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Imunosupresivni terapie je stale se rozvijejici kapitolou imunofarmakologie s tendenci k stalému hledani optimalni lé¢ebné
modality. PouZiva se heterogenni skupina latek s riznym stupném selektivity. Cilem élanku je poskytnou zakladni charak-

teristiky nékterych pouzivanych latek.
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BASIC CHARACTERISTICS OF SELECTED IMMUNOSUPRESSANTS
Imunosupressive therapy is still developing part of immunopharmacology. Optimum therpeutic modalities are to be sought.
Heterogenous group of drugs with different grade of selectivity is used. The goal of this article is provide a basic overview

about some of these drugs.
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Imunosupresiva jsou chemicky riznorodé
latky pdsobici na rozdilnych stupnich rozvoje
imunitni  reakce, pfiCemz inhibuji U¢inné&ji
primamni nez sekundarni faze imunitni odpo-
védi. Cilem imunosupresivni Ié¢by je zejména
pferuseni nezadouci aktivace T a B lymfocytd,
které jsou hlavnimi nositeli imunitni odpovédi
na cizi antigeny. Naopak burky zodpovédné
za nespecifickou imunitni odpovéd jako po-
lymorfonukledry, monocyty/makrofagy a NK
(,natural killer”) buiiky by mély byt imunosu-
presi potlaceny co nejméné.

Viyrazny rozvoj imunosupresivni terapie
je tésné spojen s oborem transplantologie.
Imunosupresivni 1é¢ba po transplantacich ma
zpo€éatku minimalizovat riziko akutni rejekce
a nasledného vulnerabilniho obdobi, v poz-
déjSich fazich pak udrzovaci imunosupresivni
|é¢ba pUsobi profylakticky antirejekéné. Imu-
nosupresiva jsou dale pouzivdna u poruch
imunity zplisobenych patologickou reaktivitou
na vnitfni antigeny, tedy u autoimunitnich one-
mocnéni, a u nékterych zévaznych projevl
alergie. Nezanedbatelné je vyuziti imunosu-
presiv v _hematolonkologii a v kardiologii (siro-
limus, abciximab), &i Siroké pouZziti monokonal-
nich protildtek v diagnostice. Na druhé strané
imunosupresivni [é&bu provazi celé spektrum
nezadoucich ucinkud. Vyrazna inhibice T a B
lymfocytd je spojena s moznym rozvojem vi-
rovych, mykotickych a protozodrnich onemoc-
néni a s vy$8im vyskytem malignit, zejména
lymfoproliferaci (tzv. toxicita spojend s imu-
nosupresnim U¢inkem). Imunosupresni [é¢bu
provazi také celd fada nezadoucich ucinku
neimunitniho pavodu. Tak napfiklad nezadou-
ci Uéinky kalcineurinovych inhibitord zahrmuji
hypertenzi, hyperlipidemii a nefrotoxicitu, spo-
le¢né s kortikosteroidy i diabetogenni U¢inek,
vétSina antiproliferativnich latek je do ur€ité mi-

ry hepatotoxickd, podavani rapamycinu vede
u 20 % pacientl k trombocytopenii atd.

Imunosupresiva dnes predstavuji dyna-
micky se rozvijejici heterogenni skupinu léCiv,
kde vyvoj sméfuje k substancim s maximalni
selektivitou U¢inku. Ta je nékdy vyjadfovana
indexem imunitni ucinnosti (ISE), ktery vy-
jadfuje relativni uéinnost inhibice T a B lymfo-
cytl v poméru k ovlivnéni slozek nespecifické
imunity.

Kortikosteroidy (CS)

Patfi mezi nejméné selektivni imunosupre-
siva, nebot plisobi na vSechny faze zanétlivé
odpovédi. Cilovymi burikami v d¢inku CS jsou
hlavné pomocné T lymfocyty a buriky monocy-
to/makrofagového systému. CS zabrariuji pro-
liferaci T lymfocytd, produkci cytokind, snizuji
expresi adhezivnich molekul. Ovlivnéni B bunék
je zpravidla podstatné mensi (1, 2, 23).

Plsobeni CS neni jesté zcela objasnéno.
CS difunduji do nitra bunék, kde plsobi pfes
cytoplazmatické receptory v cytosolu a vytva-
feji kortikoid-receptorové komplexy. Po navé-
zani CS na receptor dochézi k difuzi tohoto
komplexu do bunééného jadra a vaZou se na
jadernou DNA, se kterou vytvafeji komplexy
zvané glucocorticoid response elements-
-GREs. Vysledkem této interakce je indukce
nebo inhibice genové transkripce interakci
s promotorovou €asti cilovych gend.

Glukokortikoidy ovliviiuji produkci trans-
kripénich  faktord, napfiklad nuklearniho
faktoru kB (NFk B). Ten se vaze na regulaéni
jednotky mnoha gen(, kddujicich geny pro
cytokiny, chemokiny, proteiny akutni faze,
leukoadhezivni molekuly a spousti tak jejich
transkripci (1, 23).

Nasledkem blokady téchto faktor( docha-
zi k inhibici produkce fady cytokint (zejména

IL1, TNF, IL2) a jejich receptor( (IL-2 R). Lécba
kortikoidy vede ke snizené akumulaci neu-
trofild v misté zanétu, glukokortikoidy snizuji
uvolfiovani histaminu a serotoninu z Zzirnych
bunék a bazofilnich leukocytd. Dusledkem
inhibice fosfolipdzy A2 a nasledné produkce
prostaglandin( a leukotriend je vyrazny proti-
zénétlivy Ucinek (1, 2).

Mezi jednotlivymi zéstupci CS jsou rizné
rozdily, liSi se vlivem na metabolizmus sodiku
a drasliku, rozvojem svalové slabosti, U¢inky
na CNS, ovlivnénim chuti k jidlu a dalSimi.

