Imunosupresiva

Imunosupresiva jsou latky, které potlacuji funkci imunitniho systému nebo také obecnéji latky potlacujici zanét.
Mohou tak ¢init bud nespecificky, Ci specificky, kdy navozuji toleranci jen proti urc¢itému antigenu (alergenova
terapie atd.). Hlavni indikaci jsou rlizna autoimunitni onemocnéni a stav po transplantaci organl ¢i kostni drené.

Mezi zadstupce imunosupresiv fadime kortikoidy, antiproliferanty (cytostatika, ale v nizsich koncentracich nez u
nador(), latky vazajici se na imunofiliny (cyklosporin) a dalsi. PGsobi ve vétsiné pripadd vice ¢i méné
nespecificky v potlacovani imunitnich reakci (ovliviuji vice nez jeden typ imunitnich bunék, resp. bunék
rozpoznavajicich vice nez jeden konkrétni antigen).

Obecny mechanismus uUcinku je takovy, Ze tlumi reaktivitu autoreaktivnich, resp. aloreaktivnich lymfocytu.
Zaroven ovsem snizuji funkce dalsich sloZzek imunity véetné lymfocytl normalnich, coz se projevi potla¢enim
ochrany pred patogeny a procest odstrafiovani starych a poskozenych bunék.

Hlavnimi nezddoucimi Uc¢inky pfi jejich dlouhodobém uzivani jsou mozné infek¢ni komplikace a vznik nddorovych
onemocnéni. Oslabeni imunitniho systému musime brat v Gvahu i v pripadé ockovani (vakcinace Zivymi o¢kovacimi
latkami se zpravidla u imunosuprimovanych pacientl nedoporucuje, odpovéd na nezivé mize byt oslabena). U
vybranych zastupcl musime myslet na jejich kontraindikaci v pribéhu gravidity a laktaci kv{li teratogennim
Gcinkdm.

Velkym pokrokem v imunosupresivni terapii je zavedeni tzv. biologické [éCby (napr. monoklondini protilatky, fuzni
proteiny, cytokiny a kindzové inhibitory), které jiz plsobi vice specificky.

Glukokortikoidy

Jsou odvozeny od prirozenych nadledvinovych steroidd. Indikovany jsou v celé $kéle chorob revmatickych,
idiopatickych stfevnich zanétd, u sarkoiddzy, autoimunitni hepatitidy, myasthenie gravis, roztrousené sklerézy,
autoimunitni hemolytické anemie, idiopatické trombocytopenické purpury, pfi prevenci rejekce transplantovaného
orgdnu, pfi substitu¢ni Ié¢bé adrenalni insuficience, aspira¢ni pneumonie, nékterych neoplastickych onemocnénich,
jako podpora tvorbu surfaktantu u hroziciho pred¢asného porodu a pri mnohych dalsich situacich.

Nejcastéji se podavaji perordlné, ale je mozna i pulzni 1é¢by vysokymi ddvkami i.v., samostatné i v kombinaci s
jinymi imunosupresivy. Existuji i lokalni formy (kapky, inhala¢né, intranasalné, kozni, rektalni, intraartikuldrnf).

Mechanismus ucinku

Zastupci této skupiny tlumi expresi gentl pro prozanétlivé cytokiny (IL-1, IL-2, TNF, GM-CSF, IL-8, IL-4, IL-5),
adhezivni molekuly a MHC II. tfidy. Maji taktéZ negenomové ucinky. Jsou jimi napr. vliv na transport sodného a
vapenatého iontu v mitochondriich, na tvorbu ATP a antiedematézni ucinky hydrokortisonu u otoku CNS.
Myslet je tfeba také na jejich permisivni interakci s katecholaminy a aktivaci nitrobuné¢né hormon senzitivni lipazy
vedouci ke zvySené lipolyze. Podileji se i na stimulaci sekrece inzulinu a glukagonu podle zmén glykémie. Maji tedy
nejen vyznamné imunitni, ale i metabolické ucinky.

