Imunosupresivni 1éky

Imunitni systém Ize ovliviiovat jak ve smyslu potenciace, tak suprese. Jako priklad
imunostimulacnich zasahti Ize uvést celou problematiku cilené imunizace — o¢kovani. Ovsem
jiné moznosti, jak posilit deficitni imunitni systém, zatim nejsou prukazné a
Limunostimulancia® jsou pouze v kategorii dopliikt stravy.

Mnohem vyznamnéjsi ilohu v klinické praxi ma imunosuprese a to hlavné v:

- udrZovacich rezimech po organovych transplantacich. Zde nejde o korekci poruchy,
ale zamérn€ navozeny utlum jinak zdravého a normalné fungujiciho IS, musi se pouzivat
vysoké davky imunosupresiv, ¢asto v kombinacich.

- 1é¢bé zavaznych autoimunitnich poruch. Cilem je korekce chybné, nadmérné reaktivity
vuci vlastnim vnitinim antigentim

- 1é¢bé alergickych stavi. Cilem je korekce nadmémné patologické reaktivity na vnéjsi
antigeny. V této indikaci se imunosupresivni 1é€ba pouziva spi§ vyjimecné, a to pouze u
zavaznych stavil, které nelze korigovat jinymi 1éky, napt. ze skupiny antihistaminik.

Mezi nespecifické imunosupresivni postupy mizeme fadit:

thymektomii, splenektomii nebo ozafovani. Tyto postupy tlumi abnormalné reagujici slozky
imunitniho systému, ale postihuji i ty normalné reagujici, coz neni zddouci. Proto je snaha
zuzit zabér terapeutického pusobeni, tedy usilovat o specifickou imunoterapii. Pojem
specificka vSak tady nelze chépat ve smyslu né¢jakého konkrétniho antigenu, ale ve smyslu
napf. ur¢ité skupiny bunek, urcitych receptord, cytokinli apod.

Obecné imunosupresiva mohou plisobit:

- antiprolifera¢né - timto plisobenim je vice zasaZena nespecifickd imunita, miiZze to vést
az k tzv. dfeflovému Utlumu (postiZeni kostni dfeng, jakoZto intenzivné se délici tkang)

- proti T lymfocytiim — vice je zasazena bunécnéd imunita, hrozi vyssi riziko oportunnich
infekci a malignich transformaci. V dlouhodobém pisobeni je zasazena také spoluprace
Th a B lymfocyti a to miize mimo jiné vést ke snizené protilatkové odpoveédi na nové
antigeny, tudiz horsi zvladani novych infekci, se kterymi se dany jedinec dosud nesetkal.

Imunosupresiva mohou v buitkdch imunitniho systému plsobit riznym zpisobem na
riznych mistech, viz obrazek:
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Obr. 7.1 Schematickeé zobrazeni hlavnich miist a€inku nejpouZivanéjiich
imunosupresiv na bunédné urovni

Zdroj: Chapel H., Haeney M., Misbah S., Snowden N.: Zaklady klinické imunologie, 6. vydani, John
Wiley & Sons, 2014

Rozdéleni imunosupresiv podle cile a mechanismu ptisobeni:

1. Kortikoidy

Jsou to latky, které napodobuji u€inky ptirozenych hormont kiiry nadledvin-glukokortikoidi.
Spravné by se mél termin kortikoidy pouzivat pro uméle vytvoiené analogy téchto hormont a
termin kortikosteroidy pro ptirozené hormony Ne Vidy se ale tato terminologie dodriuj e. U
mineralokortikoidni uc€inky. Prlklad pouzivanych lé¢iv: prednison a prednisolon, coz jsou
derivaty kortizolu a kortisonu.

Kortikoidy se vdZou na intracelularni receptory (jedna se o lipofilni latky) a mohou ovliviiovat
transkripci celé fady gentd v riznych typech bunék.
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- tlumi aktivitu fosfohpazy A2, ktera uvolnuje z bunecnych membran kyselinu
arachidonovou. Ta je dale metabolizovana za vzniku na prostaglandind a leukotrienti, coz
jsou mediatory zanétu. Kortikoidy tedy tlumi vznik téchto mediatord.