CS se po perordlnim podani rychle vstfe-
bavaji, maximalni koncentrace v krvi dosahuji
za jednu hodinu po podani. Po vazbé na albu-
min se metabolizuji v jatrech.

véechny faze zanétlivé reakce se mnohostran-
né vyuziva v 1éEbé systémovych ¢i organovych
autoimunit, alergickych a zénétlivych chorob
a v transplantologii, kde jsou k antirejekéni
a udrzovaci |é¢bé. Davkovani CS v transplan-
tologii zpravidla za¢ind podanim vysokych
davek (500-1 000 mg i. v) periopera¢né, na
tuto IéCbu postupné navazuje podavani nizsich
davek peroralné, nejéastéji prednisonu 50-30
mg denné. Béhem 3-6 mésicl nasleduje pre-
chod na udrzovaci davky, které se pohybuji
okolo 10 mg prednisonu denné v jedné ranni
davce, aby nebyl vyraznéji narusen normaini
diurndlni rytmus hypotalamo-hypofyzami osy
(2,29).

U systémovych autoimunitnich onemocné-
ni vétsinou vysta¢ime s udrzovacimi davkami
5-20 mg/prednisonu (nebo ekvipotentni davka
jiného CS) denné, v pfipadé exacerbace one-
mocnéni se podava pulzni lé¢ba metylpredni-
solonem 500-1 000 mg/den intravendzné.

Pouzivani vy$Sich davek spolu s nutnos-
ti dlouhodobé aplikace vede k CastéjSimu
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rozvoji nezadoucich d¢inkd (Zaludeéni viedy,
hypertenze, poruchy lipidového a glycidového
metabolizmu, osteopordza). Nékteré nezadou-
ci ucinky se mohou objevit jiz po kratké dobé
podavani. Proto je pro moznost redukce davky
kortikoidu vhodnd kombinovana terapie s dal-
§im imunosupresivem.

Antiproliferativni latky

Azathioprin (AZA) je tiopurinovy derivat.
Podstatou jeho dCinku je ovlivnéni funkce
B lymfocytl s néslednou redukci produkce
y globulind a cytokini. Snizuje citlivost B
lymfocytd k signalim z T bunék, omezuje
populaci NK bunék a snizuje jejich aktivitu,
ovliviiuje i cytotoxicitu zavislou na protilatkéch
(3, 4, 6, 13, 23). Po p. 0. podani je velmi rych-
le resorbovan, jeho biologicka dostupnost se
pohybuje okolo 50 %, distribuce v tkanich je
rovnomérnd. V burikach je pfeménovan na 6-
-merkaptopurin, ktery pronika velmi rychle bu-
nécnymi membranami, a dale je konvertovén
na 6-tioinosinat a 6-thiomo&ovou kyselinu. Kli-
¢ovym enzymem metabolizmu merkaptopuri-
nu je xantinoxidéza. Jeji inhibice allopurinolem
vede k inhibici oxidace s néslednou kumulaci
latky a moZnosti rozvoje nezadoucich dcinku
(3, 4, 6). Pokud se nelze sou¢asnému podani
obou Iékl vyhnout, je tfeba davku AZA redu-
kovat az o 75 %. Druhou metabolickou cestou
je metylace cestou tiopurinmetyltransferazy.
Hladina enzymu je determinovéna geneticky,
pfi vrozené deficienci tohoto enzymu je paci-
ent rovnéz ohrozen intoxikaci a rozvojem ne-
Z&doucich U¢inkd.

V transplantologii je AZA stdle Castgji
nahrazovan mykofenolat mofetilem (23), trva
jeho vyuZiti v 16¢bé autoimunitnich onemocné-
ni jako systémovy lupus, revmatoidni artritida,
vaskulitidy, ITP a dalsi.

Akutni toxicita AZA se zpravidla manifes-
tuje nauzeou a zvracenim nebo i supresi kostni
dfené. Mezi dalsi nezadouci U¢inky patfi leuko-
penie, megaloblastickd anémie, zvySené riziko
rozvoje infekéniho onemocnéni a méné &asto
hepatotoxicita, trombocytopenie, pankreatitida
nebo pneumonitida. Emetogenni vliv se mani-
festuje pfi vy$Sich davkach. Obvyklé davkovani
Iéku je 1,5-2,5 mg/kg/den (3, 4, 6). Pozdéji jsou
davky upravovany podle zndmek myelotoxicity,
tak, aby poCet leukocyti v periferni krvi neklesl
pod hranici 4 000/mm3(3, 13, 23).

V' pfipadé vyrazné leukopenie musi byt
jeho podavani zastaveno.

Cyklofosfamid patfi mezi oxazofosforiny,
coz jsou alkylaéni latky, které byly pfipraveny
jako netoxické transportni formy alkylderivétu.
Mechanizmem ucinku je alkylace DNA v pro-
liferujicich, ale i neproliferujicich bufkach.
Z hlediska ovlivnéni bunétného cyklu patfi
mezi fazové nespecifické latky (3). Tlumi jak
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imunitu bunécnou, tak i protilatkovou, ale to-
xicita je vy$Si ve vztahu k B burikdm. Mistem
jeho aktivace jsou jatra. Tam dochazi v mikro-
zomech k pfeméné cyklofosfamidu na 4-hydro-
xycyklofosfamid, jenz se déle pfemériuje na
aldofosfamid. Ten je hydroxylovan na kone¢ny
aktivni produkt fosforamid-N-yperit a vedlejsi
produkt akrolein. Biologicka dostupnost se po-
hybuje v zavislosti na davce v rozmezi 74-97
%. Po nitroZilnim podéni dochazi k rychlé dis-
tribuci do tkani, biologicky polo¢as se udava
0,5-8,5 hod. Rychlost metabolizmu cyklofos-
famidu mdze byt ovlivnéna stimulaci nebo in-
hibici mikrozomalnich enzymd. Cyklofosfamid
je substratem enzymu CYP 2C19 a CYP 3A4.
Matefska latka i metabolit jsou vyluéovany led-
vinami (3, 4, 5).

Cyklofosfamid je ve vétSich davkéach
uzivan k supresi lymfoidni slozky imunity
u pacientl indikovanych k transplantaci kostni
dfené, v malych davkéch je pouzivan v terapii
revmatickych chorob, vaskulitid a ITP.

