalni protilatka anti-IgE, anti IL-4, IL-5, IL-3 —
zejména u tézkych forem astmatu.



Terapie alergie
Farmakoterapie klinickych priznaku alergie

Anticholinergika (inhibice pusobeni acetylcholinu na muskarinové

receptory, tlumi takto vyvolanou bronchokonstrikci a snizuji vagovy
tonus)

Metylxantiny (inhibice fosfodiesterazy —zvySeni koncentrace
cyklického adenozinmonofosfatu—bronchodilatace, stimulace
branice i dechového centra, snizeni cevni plicni rezistence, zvysSeni
perfuze myokardu)

Sympatomimetika ( zejména, 3,mimetika ) pfi terapii atmatu
Alfamimetika — pri alergické rymé



Terapie alergie: chorobu modifikujici leky
alergenova imunoterapie, desenzibilizace,
hyposenzibilizace AlT: formy AIT

« SCIT (s.c injekce)
* SLIT (kapky)



Soucasna terapie primarnich
imunodeficitu

Nejtézsi stavy (SCID, LAD syndrom, Wiskottuv-Aldrichuv
syndrom) - transplantace hematopoetickych bunek.

Protilatkové imunodeficity: substitucni imunoglobulinova
léCba + v pripadeé nutnosti antibioticka profylaxe

Ve vétsiné ostatnich pfipadu je mozna pouze antibioticka
profylaxe.

Vzdy je nutné se vyhnout oCkovani zivymi vakcinami.

U nemocnych s T- bunecnymi a kombinovanymi
imunodeficity je mozno podavat pouze ozarené krevni
derivaty - nebezpecCi vzniku transfuzi indukované GVHR.



Genova lécba imunodeficitnich
stavu

* Principem je transdukce chybegjiciho genu do
cilovych (u primarnich imunodeficienci nejlépe
CD34+) bunek.

* Pouzivany jsou retrovirové vektory, u nichz
byly geny gag, env, pol nahrazeny
pozadovanym genem. Ponechany jsou
sekvence LTR umoznujici inzerci DNA do
genomu bunky.

« Soucasti vektoru je i reverzni transkriptaza
umoznujici prepis z RNA na c-DNA.



Imunologické aspekty
nadorového bujeni



Nadorove antigeny

TSA (Tumor-specific antigens) - neni je mozno prokazat na
maligné netransformovanych bunkach

— produkty mutovanych genu

— soucasti onkoviru

— produkty abnormalni glykosylace proteinu

— idiotypy myelomu a lymfom

TAA (tumor-associated antigens): je mozno je za urcitych
okolnosti nalézt i na normalnich bunkach

— onkofetalni antigeny

— melanomovy antigen MAGE-1

— receptor HER2/neu

— diferenciacni antigeny malignit lymfatického systemu



Elimination Equilibrium

Genetic 1 tability/tumor heterogeneity

Immune selection

Cancer immunoedition
(Dunn GV, Bruce AT, Ikeda H, Old LJ, Schreiber RD:
NatureImmunology 2002; 3:991-998)



W = A'ALE " A 4

imunitniho systému v obrane
proti nadorum
* Tc lymfocyty
» NK buriky

« ADCC
« Aktivované makrofagy
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nadoru proti utoku imunitniho systému

 Antigenni variabilita nadoru

» Selekce nizce antigennich variant

» Mala exprese HLA-I antigenu

* Tlumeni funkce T-lymfocytu (TGF-f3, IL-10)
* Exprese FasL - indukce apoptozy Tc bunek
* Inhibice funkce dendritickych bunek

* “Enhancement” efekt protinadorovych
protilatek



Imunologicka diagnostika
nadoru

,Onkomarkery*

— Alfa-feto protein (Ca jater)

— CEA (Ca colon)

— SPA (Ca prostaty)

Paraprotein

Diferenciacni antigeny na burikach malignit lymfatickeho
systemu

Prukaz klonality

(Nalez senzibilizovanych T-lymfocytu)



Vyvoj B-lymfocytu
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Imunologicka leécba maligniho
bujeni

Imunostimulacni a imunomodulacni cytokiny (IFN-o., IL-2)
Indukce zanétu se stimulaci Th1 bunék - BCG vakcina.
LéCba monoklonalni protilatkami (anti-CD20, anti-HER?2).
GVLR po alogenni transplantaci kostni dreneé.