V ramci svého imunosupresivniho ucinku vyvolavaji zmény v krevnim obraze a zvysuji genenovou expresi 32-
adrenergnich receptord a IL-10 (podporuje apoptézu lymfocytd a eozinofild). Plsobi na pocet i funkci leukocytl -
jednorazova aplikace zvy$uje koncentrace neutrofild (snizuje se jejich migrace do mista zanétu a zvysuji
vyplaveni z kostni dfené) a zadroven redukuje pocty cirkulujicich lymfocyt, monocytl, eozinofild a basofil{
(redistribuce z krevniho recisté smérem do lymfoidni tkdné). Potlacuji také projevy zanétu a to jak akutni
(tumor, dolor, rubor atd., snizeni influx neutrofilll a makrofagd, snizena aktivita T lymfocytd a produkce 1gG), tak i
chronické (produkce vaziva, snizenda aktivita B bunék). Neprimo inhibuji fosfolipdzu A2 zvySenim annexinu 1, ktery
blokuje uvolnéni arachidonové kyseliny. Mimo to snizuji expresi cyklooxygenazy Il a pfispivaji ke stabilizaci
membrany bazofil( a zirnych bunék (prevence degranulace a snizené uvoliovani histaminu).

Jak jiz bylo zminéno vyse, maji také vliv na metabolizmus glukézy, tukd a bilkovin. Nadmérné plsobeni
glukokortikoidl se projevi hyperglykémii a glykosurii (steroidni diabetes). Stimuluji také glukoneogenezu a
zvysuji tvorbu a ukladani jaterniho glykogenu pfi soucasné inhibici prijmu glukézy v bunkdch na periferii. Vysledné
snizeni exprese GLUT-4 snizuje inzulinovou senzitivitu a usnadnéni vstupu glukézy do mozku, coz mdze vést k
hyperglykémii. To zase vede ke zvySenému uvolfiovani inzulinu stimulujiciho lipogenezu, coz ve vysledku pfispiva k
rozvoji obezity u pacientd na terapii. Musime ale myslet i na to, Ze naopak glukokortikoidova nedostateénost
muze vyustit v hypoglykémii. V pfipadé proteinl maji proteinokatabolicky G¢inek (stimuluji uvolnéni
aminokyselin ze svall - steroidni myopatie). Paralelné dochazi ke ztraté magnesia a kalia. Béhem terapie
nutno monitorovat hladinu drasliku. Glukokortikoidy stimuluji taktéz lipolyzu (zvysuji G¢inek ristového hormonu na
adipocyty), sekundarné ale prevlddne lipogeneze (v dlsledku sekrece inzulinu —» Cushing@v syndrom vcetné
centripetdlni obezity).

Farmakokinetika
Z vétsSiny jsou glukokortikoidy vazané na plazmatické bilkoviny (corticosteroid-binding protein, z¢asti i

albumin). Po metabolizaci se vyluc¢uji modi. Jsou lipofilni, takZze maji dobry prinik pres membréany. Metabolizace
probiha v jatrech (maji vyrazny first-pass efekt, metabolizovany hlavné pres CYP3A4, poté konjugace s
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glukuronovou kyselinou anebo sulfaty).

Syntetické derivaty maji vySsi vazbu na glukokortikoidni nez na mineralokortikoidni receptory a delsi polocas.

v

Jediny glukokortikoid, ktery nema zadné ucinky na plod béhem téhotenstvi je prednison (jatra plodu ho
nedokdzi preménit na aktivni latku).

Nezadouci ucinky a interakce i
-cataract
Jednorazové podani je prakticky bez vedlejsich o i T
uéinku, taktéz pri substitu¢ni 1é¢bé. Jina je situace u e ~N, o
syos:cémové éCby, pFe,devél'ml QOkqu! pFesgf/quje dva tydny. -_ir:];u_:;;:mess;iﬁl;m
Muzeme pozorovat nasledujici nezadouci ucinky: Neurshogie .
-naurapethy : ('Y Cardiovascular
= Zaludecni a duodenalni viedy (stimulaci tvorby HCI TpibUdGmoor. careel -hypertension
a pepsinu),
= dekompenzace diabetu, et o SRR Gl Endocrine
= mineralokortikoidni ucinek (hypokalemie, ~abdominal sirise foarasephorseie SO
hypertenze - retence tekutin, sodiku), i &
= osteoporéza (katabolickym Gcinkem na kostni matrix, FoRdem /'1 Developmental:
inhibice osteoblastd, blokdda vstfebani vapniku z GIT a & -Growth etardation
zvysSené vyplavovani ledvinami), ﬂl‘:ﬁrﬁ:km o
atrofie svalstva a kize, myopathy
oportunni infekce, Schématické znazorné&ni vedlejéich nezédoucich Géinkd
rebound fenomén (po vysazeni vznika insuficience), dlouhodobé terapie kortikosteroidy

zpomaleni rlstu u déti (snizuji tvorbu IGF-1),
zmény nalad (euforie i deprese),

zmény v krevnim obraze (snizeni eozinofild, basofill, monocytl, lymfocytll, naopak zvyseni hemoglobinu,
erytrocytl, polymorfonukleard),
pankreatitida,

aseptickd nekréza hlavice femuru,
viscerdlni perforace,

poruchy menstruac¢niho cyklu,

mésicovity obli¢ej (Cushingdv syndrom),
hyperkoagulabilita,

zvyseny nitrolebni tlak,

glaukom.