Z nezadoucich U&inkd jsou nejvaznéjsi
pancytopenie, kardiotoxicita a hemoragicka
cystitida (akrolein). Dévkovani se lisi podle
indikace a podle kombinace, ve které je cyk-
lofosfamid pouZit. Nizké davky 100-200 mg
denné per os se pouzivaji v 1é¢bé chronické
lymfatické leukemie (3). V dévkéch 2 mg/kg
hmotnosti perorainé je béZnou soucasti Iéceb-
ného rezimu u systémového lupusu a vaskuli-
tid nebo je pouzit formou pulzu 1x mésicné.
V piedtransplantaénich rezimech se pouzivaji
vysoké davky 1,5-2 g/m? denné spolu s mes-
nou k prevenci urotoxicity (4, 13).

Metotrexat (MTX) a jeho metabolity kom-
petitivné inhibuji enzym dihydrofolatreduktazu.
To vede k nedostatku redukovaného foldtu
a tim i k inhibici proliferace bunék. Metotrexat
snizuje produkci fady cytokinG, zejména IL1,
TNFaq, IL6 a IL8.

Biologicka dostupnost MTX po p. 0. po-
dani je okolo 65 %. Je nerozpustny v tucich
a k prichodu biologickymi membranami po-
tfebuje pfenadec. Aktivné je transportovan do
bunék, kde vytvafi polyglutamaty, které jsou
silnymi inhibitory dihydrofolatreduktézy. V jat-
rech je MTX oxidovan na 7-hydroxymetotrexat
a na ruzné, biologicky malo aktivni pteridiny.
Vylu€uje se ledvinami, asi 6 % se vylougi jatry.
V ledvinach je vyluéovan glomerularni filtraci
i tubularni sekreci. Ve vysokych davkach je
pouzivan k chemoterapii nador(, v nizkych
davkéch k terapii revmatickych onemocnéni
a téZ8ich forem psoridzy. V revmatologii byla
ucinnost MTX potvrzena fadou prospektivnich
studii, u¢innd se jevi i kombinace s ostatnimi
antirevmatiky (sulfasalazin, zlato) (3, 7).

Podavani vysokych davek MTX (> 1-33 g/m?)
miZe byt spojeno s rizikem akutni blokady re-

nalnich tubull. Mezi dal$i toxické ucinky léku
patfi kozni zmény, mukozitidy a hepatitida.
Z hematologickych zmén se nékdy objevuje
leukopenie, trombocytopenie a megaloblas-
tickd anémie. Plicni toxicita metotrexatu je
nezavisla na davce, mize vést ke vzniku tzv.
metotrexatové plice s teplotami, dusnosti, kas-
lem a postizenim plicniho intersticia. Po vysa-
zeni |éku Casto dochazi ke spontanni regresi
az upiné upravé zmén (3).

Mezi latky, které mohou zvySovat toxicitu
MTXu, patfi salicylaty a ostatni nesteroidni an-
tirevmatika, ktera se silné vazi na plazmatické
proteiny, pfedevsim albumin, a vytésiuji z této
vazby MTX.

Dévkovani: primérna davka v parenteralnim
podani je 20-50 mg/m?, stfedni davka je 500 mg
az 1g/m? a vysoka 1-10 g/m? tydné (3, 4, 7).

Mykofenolat mofetil (MMF) je ester kyseli-
ny mykofenolové syntetizovany s cilem zvysit
biologickou dostupnost kyseliny mykofenolové
(MPA), kterd je vlastni U€innou latkou. Zékla-
dem jeho ucinku je naruseni syntézy nukleo-
tid( cestou inhibice enzymu inosinmonofosfat
dehydrogendzy (IMDPH), ktery facilituje
konverzi inosinmonofosfatu (IMP) na xanto-
zinmonofosfat. Inhibice IMP dehydrogendzy
vede k depleci guanidinovych nukleotidu a tim
i k potlaceni syntézy DNA. Primamé dochazi
k ovlivnéni lymfoidni fady, ktera je zavisla na
de novo syntéze purinli. Mykofenolat mofetil
stejné jako AZA potladuje proliferaci lymfocytu
a tvorbu protildtek B burikami, jeho efekt ve
srovnani s AZA je vice specificky (8, 10, 23).
Dal$im disledkem inhibice IMDPH je inhibice
glykosylace proteind adhezivnich molekul
s naslednym omezenim kumulace lymfocytu
a monocytl v misté zanétu Ci ve tkani posti-
Zené rejekci. Prokdzan byl i antiproliferativni
efekt MMF na fibroblasty, endotelidlni buriky
a bunky hladkého svalstva (10).

Po perordlnim i parenterainim podani
je MMF rychle a kompletné metabolizovén
jaternimi esterdzami na aktivni metabolit MPA
s dvojvrcholovym pribé&hem kfivky plazmatic-
kych koncentraci. MPA podiéhd nasledné v ja-
trech glukuronidaci za vzniku farmakologicky
inaktivniho MPAG. Ten je po vyloueni do
Zlue rozloZen a uvolnéna MPA opét neabsor-
bovéna (enterohepatélni obéh). Poloéas MMF
je asi 18 hodin (8, 23).

MMF je v transplantologii standardné po-
uzivéan k profylaxi a terapii rejekce transplan-
tovanych tkani. U pacientl po transplantaci
ledvin snizuje terapie mykofenoldtem béhem
prvniho roku po transplantaci incidenci akut-
nich rejekci 0 50-60 %, zlepSuje kratkodobou
i dlouhodobou funkci transplantovanych or-
gand a snizuje mortalitu nemocnych. MMF je
ucinnéjsi v profylaxi akutnich rejekci nez AZA
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u nemocnych po transplantaci jater, srdce, ne-
bo kombinované transplantaci ledvin, pankre-
atu a plic (8, 9, 23).