- snizuji expresi adhezivnich molekul na imunitnich buiikach

- snizuji tvorbu prozanétlivych cytokinii v makrofazich a lymfocytech (IL-1, TNF-a, IL-6,
IL-8, GM-CSF, IL-4,IL-5).

- snizuji aktivitu NO syntazy v makroféazich a snizuji nich expresi MHCII molekul

- stabilizuji menbrany bazofili a snizuji tak uvoliiovani jejich hlavniho mediatoru —

histaminu

- zvySuji produkci endonukledz a tim navozuji apoptdézu lymfocyta.

vvvvv

membran imunitnich bunék.




Nezadouci ucinky:

zvyseni nachylnosti k infekcim, za které je zodpovédné sniZzeni funkce makrofagli a omezeni
migrace neutrofili.

Dalsi nezadouci efekty: metabolické poruchy plynouci ze zménéného -energetického
metabolismu tukl a cukrl, hypokalcémie, redistribuce télesného tuku, osteopordza, akné,
hirsutismus (nezadouci ochlupeni), strie, zpomaleni hojeni ran, hypertenze, glaukom (zeleny
zékal-poskozeni o¢niho nervu v disledku zvyseného nitroo¢niho tlaku), katarakta (Sedy zakal-
zékal cocky), psychické poruchy napt. aktivace latentnich psychoz.

Neékterym nezaddoucim uCinkim Ize predchazet: vhodnou dietou lze ovlivnit hospodaieni
stuky a cukry, nebo suplementaci vapnikem a vitaminem D lze piredchazet vzniku
osteoporozy.

Pro snizeni nezadoucich G¢inki se zkouseji rtizné rezimy podavani, napt. davkovani co druhy
den, nebo podavani vyssich davek po kratsi dobu.

Pozn.: pti dlouhodobém uzivani se potlacuje syntéza vlastnich hormont, proto je nutné
pozvolné vysazovani.

Takhle to pak dopadne s kortikoidy....:~(
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2. Latky zasahujici do metabolismu DNA. Inhibuji délici se buniky, hlavné jde o lymfocyty.
Negativné vSak mohou ovlivitovat i dalsi dé€lici se populace bun¢k (maji nezddouci efekty na
krvetvorbu a obnovu sliznic). Ve vysSich davkach se pouzivaji také jako cytostatika
v onkologii, protoze inhibuji déleni nadorovych bunck.

Patii sem né€kolik skupin latek:

- Antagonisté nukleotidi-azathioprin, mykofenolat
- Alkylac¢ni latky-cyklofosfamid

- Antimetabolity-metotrexat

Azathioprin: zacal se pouzivat v 60. letech minulého stoleti, hlavné pfi transplantacich
ledvin. Po chemickeé strance se jedna o thiopurin, tedy analog purinu, ale s vaizanym atomem
siry. Jeho pfitomnost inhibuje syntézu DNA, pusobi tedy na délici se buiikky. Metabolizuje se
v jatrech a G¢inné jsou az vzniklé metabolity. Plsobi hlavné sniZzeni poctu NK bunc¢k a T
lymfocytl, mén¢ ovlivituje B lymfocyty. Pfi dlouhodobém podavéani hrozi kromé poskozeni
jater také Utlum kostni dfené, coz mlize vést k neutropenii a trombocytopenii. Tyto cytopenie
mohou do ur€ité miry pfispivat k imunosupresivnimu U¢inku, castéji je ale tento Gtlum az
ptilis silny, a tudiz se projevuje jako nezadouci u€inek.

Mykofenolat: inhibuje klicovy enzym pro syntézu purinovych nukleotidi — inosinmonofosfat
dehydrogenazu-IMP. Blokuje tak bunéény cyklus v G1 fazi. Vice citlivé jsou k jeho piisobeni
lymfoidni buiikky nez myeloidni, protoze lymfoidni jsou vice zavislé na syntéze purini de
novo. Enzym se nachdzi i vjinych télnich bunkdch, ale je méné citlivy k pisobeni
mykofenoladtu nez u lymfocytl. Mykofenolat se pouziva jako ndhrada pii selhani 1écby
azathioprinem a je soucasti 1écebnych protokoll po orgénovych transplantacich.