Z interakci musime u podavani suprafyziologickych davek glukokortikoidd pri sou¢asném podavani s diuretiky (s
vyjimkou kalium Setficich) myslet na zvysené riziko hypokalemie. Kortikosteroidy zvysuji gastrointestinalni
toxicitu ASA a NSAID a snizuji G¢inek nedepolarizujicich perifernich myorelaxancii, réistového hormonu a
antidiabetik v€etné inzulinu. Vyznamné jsou taktéz interakce na Urovni CYP3A4, kdy induktory (rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital) mohou snizovat a inhibitory (erytromycin, ketokonazol) naopak zvysovat Ucinek
kortikosteroid{. Pri sou¢asném uzivani s cyklosporinem dochazi k vzajemné inhibici metabolizmu a byly hlaseny
zachvaty kredi.

A\ Kontraindikovany jsou u rozvinutého Cushingova syndromu, peptickych viedi v aktivni fazi,
dekompenzované psychézy, diabetu, osteoporézy a méstnavého srdecni selhavani (pro
mineralokortikoidni ucinek). ZvySenou opatrnost mame u pacienta s glaukomem a nekorigovanou
hypertenzi.

Zastupci

Substitu¢ni 1é¢ba - hydrokortizon (p.o., i.v., gel, naplast, prochazi hematoencefalickou bariéru), kortizon acetat.
Systémova |éCba - prednison, metylprednisolon, dexametazon.

LokalIni Ié¢ba:

dexametazon, triamcinolon - kapky, masti, krémy;

triamcinolon, beklometazon - intraartikularni, intradermalni podani;
beklometazon, budesonid, flutikazon - intranasalné;

beklometazon, budesonid, flutikazon, ciklesonid - inhala¢né;
budesonid - Cipky, klysma.

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Glukokortikoidy.

Léky zasahujici do metabolismu DNA

Zakladnim mechanismem Gc¢inku téchto Iékl je inhibice syntézy nukleovych kyselin. Kromé leukocytd ovliviuji
i ostatni proliferujici buriky véetné bunék nadorovych, z toho dévodu néktera Ié¢iva pouzivana i jako cytostatika.

Rozlisujeme alkylac¢ni latky (cyklofosfamid), inhibitory syntézy purinG (azathioprin, mykofenolat mofetil), inhibitory
syntézy pirimidind (leflunomid, teriflunomid) a analoga kyseliny listové (metotrexat).
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Cyklofosfamid

Derivat dusikatého yperitu se v jatrech mezabolizuje na aktivni metabolit, ktery Cl
alkyluje DNA. Pro vysokou toxicitu se pouziva spiSe u zdvaznych forem

autoimunitnich onemocnéni a v transplantologii (SLE, dermatomyozitidy,

systémové vaskulitidy, hemolytické anémie, soucasti myeloablativnich rezimd

pred transplantaci kostni drené).

Cyklofosfamid je silné myelotoxicky, mdze navodit nauzeu, zvraceni, alopecii, ICl
infertilitu a hemoragickou cystitidu. Je kancerogenni a potencidlné O N

teratogenni. NemtiZeme jej podavat u zavazné infekce, aplazie kostni

drené, infekce mocovych cest a u gravidnich. W/

Azathioprin O/P\NH

Derivat 6-merkaptopurinu se metabolizuje na merkaptopurin, ktery je analogem
purinu. Indikovan je u revmatoidni artritidy, SLE, dermatomyozitidy a
polymyozitidy, psoriatické artritidy, autoimunitni hepatitidy, u pemfigus

vulgaris, idiopatickych stfevnich zanétl a dalsich autoimunit. _
Molekula cyklofosfamidu

Na metabolizaci se podili fada enzym, kdy klinicky vyznamné jsou predevsim
thiopurinmetyltransferaza (TPMT). Pacienti s nizkou nebo chybéjici aktivitou
TPMT maiji vyssi riziko toxicity vyvolané azathioprinem (deficit TPMT jiz Ize vysSet¥it a adekvatné snizit davku).