MMF byl dale vyuZit s rliznym uspéchem
v |éCbé celé fady onemocnéni. MMF napfiklad
signifikantné zlepSoval klinické i laboratorni
parametry pacientd s revmatoidni artritidou,
Spatné reagujici na konvenéni chorobu mo-
difikujici 1éky (9, 10). Podani MMF je u¢inné
v 1é¢bé nefritidy provazejici systémovy lupus
erytematodes i v 16¢bé t&Zkych forem vasku-
litid. K dispozici jsou i nejednozna¢né Udaje
o pouziti MMF v lé¢bé Crohnovy choroby
a psoriazy (9).

Podavéa se 1-1,5 g 2x denné, uvodni
davku se doporucuje podat co nejdfive po
transplantaci, davkovani se nefidi plazmatic-
kymi koncentracemi, ale neZadoucimi ucinky
(5, 7, 9). Mezi nejcastéjSi nezadouci uinky
patfi gastrointestindlni projevy - nejCastéji
se manifestuji jako prijmy, nauzea, zvraceni.
Myelotoxicita ja srovnatelnd s AZA, je popi-
sovan vyssi vyskyt oportunnich infekci. MMF
neni na rozdil od AZA hepatotoxicky, v porov-
nani s CNI neni neurotoxicky ani neurotoxicky.
Soucasné podavani MMF s cyklosporinem
nebo tacrolimem neovliviiuje plazmatické kon-
centrace téchto CNI. Pfi sou¢asné Ié¢bé MMF
s cyklosporinem koncentrace MPA klesé (20).

Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin A (CsA) cyklicky peptid, izo-
lovany z vidken houby Tolypocladium inflatum
Gams. CsA ma témér selektivni i€inek na T
lymfocyty. Spolu s takrolimem patfi do skupiny
tzv. kalcineurinovych inhibitorl (CNI) (11).
CsA specificky interaguje s cytoplazmatickym
proteinem cyklofilinem. Komplex cyklosporin-
-cyklofilin pak inhibuje fosfatdzu kalcineurin
a nasledné dochazi k zablokovani defosfory-
lace a transportu nuklearniho faktoru aktivo-
vanych T lymfocytl (NFAT) do jadra. Timto
je znemoznéna tvorba cytokinl pomocnymi
T bunkami, které jsou nezbytné pro aktivaci
cytotoxickych T lymfocytd a jejich naslednou
diferenciaci. Z tohoto pohledu se jedna zej-
ména o IL-2 a interferon y (4, 6, 11). Inhibice
produkce IL-4 a IL-5 ovlivni funkce i v dal$ich
bunéénych populacich. Chemotakticka ani
fagocytarni aktivita neutrofil neni CsA ovliv-
néna. Z pohledu nezadoucich dcinkli CsA je
dllezitd jeho schopnost indukovat produkci
TGF-B stimulujiciho fibroblasty (16).

CsA je mozno aplikovat v peroraini i paren-
teralni formé, intravendzni aplikace je vyhrazena
zejména k zahajeni imunosupresivni lécby. Pro
farmakokinetiku p. 0. podaného cyklosporinu je
charakteristickd vyrazna variabilita biologické
dostupnosti, kterd se pohybuije v priméru okolo
30 %. Pritomnost potravy ovliviiuje biologickou
dostupnost CsA. Jako lipofilni 1atka je cyklospo-

rin metabolizovan v jatrech enzymem CYP 3A4.
Celkové je dnes znamo asi 30 metabolitd cyk-
toxicity a klinického u€inku povazovany meta-
bolity AM1, AM4N a AM9 (14). Koncentrace me-
tabolitu AM1 v nékterych piipadech pfesahuje
i nékolikandsobné koncentraci cyklosporinu A
(12, 14).

Uvedeni CsA na trh v roce 1983 umoznilo
obrovsky rozmach transplantatni mediciny
dany vyraznym zvy$enim dcinnosti imunosu-
presivni terapie. Pouziti CsA v transplantologii
dalo moZnost rozvoje srde¢nich a jaternich
transplantaci a transplantaci plic, které byly
v predcyklosporinové éfe spise raritnimi vy-
kony (6, 11). ZlepSovani vysledk( organovych
transplantaci navic souviselo i s vyraznym
snizenim vyskytu oportunnich infekei a jater-
nich selhani pfi pouziti CsA v kombinované
imunosupresni 1é¢bé. Soucasné s pouzitim
v transplantologii doslo k pokustum klinicky
uzit CsA i v 1é&bé autoimunitnich onemocnéni.
V souasné dobé existuje fada randomizova-
nych klinickych studii dokumentujicich jeho
pouZiti u psoridzy, revmatoidni artritidy, poly-
myozoitidy a nefritidy pfi systémovém lupusu
(11). Ve fazi klinického zkouSeni je ucinek CsA
na celou fadu dalSich onemocnéni.

Davkovani cyklosporinu se li$i podle indi-
kace. V transplantologii jsou iniciélné podava-
ny davky okolo 8-10 mg/kg/den s postupnym
snizovanim na 5 mg/kg/den.

Castou komplikaci 1ééby CsA je hyperten-
ze. Objevuje se az u 90 % transplantovanych
pacientl. Charakteristicky je zvySeny tonus
sympatiku a absence no€niho poklesu tla-
ku. Dochazi k potenciaci vazokonstrikéniho
ucinku endotelinu 1, v patogenezi hypertenze
se uplathuji i snizend syntéza NO, zvySend
produkce tromboxanu a dalsi mechanizmy
(15, 19). CsA je zejména ve vysSich davkach
nefrotoxicky, mize vyvolat Iéze tubulli a pfi
delim podavani hyalinozu arteriol a fibrotické
zmény v intersticiu. Chronické fibrotické zmé-
ny se davaji do souvislosti se schopnosti CsA
indukovat tvorbu TGF 3 s naslednou stimulaci
fibroblastli (16, 17). V souvislosti s toxickym
efektem CsA na rendlni tubuly mize dojit
k hyperkalémii, hypofosfatémii a hyperuriké-
mii. Cyklosporin signifikantné zvySuje hladiny
celkového cholesterolu a LDL cholesterolu.
Mezi metabolické poruchy souvisejici s 1é¢bou
se fadi poruchy metabolizmu glukdzy. Z do-
stupnych ddaju vyplyva, Ze vyskyt diabetu
u nemocnych po organovych transplantacich
nepfesahuje 15 %. U pacientt IéCenych nizky-
mi ddvkami se diabetes nevyskytuje (11).