Cyklofosfamid: zptsobuje alkylaci DNA a tim interferuje sjejim zdvojovanim
v premitotické fazi. Rizné tkdn¢ maji rtiznou schopnost reparace téchto posSkozeni DNA,
odtud prameni rizna citlivost bunék a tkani vic¢i tomuto 1éCivu. Inhibuje bunécnou (Tc
lymfocyty) ale i protilatkovou imunitu (pfes utlum Th lymfocytl). Potlaceni protilatkové

odpovédi je dosti vyznamné ve srovnani sjinymi lécivy ztéto skupiny. Stejné jako
azathioprin se 1 cyklofosfamid metabolizuje na aktivni formu v jatrech a jako hlavni

nezédouci U€inky se uvadi riziko aktivace latentnich virovych infekci (cytomegalovirus) a
urotoxicita, kterd miize vést k nddorim mocového méchyte (metabolit akrolein, ktery se tvofi,
je kancerogenni)

Metotrexat: blokuje vznik kyseliny listové, kterd je nutnd jako koenzym pii vzniku
thimidinu. Nedostate¢na tvorba thimidinu je limitujici pro syntézu DNA. Metotrexat se hlavné
vyuziva pii 1é€be revmatoidni artritidy.



3. Latky inhibujici preferenéné bunééné slozky imunity:

Cyklosporin: je asi nejvyznamnéjsi imunosupresivum, zacal se pouzivat v posttransplantacni
1écbe v letech 1976-8 a ptinesl skokovy posun v rozvoji transplantologie. Je to pfirodni latka
— metabolit z plisn¢ Tolypocladium inflatum, po chemické strance je to cyklicky peptid z 11

aminokyselin, je hydrofobni, rozpustny v oleji, pasivni difuzi mlize prochazet bunécnou
membranou. Jeho hlavni imunologicky tuc¢inek spociva v inhibici syntézy IL-2 a tim tlumi
proliferaci Th lymfocytt. IL-2 je klicovy cytokin pro proliferaci a vyzravani Th lymfocytl a
ty jsou zase nutné pro tvorbu protilatek v B lymfocytech.

Cyklosporin ovlivituje na urovni genové exprese syntézu i jinych cytokind, ale IL-2 ma
nejvetsi vyznam. V buiice se cyklosporin vaze na cyklofilin — to je specificky vazebny
protein a vznikly komplex pak inhibuje kalcineurin. Kalcineurin je fosfatdza, ktera
defosforyluje mnoho proteint véetné specifického faktoru aktivovanych lymfocytt (NFAT).
Tento faktor pak vstupuje do jadra a aktivuje transkripci genl pro cytokiny. Cyklosporin
zpusobi hned na zacatku inhibici kalcineurinu, coz cely popsany proces utlumi a prepis gent
pro cytokiny nenastane, tudiz cytokiny nevzniknou. Viz obrazky.

Cyklosporin ptisobi, jak uz bylo fe¢eno hlavné na T lymfocyty a B lymfocyty. Na APC bunky
pfimy vliv nemd, miiZe ale plsobit na fagocyty, u nichz inhibuje fiizi fagosomu a lyzosomu.
Ma bohuzel i vedlejsi ucinky: je nefrotoxicky diky pusobeni na mesangidlni bunky
v ledvinach a zptsobuje rendlni fibrozu. Dale je také hepatotoxicky, zvysuje krevni tlak,
zpisobuje hyperlipidémii, podporuje osteoporézu, vznik lymfomu, rast nezadouciho
ochlupeni. Vzorec cyklosporinu (jen pro info):
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Obr. 1 Viiv inhibitor( kalcineurinu na bunéénou signalizaci T lymfocytu.