Imunizace nadorovym antigenem na dendritickych bunkach.
LAK a TIL bunky.
CAR bunky



Monoklonalni protilatky v onkologii

Rituxan; rituximab: IgG1 chimer. antiCD20,
non- Hodgklnske lymfomy

Campath; alemtuzumab: IgG1 humanis. Anti-
CD52, B- CLL

Herceptin; trastuzumab: IgG1 humanis. anti
ERBB2, metastasujici mamarni karcinom

Erbltux cetuximab: IgG1 chimer., anti-EGFR,
kolorektaIni ca

Avastin;bevacizumab: IgG1 humanis., anti VEGF,
kolorektalni ca



Transplantacni imunologie



Transplantace

prenosy tkani nebo organu
nahrazuji nefunk¢ni tkan nebo organ prijemce zdravym
ekvivalentem

zasadni uloha imunitnich pochodu



Typy transplantaci

* Dle vztahu a darce a prijemce
- autologni
- alogenni
- syngenni
- Xenogenni

Dle charakteru transplantatu (Stepu)
- organove - ledvina, srdce, plice, pankreas, jatra, -
rohovka
- tkanove - kostni dien (kmenové bunky krvetvorby),
kozni stepy



HLA a transplantace

« Shoda mezi darcem a prijemcem stepu v HLA znacich
- shizeni vyskytu komplikaci
- VYSSi uspesnost transplantaci
- delSi prezivani pacientu i transplantatd
- zvySeni kvality Zivota pacientu po transplantaci

* Imunitneé zprostredkovane komplikace transplantace
-rejekce stepu
-reakce stépu proti hostiteli (GvHD)



Vliv poCtu neshod v HLA systému mezi darcem
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Vergani & Peakman: Basic & Clinical Immunaoalagy, 2nd Edition.
Copyright © 2009 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.




Transplantace — vysetreni prijemce stepu

UrCeni krevni skupiny ABO

— transplantace organu

Typizace HLA | (A, B, C), HLA Il (DR,DQ)
— Txledvin (A, B, DR — nizkeé rozliSeni)

—  HSCT (A, B, C, DR, DQ - vysoké rozliSeni)

Pritomnost autoprotilatek
Preformované aloprotilatky (panel reactive antibody)

,Crossmatching” — pritomnost preformovanych
protilatek specifickych pro potencialniho donora

Kultivace smési lymfocytu (mixed lymphocyte culture
assay) — shoda v oblasti D.



Transplantace — rejekce stepu

Rejekce hyperakutni - bEhem minut- protilatky protsi
ABO nebo preformované protilatky proti HLA antigenum

Rejekce akutni — po prvnim tydnu - je zpusobena
efektorovymi lymfocyty T pfijemce, odpovidajicimi na
HLA darce, a protilatkami

Rejekce chronicka — asi po pul roce- reakce pozdni
precitlivélosti, vedouci k fibroze, poskozeni cev a ztrate
funkce stépu

Imunosupresivni léCba



Mechanizmy rejekce stepu
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Transplantace hematopoetickych
bunek

 Uziva se bud kostni dren nebo izolované
periferni CD34+ kmenové bunky

* |Indikace:

— Maligni nadory (leukémie,lymfomy
neuroblastom...)

— Selhani kostni drene
— Primarni imunodeficity



Reakce stepu proti hostiteli
(graft versus host reaction, GVHR)

Makulopapularni exantem, generalizovana
erytrodermie, puchyre, deskvamace

Hepatopatie, zvyseni koncentrace bilirubinu v séru
Prujem, velké bolesti bficha, ileus

Imunosupresivni léCba



Transfuze krve = transplantace krve

Transfuze krve — nejCastéjsi druh transplantace v
kKlinické praxi

Krevni skupiny

— polysacharidové a peptidove antigeny
— protilatky

Inkompatibilita krve v tehotenstvi
Komplikace transfuze