Pfi jeho uzivani se mize objevit zaludeéni
dyskomfort, nauzea, zvraceni, hyperplazie
dasni, hirsutizmus, edémy a dal$i nezadouci
ucinky (6, 11, 13).

Jelikoz je jaterni metabolizmus cyklospo-
rinu A zavisly pfevazné na cytochromu 3A4,
je zde nebezpedi Iékovych interakci s dalSimi
latkami, které jsou substraty, induktory &i
inhibitory CYP 3A4 ¢i event. P glykoproteinu
(18). Bézné pouzivané léky, jako erytromycin,
ketokonazol, diltiazem a cimetidin mohou
vyrazné zvySit plazmatické hladiny CsA.
Obdobny efekt vykazuje konzumace grape-
fruitového dzusu. Naopak rifampicin, fenytoin
nebo fenobarbital hladiny CsA snizuji. Aditivni
nefrotoxicky efekt se mize uplatnit pfi sou¢as-
ném podani cyklosporinu a aminoglykosidd,
amfotericinu B, trimetoprim-sulfometaxazolu
a nesteroidnich antirevmatik. Vzhledem k vy-
razné variabilité ve farmakokinetice cyklospo-
rinu je monitorovani jeho plazmatickych hladin
nutnosti. Vzhledem k malé korelaci hodnot
Gdolnich koncentraci (C)) s AUC se dnes
doporuéuje méfeni jeho koncentrace za dvé
hodiny po podani (C2). K stanoveni CsA z plné
krve je k dispozici nékolik analytickych metod,

chromatografie (HPLC) (11, 14).

Takrolimus (FK 506) podobné jako CyA
patfi mezi latky s vazbou na imunofiliny.
V' cytoplazmé bunék obsazuje specificky
receptor, v tomto pfipadé na tzv. FK binding
protein (FKBP-12, makrofilin). Komplex takro-
limus-FKBP-12 se véZe na kalcineurin a inhi-
bici této kindzy brani aktivaci transkripénich
faktord. V ddsledku toho nedochézi v T buf-
ce k produkci cytokind, jako napf. IL-2, IL-4,
interferonu y a destickového rlstového fak-
toru (13, 20). Se $irSim pisobenim takrolimu
na molekularni drovni souvisi i jeho az 100
nasobné vy$Si Ucinnost v porovnani s CsA.
Takrolimus je do jisté miry schopen potlado-
vat produkci postransplantaénich protilatek
proti HLA i non HLA antigenim, na rozdil
od cyklosporinu vykazuje vyrazny inhibiéni
u¢inek na produkci IL-10. Potlacenim expre-
se IL-10 mdze takrolimus inhibovat infiltraci
cytotoxickych bunék do $tépu a omezuje tak
poskozeni téchto tkani (20).

Maximalni plazmatické koncentrace tak-
rolimu je dosaZzeno v priméru po tfech hodi-
nach po podani, ustdleného stavu zpravidla
do tfi dni. Lék se vyznamné véze na erytro-
cyty, v plazmé je 99 % vazano na plazmatické
proteiny. Takrolimus je Siroce distribuovan,
metabolizovén je pfevazné v jatrech, hodnoty
eliminaéniho polo€asu jsou variabilni.

Imunosuprese takrolimem je spojena
s niz8im poétem akutnich rejekci a mensim
poctem tézkych rejekénich epizod v porovnani
s terapii CsA, niz$i potfebou adjuvantni inuno-
suprese a celkové lepsi progndzou preZivani
Stépu. Takrolimus Ize podéavat parenteralné
nebo peroralné. Davka se pohybuje mezi 25
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az 300 pg/kg/den, v zavislosti na zplsobu
aplikace (13, 23).

Spektrum nezadoucich U¢inkl takrolimu
a cyklosporinu se Caste¢né prekryva. Néko-
lik prospektivnich, randomizovanych studii
pfineslo dikazy o signifikantné niz8im dcinku
FK 506 na vysku krevniho tlaku. Obdobné
z pohledu ovlivnéni lipidového spektra se
Ié¢ba takrolimem jevi jako vyhodnéjsi, nebof
v porovnani s CsA méné zvySuje hodnoty
celkového, LDL cholesterolu a triglyceridd,
neovliviiuje HDL cholesterol. Rozdilny u¢inek
CsA a takrolimu na hladiny transformujiciho
ristového faktoru B (TGF B) je zfejmé vysvét-
lenim jak jeho niz8i nefrotoxicity, tak obecné
niz8i schopnosti indukovat fibrotické zmény or-
gan0 a arteriosklerézu (17, 20). Takrolimus na
rozdil od cyklosporinu nezvySuje hladiny TGF,
navic tlumi transdukci signalu pfes receptor
pro TGFB typu 1 (20).

Plazmatické hladiny takrolimu zvySuji
latky s inhibiénim vlivem na izoenzym CYP
3A4 a ev. intestinalni P-glykoprotein. Jednd se
0 azolova antimykotika, nifedipin, makrolidy,
grapefruitovy dzus. Plazmatické hladiny takro-
limu zvySuje dle dostupné literatury i chloram-
fenikol. Souc¢asné podani cyklosporinu A je
kontraindikovano vzhledem k synergickému
ucinku ve smyslu nefrotoxicity. Stejné riziko
hrozi pfi souasném podani aminoglykozidd,
vankomycinu &i amfotericinu B a nesteroidnich
antirevmatik (21). Obdobné jako v pffipadé CsA
je terapeutické monitorovani hladin léciva z pl-
né krve nutnosti. Méfeni Udolnich (C0) hladin
v tomto pfipadé poskytuje vérohodny marker
systémové expozice takrolimem.