Mezi nezadouci U¢inky radime myelosupresi a hepatotoxicitu. Azathioprin plsobi mutagenné a kancerogenné,
zvysuje riziko vzniku ¢i reaktivace latentni infekce. Kontraindikovan je u gravidity (pokud prinos neprevysuje
rizika), poruch krvetvorby a tézké poruchy funkce jater.

Mykofenolat mofetil

Metabolizuje se na kyselinu mykofenolovou, kterd inhibuje enzym inozinmonofosfatdehydrogenazu. Tim
zasahuje do syntézy guanozinovych nukleotidd (lepsi Gc¢inek na lymfoidni fadu, nez na myeloidni) a inhibuje
diferenciaci a proliferaci lymfocytd. V kombinaci s kortikosteroidy a cyklosporinem v jej typicky potkdme v
transplantologii.

Nezaddoucimi Ucinky jsou cytopenie, GIT potize, alergie, bolesti hlavy, kasel a zvysené riziko infekce a malignit.
Leflunomid a teriflunomid

Jde o inhibitory mitochondridlniho enzymu dihydroorotatdehydrogenazy (G¢astni se syntézy pyrimidind),
které plsobi Gtlum syntézy pirimidin{ a nukleovych kyselin. Najdeme je nej¢astéji v 1é¢bé pacientl s revmatoidni a
psoriatickou artritidou.

Vedlejsi Gc¢inky jsou obdobné predchozim imunosupresiviim - nauzea, zvraceni, prajmy, bolesti hlavy, pruritus,
hepatotoxicita, hematotoxicita, intersticidlni pneumonitida. Nepodavame u tézkych imunodeficita a infekce,
jaterni a tézké renalni insuficience, poruch funkce kostni dfené, hypoproteinemie, gravidity a laktace.

Metotrexat
T MTX Folinic Acid

Analog kyseliny listové, ktery kompetici a inhibici reakci \ [,,,,
katalyzovanych folaty tlumi funkci dihydrofolatreduktazy. Tim inhibuje LT !
syntézu DNA. Indikujeme jej u revmatické a psoriaticka artritidy, SLE i
vaskulitid. “Tf’)
Metotrexat Ize podavat p.o., im., iv., sc. i intratékaln&. B&hem lé¢by je éﬁj” T
doporucovana suplementace kyseliny listové jako prevence ot o
gastrointestinalini a hepatalni toxicity. .

FH, 3
Pacienti si z nezddoucich Gc¢inkd mohou stézovat na celkovy Utlum, bolesti " CHIFH,
bricha, nauzea, stomatitidy, vznik ulceraci, alopecie a exantémd. Mohou _ - S ————
se rozvinout jaterni léze (az charakteru cirhézy) a intersticialni prmakle
pneumonitida, zvysené je i riziko infekci a nddorovych onemocnéni. “\f i
Kontraindikujeme u tézké poruchy jater a etylizmus, tézké renalni TP —e DHA
insuficience, poruchy krvetvorby, zdvazné infekce a imunodeficitu a také Mechanismus G¢inku analoga kyseliny listové
pri gravidité a laktaci. metotrexatu

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Cytostatika.

Latky vazici se na imunofiliny

Jako imunofiliny oznacujeme rodinu ubikviterné se vyskytujicich proteind schopnych véazat rizné latky véetné
imunosupresiv. Podili se na radé bunéénych procesd, zejména v aktivac¢nich a signalnich drahéch bunky. Léciva
fazena do této skupiny nékdy také souhrnné oznacujeme jako imunosupresivni antibiotika, protoze se jednd o
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mikrobidlni produkty plvodné zkoumané pro baktericidni/statické vlastnosti. Spole¢nou vlastnosti je prednostni
ovlivnéni zejména T-lymfocytd.

Nékdy se setkame i s jejich oznacenim kalcineurinové inhibitory. Kalcineurin je serin/treoninové fosfataza, kterd
v T-lymfocytu hraje roli ve zprostredkovani bunééné signalizace z receptoru T-lymfocytl pro antigen, jehoz aktivace
je dllezitd hlavné pro transkripci genl pro cytokiny.

Cyklosporin A

Cyklickd polypeptid cyklosporin A se vaze na cyklofiliny, vznikly komplex inhibuje kalcineurin. Nepotlacuje
humoralni imunitu. Pouzivdme pri prevenci rejekce, u revmatické a psoriatické artritidy, lupusové nefritidy ci
autoimunitni uveitidy.

Z farmakokinetického pohledu je velmi vyznamné, Ze se metabolizuje prevazné v jatrech prostiednictvim
CYP3A4. Neni doporucené soucasné uzivani napr. s aliskirenem, dabigatranem a takrolimem, u dalSich IéCiv je
tfeba opatrnosti (napf. statiny, digoxin, makrolidova antibiotika, ketokonazol a fada dalSich).