Po stimulaci T lymfocytu prostrednictvim jeho receptoru pro antigen (TCR - T-Cell Receptor) vede bunécna signalzace k aktivaci proteinkinazy C
a ke zvyseni intraceluldami koncentrace kalcia. Kalcium a kalmodulin aktivuii kalcineunin (fosfatdzy dileZitou pro aktivaci fady transkripénich faktord).
Dochazi zejména k defosforyiaci (a tim k aktivaci) nukleamiho faktoru aktivovanych T bunék (NFAT — Nuclear Factor of Activated T-cells). Ten se
palk translokuje do jddra a reguiuje expresi fady gents (napr. geny pro IL-2, IL-4, INF-y, GM-CSF IL-3, IL-13 a TNF-a). Imunosupresiva 2e skupiny
inhibitort kalcineurinu ve vazbé na pfisiusné komponenty (komplex takrolimus-FKBP12 a komplex cykliosporin-cykiofilin} fyto pochody inhibuji

Zdroj: Sobotkova, Barttnikova: Antibiotickd imunosupresiva. Remedia: 18, 3 2008
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Obr. 7.3 Mechanismy imunosupresivniho u¢inku cyklosporinu. Ve druhém
kroku se cyklosporin-cyklofilinovy komplex vaze na kalcineurin a inhibuje
ho. Kalcineurin je klicovy enzym zodpovédny za translokaci transkrip&nich
faktor( z cytoplazmy do jadra. Pireruieni tohoto kroku brani genowve
transkripci IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 a IFN-y.

Zdroj: Chapel H., Haeney M., Misbah S., Snowden N.: Zaklady klinické imunologie, 6. vydani, John Wiley &
Sons, 2014



Takrolimus oznacovany téz FK506 je také houbovy metabolit, piisobi podobné jako
cyklosporin, ale ma odlisnou strukturu a vaze se na jiny cytoplasmaticky protein (imunofilin).
Inhibuje syntézu vétsiho poctu cytokint a je az 100x silnéjsi ve svém ucinku nez cyklosporin.
Piisobi selektivnéji na Th lymfocyty. Zptsobuje vSak bohuzel neurologické poruchy jako

zéavrate, tres, bolesti hlavy.
Rapamycin je také houbového ptivodu, ma ale odlisSny mechanismus ptsobeni — neinhibuje
kalcineurin, ale tlumi proliferaci T lymfocytt indukovanou IL-2.

4. Monoklonailni protilatky: existuje celd fada monoklonalnich protilatek, specifickych pro
rizné povrchové receptory imunitnich bunék, které na riznych mistech zasahuji do interakci
mezi APC buiikami a T a B lymfocyty. Vyuzivaji se jednak v transplantologii, ale vétsi
uplatnéni nachézeji v 1é¢be autoimunitnich chorob.

Ptiklady protilatek pouzivanych v transplantologii:

OKT-3 protilatka proti CD3 receptoru, ktery je na vSech T lymfocytech, pouziva se uz
dlouho pii 1écbé rejekce ledvin a srdce. Nezadouci u€inky mohou byt horecka zpiisobena
nefizenym vyplavovanim cytokini po vazbé protilatky na receptory, hypotenze pifi prvni
infizi a dlouhodobé zvysena incidence malignit (asi kvali snizeni imunitnich funkci
lymfocytl)

Protilatka proti CD25, coz je receptor pro IL-2 na T lymfocytech — také se pouziva jako
prevence rejekei, hlavné u ledvin

Protilatka proti CD4 spiSe se pouziva pfi 1écb¢€ autoimunit, napt. revmatoidni artritidy.

Pozn. ¢asto se pouZzivaji tzv. humanizované protilatky, kde mysiho plivodu jsou pouze antigen
vazajici hypervariabilni oblasti a zbytek molekuly je lidského plvodu. Takové protilatky
nevyvolavaji u pacienta tvorbu anti-mySich protilatek, jako by tomu bylo v pfipadé pouziti
mySsi monoklondlni protilatky.

Zasady péce o pacienty na imunosupresi:

Musi byt pravidelné sledovani ve smyslu kontroly zakladniho onemocnéni a kontroly
nezadoucich ucinka. Sleduje se pravideln¢ krevni obraz, nejdiive tydné, pozdéji jednou za dva
mésice, po n€kolika mésicich se ma kontrolovat humoralni imunita a z bunééné imunity
hlavné CD4 lymfocyty. Pfi delSim uzivani imunosuprese hrozi u pacientl riziko vzniku
malignit. Pfi¢inou je Gtlum protinddorové imunity imunosupresivy a jejich mozné mutagenni
pusobeni.