Inhibitory mTOR

Sirolimus (rapamycin) je makrolidové
antibiotikum, z&stupce nové skupiny inhibi-
tord mTor - mammalian target of rapamycin
(23, 24). Jeho molekula se po priniku do
cytoplazmy véaze na stejny receptor jako FK
506, tedy na makrofilin. Déle je jeho ucinek
pusobi v pozdéjsi fazi imunitniho procesu,
blokuje proliferaci lymfocytld indukovanou
IL-2. Dochdzi ke zpomaleni aZ zastaveni pfe-
chodu bunék z G1 do S faze bunééného cyklu
(28, 24). Sirolimus se po p. 0. podani rychle
absorbuje, maximalni koncentrace u pacientt
se stabilizovanou funkci ledvinného $tépu
dosahuje po dvou hodindch. Ustalenych plaz-
matickych koncentraci je dosazeno v priméru
za 5 az 7 dnl. Lék je metabolizovan O-deme-
tylaci a hydroxylaci enzymem CYP 3A4 a je
i substratem P-glykoproteinu (20, 23).

Sirolimem Ize nahradit cyklosporin u pa-
cientl s exacerbaci cyklosporinové toxicity.
Protoze sirolimus a CsA plsobi v rizné fazi
aktivace T bunék, jsou jejich ucinky syner-
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gické a v kombinaci je tedy mozno pouZit vy-
znamné mensich dévek obou Iéki. Obdobné
experimentovano i s pouZitim kombinace siro-
limus- takrolimus. V souCasné dobé nékteré
prace popisuji pfiznivy U¢inek této kombinace
na funkci Stépu ledvin u transplantovanych
pacientl. Sirolimus je indikovan k prevenci
rejekce u dospélych nemocnych se stfednim
az nizkym rizikem po transplantaci ledviny
(13, 23). Doporucuje se jeho podani v kombi-
naci s CsA a kortikoidy. V sou¢asné dobé jsou
navic k dispozici i vysledky studii, hodnoticich
pouziti stentt pokrytych sirolimem v kontextu
korondrnich intervenci. Dosud jsou znamy
vysledky studie FIM a RAVEL, kde RAPA vedl
k UpInému potlaceni vzniku koronarni restené-
zy i ve skupiné diabetikd (25).

Metabolizmus sirolimu inhibuje cestou
enzymu CYP 3A4 CsA. Z této skuteCnosti
vychazi doporuéené davkovani sirolimu &tyfi
hodiny po CsA. Zpomaleni metabolizmu dil-
tiazemem a ketokonazolem vyZaduje redukci
davek sirolimu. Naopak induktory CYP 3A4
urychluji jeho metabolizmus a vedou k pokle-
su plazmatickych hladin (tfezalka teckovana,
fenytoin, rifampicin).

Sirolimus neni na rozdil od kalcineurino-
vych inhibitor(i neurotoxicky. NejCastéjsi po-
pisovany nezadouci U¢inek IéCby je porucha
metabolizmu lipidd, zplisobend zvySenim
koncentrace inhibitoru lipoproteinové lipazy.
Poruchou metabolizmu lipoproteind je posti-
zeno az 40 % pacientd 1é¢enych sirolimem.
Z dosavadnich klinickych zkuSenosti vyplyva,
ze vyskyt infekénich komplikaci je v porovnani
s cyklosporinem vy$&i. Pomémé Casté a za-
vazné (> 20 % lécenych) jsou trombocytope-
nie a lymfopenie, neni pfitomen vyznamngjsi
diabetogenni d¢inek (23).

Dévkovani RAPA je zavislé na indikaci, sku-
piné nemocnych a konkomitantni imunosupres-
ni terapii. U pacient(i léGenych soubézné siroli-
mem a cyklosporinem se doporuéuje udrzovat
plazmatickd hladina IéCiva v rozmezi 4-12 pg/m,
po preruseni terapie cyklosporinem je nova
cilova koncentrace sirolimu 12-20 pg/ml. V pfi-
padé kombinace s takrolimem se terapeutické
koncentrace sirolimu pohybuje mezi 5-10 pg/ml
a koncentrace tacrolimu 10-15 ug/ml (15).
Terapeutické monitorovani sirolimu v pIné krvi
je realizovano metodou HPLC.

Mezi dalsi inhibitory mTOR patfi eve-
rolimus, jenz byl vyvinut s cilem zlepSit
farmakokinetické vlastnosti molekuly RAPA.
Mechanizmus Uéinku z(istava stejny, Upravy
molekuly vedly k zvySeni biologické do-
stupnosti po p. 0. podani. Peroralné podany
everolimus je rychle absorbovan a dosahuje
maximalni plazmatické koncentrace zhruba
za 1,5 hodiny. Ustélenych plazmatickych
koncentraci je dosazeno za 7 dni. Everoli-

mus podléhd jaternimu metabolizmu cestou
CYP3A4, CYP3A5 a CYP 2C8, je substratem
P glykoproteinu. S ohledem na Uzké terapeu-
tické rozmezi je monitorovani plazmatické kon-
centrace lé¢iva nutnosti. Z dostupnych udaju
vyplyva, ze everolimus md nizsi nefrotoxicitu
v porovnani s cyklosporinem. Mezi nejcastéjsi
nezédouci Uc¢inky patfi hyperlipidémie, vznik
oportunnich infektd, trombocytopenie (22).
Monoklonalni protilatky proti T lymfocytim.

Mysi protilatky proti CD3 znakim na
T lymfocytech jsou pouzivany k lé¢bé a pro-
fylaxi akutnich rejekci. Monoklondlni protilatky
jsou produktem tzv. hybridomd. Jedna se o po-
pulaci bunék vznikajici fuzi B lymfocytu a mye-
lomové buriky. Po spojeni vznika hybridni
burika schopna produkovat identické molekuly
specifického imunoglobulinu. RozmnoZzenim
této buriky vznikne klon bunék, tzv. hybridom.