Mezi nezddouci Ucinky patri nefrotoxicita, hepatotoxicita, neurotoxicita (tremor, ataxie, kfeCe, kéma), arteridlni
hypertenze, hyperlipoproteinemie, hyperkalemie, hypomagnezemie a hyperurikemie, cytopenie a gingivalni
hyperplazie. Casto tedy prikrocujeme k terapeutickému monitorovani hladin léciva.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance Cyklosporin A.

Takrolimus a pimekrolimus

Chemicky makrolidova antibiotika i jejich derivaty vazici se na FKBP proteiny, vznikly komplex inhibuje kalcineurin.
Vidime hlavné u transplantaci a lokalné v 1é¢bé atopické dermatitidy.

Takrolimus metabolizovan v jatrech a strevni sténé CYP3A4, pimekrolimus jen lokdlné.

VedlejSimi Ucinky jsou tremor, porucha funkce ledvin, hyperglykemie, hypertenze a insomnie, cytopenie a
hyperkalemie. Takrolimus nema byt podavan spolecné s cyklosporinem. U pimekrolimu byl pozorovan vyssi
vyskyt koznich malignit.

Inhibitory mTOR (sirolimus, everolimus)

Enzym mTOR je kindza podilejici se na fosforylaci (a tim i regulaci funkce) rady protein( véetné téch, které se podili
na translaci. Sirolimus (a jeho analoga) se vazi na rlizné FKBP proteiny a v komplexu s nimi pak inhibuje mTOR. Tim

dojde k zablokovani pfechodu bunky z G do S faze. Ovliviiuji tak pozdéjsi stadia aktivace T-lymfocytl a inhibuji
proliferaci bunék indukovanou cytokiny.

Kalcineurinové inhibitory a inhibitory mTOR pCsobi synergicky, proto je mozné souc¢asné podavani sirolimu a
cyklosporinu v transplantologii.

Sirolimus se metabolizuje pres CYP3A4, tudiz se prikrocuje k terapeutickému monitorovani hladin.
Nezddoucimi Uc¢inky jsou hematologicka toxicita (trombocytopenie, anemie, leukopenie) a hyperlipoproteinemie,
horecka, hypertenze, hypokalemie, hyperglykemie, nefrotoxicita, hepatotoxicita, periferni otoky, artralgie a GIT
obtize.

Kinazové inhibitory

Proteinkindzy maji dllezitou roli v signalizaci ve vsech bunkach. V imunitnim systému je zapojeni proteinkinaz
hlavnim mechanizmem, kterym imunitni receptory zahajuji signalizaci po vazbé s prislusSnym ligandem. Aktualné
pro pouziti v imunosupresivni indikaci nitedanib (idiopaticka plicni fibréza).

Imunoglobuliny a monoklonalni protilatky

Imunoglobuliny vétsinou viddme u pacientll s imunodeficienci, nicméné terapeuticky Ize vyuzit i jejich
imunosupresivni U¢inek. V imunosupresivni indikaci pouzivdme napr. imunoglobulin anti-D jako prevenci
hemolytické nemoci novorozence nebo antitymocytami globulin v transplantologii (vadze se na T lymfocyty,
inhibuje aktivaci komplementu). TaktéZz poddvéame u idiopatické trombocytopenické purpury, syndromu
Guillaina-Barrého, Kawasakiho chorobé a réznych demyeliniza¢nich polyneuropatii. Mechanismus
imunosupresivniho Gcinkuje nebyl zcela dopodrobna objasnén (zvaZuje se blokdda Fc receptoru fagocytd, suprese
nebo neutralizace cytokin().

Mechanismus U¢inku monoklonalnich protilatek spociva ve vazbé na konkrétni cilovou strukturu. Nej¢astéji vede
vazba na bunécny povrch k likvidaci cilové buriky. Za efektorovy mechanizmus zodpovida Fc fragment
monoklonalni protildtky a déje se tak prostfednictvim fagocytdzy, na protilatkach zavislé cytotoxické reakci
nebo aktivaci komplementu. Pokud je cilovym antigenem solubilni molekula, dochézi k jeji neutralizaci a pfi
vazbé na receptor na bunécném povrchu dochazi k zablokovani signaini cesty, kterd je s touto molekulou spojena.
Zastupci - rituximab (anti CD-20), daklizumab (anti IL-2), anakinra (anti IL-1 a IL-6), infliximab (anti TNF).
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