Muromonab-CD3 je prvni terapeuticky
pouzivanou monoklonalni protilatkou — je po-
uzivan v Klinické praxi jiz od roku 1987. Jedna
se o mySi monoklondlni protilatku zaméfenou
proti diferencialnim znakdm lidskych T lymfo-
cytd. Protildtka je biochemicky purifikovany
IgG2 imunoglobulin, sloZeny ze dvou fetézcl
o r(zné molekulové hmotnosti, ktery se vaze
na vnitfni podjednotku CD3 receptoru na po-
vrchu T lymfocytu (TCR) a brani tak navazani
bunék predkladajicich antigen. Dochdzi k op-
sonizaci T bunék a jejich odstranéni cestou
retikuloendotelidiniho  systému. Vysledkem
je modifikace imunitni odpovédi s poklesem
zralych T lymfocytd (CD3 +4) i lymfocytu
pomocnych (CD4+) a cytotoxickych (CD8+).
CD3 lymfocyty Uplné vymizi a objevuji se az
béhem tydne po ukonceni terapie (23, 26).
Muromonab-CD3 je pouzivan pfi [éCbé akut-
nich rejeknich reakci, které jsou rezistentni
na kortikosteroidy nebo profylakticky u ne-
mocnych, ktefi jsou ve vysokém riziku vzniku
rejekce po transplantaci.

Lék vyvolava tvorbu protilatek, pficemz
primérna doba do objeveni protilatek je 18-22
dnd, v malém procentu pfipadl i dfive (Casné
IgG protilatky). Mezi nejvaznéjsi nezadouci
ucinky se fadi cytokinovy syndrom, ktery je
zplsoben nadmérmym mnozstvim cytokind
(IL2, TNF a, IFN y) z rozpadlych lymfocytd.
ktery se projevuje horeckou, tfesavkou, dus-
nosti, nauzeou, zvracenim, prijmem. K reakci
zpravidla dochazi do Sesti hodin od podani
injekce a je mozno ji zabranit preventivnim
podanim kortikosteroidd  (metylprednisolon
2 x 250 mg), antihistaminik a antipyretik. Ja-
ko rizikovi pro vznik cytokinového syndromu
jsou povazovani pacienti s nestabilni AP nebo
kratce po prodélaném IM, s CHOPN, cereb-
rovaskuldrnim postizenim a epilepsii (26, 27).
Véznou komplikaci 1é¢by je vznik plicniho edé-
mu, zejména u hyperhydratovanych pacientd.
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U pacientl lé¢enych touto anti-CD3 protilat-
kou bylo pozorovano riziko oportunnich infekci
(pfedevSim cytomegalovirovych) a rozvoje
nadorovych onemocnéni, zejména lymfopro-
liferativnich. Podava se 10 davek po 5 mg pfis-
né i. v., v pfipadé profylaktického uZivani jsou
ucinné i davky nizsi (27).

Monoklonalni protilatky proti receptoru pro
interleukin-2 (anti- IL2-R).

Jedna se o dalSi generaci monoklonalnich
protilatek proti receptoru pro interleukin 2,
ktery je kompletné exprimovdn pouze na
aktivovanych T lymfocytech. Na klidovych
T lymfocytech je receptor pro IL-2 tvofen
dvéma fetézci Ba y. Po aktivaci lymfocytd se
rychle dotvafi dalsi glykoproteinovy fetézec
oznacovany a (CD-25). Cely komplex pak
s vysokou afinitou vaze IL-2 a nasledné sti-
muluje proliferaci T lymfocytl. JelikoZ receptor
IL-2 neni pfitomen na klidovych bunkach, ale
pouze na burikach aktivovanych, je dosazeno
specifi¢téjSiho ucinku, na rozdil od anti-CD 3
protilatek, které maji depleéni uCinek na
vSechny T lymfocyty (23, 27). Specidlnimi
technologiemi byly vyvinuty chimerické a hu-
manizované protilatky anti-IL2-R. Na rozdil
od anti-CD3 protilatek nevyvolavaji tvorbu
protilatek a maji minimum nezadoucich ucinku
(28, 26, 27). Pro profylaxi akutnich rejekci, ze-
jména u transplantaci ledviny, byly schvaleny
basiliximab a daclizumab.

Basiliximab je chimérni monoklonalni
imunoglobulin, produkovany rekombinantni
DNA technologii, s humannim konstantnim
fragmentem a my$imi variabilnimi fragmen-
ty. Lidského puvodu je 75 % protilatky, 25 %
my$iho. Protilatka je cilena proti alfa fetézci
receptoru pro interleukin 2, ktery se objevuje
na povrchu T lymfocytl po jejich aktivaci an-
tigenem. Blokada receptoru pro IL-2 nasled-
né vede k inhibici proliferace T lymfocytu.
Blokada je zachovéna po dobu 2-4 tydn(.
Pfipravek je podavan parenteralné, distribu-
ce do jednotlivych télesnych kompartmentu
nebyla detailné prozkouména (23, 26, 27).
Indikaci je profylaxe akutni rejekce v induké-
nich rezimech u nemocnych po transplantaci
ledviny v kombinaci s cyklosporinem a korti-
koidy. Basiliximab v prvnich Sesti mésicich
po transplantaci ledviny snizuje incidenci
akutnich rejekci asi na 34 %. JednoroCni
pfezivani nemocnych a $tépl vSak Iécbou
basiliximabem ovlivnéno nebylo. Po podani
basiliximab nevyvolavé pfiznaky cytokino-
vého syndromu, nebyl zaznamendan zvy$eny
vyskyt infekci ani lymfoproliferativnich one-
mocnéni. Nejsou uvadény ani zZadné Iékové
interakce (23, 26).

Doporuéeny davkovaci rezim jsou dvé
davky po 20 mg pfed a étvrty den po trans-
plantaci.

Obdobnou latkou z hlediska mechanizmu
ucinku je daclizumab. V jeho pfipadé je proti-
latka z 90 % tvofena lidskym IgG,, mysi Cast
pfedstavuje pouze 10 % imunoglobulinu, které
tvofi jeho variabilni oblast.

Daclizumab je obdobné jako basiliximab
indikovan v indukénich rezimech. V prvnich
Sesti mésicich po transplantaci ledviny snizuje
incidenci akutnich rejekci na 28 % resp. na 22
% v zavislosti na pouZité kombinaci ostatnich
imunosupresiv (CS, CsA nebo CS, CsA, AZA).
Pfi trojkombinaci s MMF se procento akutnich
rejekci pohybovalo okolo 12 % (23).

Davkovani je oproti basiliximabu jiné,
nebot daclizumab mé nizsi afinitu k CD-25.
Podéava se k formou kratkodobé infuze v ddv-
ce 1 mg/kg v péti davkéch po 14dennich inter-
valech (27).

V provedenych Klinickych studiich pfipra-
vek nezvySoval incidenci zavaznych nezédou-
cich pfihod v porovnani s placebem.

Vzhledem k nejasnému vztahu mezi
davkou a Ucinkem téchto Ikl nejsou hladiny
daclizumabu ani basiliximabu méfeny.

Alemtuzumab

Je nekonjugovand, humanizovand mono-
klonaini protilatka proti antigenu CD52, ktery
je pitomen na povrchu T a B lymfocytl, eozi-
nofilnich granulocytli, monocytl a makrofagu
(28, 29). Neni v&ak piitomen na hematopoetic-
kych kmenovych burikéch. Po vazbé na burky
exprimujici antigen CD 52 dochazi k cytolyze
bunék a jejich nasledné apoptdze. Farmakoki-
netické parametry se lisi podle cesty podani.
Po i. v. podani byla maximalni plazmaticka kon-
centrace (C max) i plocha pod kfivkou (AUC)
Umérnd podané davce. Plazmaticky poloCas
eliminace byl pfiblizné 12 dnd. V klinickych stu-
diich u nemocnych s chronickou B-lymfatickou
leukémii (B-CLL), ktera recidivovala po pfed-
chozi 1é¢bé, doslo po nitroZilnim podani alemtu-
zumabu v davce 30 mg/den tfikrat tydné po do-
bu 12 tydn0 v 21-59 % pfipadu k celkové nebo
parcidlni terapeutické odpovédi (28, 29). V kom-
binaci s fludarabinem doslo k Ié¢ebné odpovédi
ve vice nez 80 % pfipadd. Alemtuzumab je po-
uzivan rovnéz jako soucdst predtransplantacni
pfipravy pfed transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby (BSCT).

Nezadouci ucinky zahrnuii inicialni chfip-
kovité pfiznaky, které jsou ¢asto pozorovany
po prvni infuzi. Tyto Ize zvladat premedikaci
perordlnim antihistaminikem a paracetamo-
lem. Kortikosteroidy Ize pouzit k prevenci
i 16Cbé téZkych pfihod spojenych s podavanim
alemtuzumabu. Ke sniZeni nebezpedi tézkych
oportunnich infekci je tfeba podavat profylak-
tickou protiinfekéni IéCbu. LéEba alemtuzuma-
bem se musi v pfipadé tézké infekce do¢asné
prerusit (29).

Anti TNF alfa monoklonalni
protilatky

V praxi se nyni za¢alo Siroce vyuzivat speci-
fickych monoklonalnich protilatek proti TNF alfa,
jednomu z hlavnich prozanétlivych cytokinC.

Monoklondlni protilatka infliximab proti
TNF alfa (chimericka protilatka ktera obsahuje
75 % lidského a 25 % mysSiho proteinu) byla
prvnim klinicky hodnocenym typem. Lééba
infliximabem se osvédéila u pacientd s rev-
matoidni artritidou (studie ATTRACT) v kom-
binaci s metotrexatem (31). Vyhodou je rychly
a klinicky promptni ucinek této kombinace.
Infliximab je u téchto pacientl indikovan k re-
dukci symptomatologie onemocnéni, jestlize
odpovéd na pfedchozi 1é¢bu choroby modifi-
kujicimi Iéky neni dostate¢nd. Z pohledu dal-
$iho rozvoje onemocnéni je zasadni ovlivnéni
progrese rtg zmén. Infliximab je dale indikovan
i k 16cbé pacientl s ankylozujici spondylitidou
se zavaznymi axialnimi symptomy, ktefi nerea-
guji na konvenéni terapii (32).

Zavedeni terapie infliximabem do lécby
Crohnovy choroby znamenalo vyrazny pokrok,
ackoliv blokdda TNF postihuje pouze jeden
z faktor(l zodpovédnych za vznik zanétu (30).
Napfiklad nemocni s Crohnovou chorobou
a s tzv. fenotypem ulcerdzni kolitidy (tzn. po-
zitivitou P-ANCA protilatek) reaguiji na terapii
podstatné hafe (30). Davkovani u revmatoidni
artritidy 3 mg/kg ve formé intravendzni infuze
v trvani dvou hodin, nasledovano podanim té-
Zeinfuze 2. a 6. tyden po prvni infuzi, dle pak
kazdy osmy tyden. V 1é&bé ankylozujici spon-
dylitidy je schéma obdobné, jednotliva dévka
je vyssi: 5 mg/kg (32). V terapii Crohnovy cho-
roby je podavana davka 5 mg/kg, u reagujicich
pacientll 5 mg/kg 2., 6. tyden a pak kazdy 8.
tyden, u nereaguijicich se dalsi podavani ne-
doporuéuje (30).

V soucasné dobé je vyvinuta a klinickym
zkouSenim i nadéle prochdzi i piné humanni
monoklonalni protilatka D2E7 (adalimumab),
schvélend pouze k lé¢bé revmatoidni artritidy.
Podava se 40 mg s. ¢ kazdych 14 dni, soubézna
komedikace metotrexatem neni nutnd (33).

Efekt na symptomatologii onemocnéni
a rtg progresi revmatoidni artritidy je podobny
jako v pfipadé infliximabu.

Jinou cestou blokady TNF je jeho neutra-
lizace solubilnim receptorem. Etanercept
je takovy geneticky manipulovany solubilni
receptor pro TNF alfa. Jedna se o molekulu,
kterd obsahuje dvé extraceluldrni domény
TNF receptoru (TNF-R p75), pfipojené na
Fc ¢ast lidského IG1 (34). Ve dvou multicen-
trickych, placebem kontrolovanych studiich
byla prokazana klinicka ucinnost etanerceptu
u refrakterni revmatoidni artritidy, vyborny
efekt byl dokumentovan i v Ié¢bé ankylozujici
spondylitidy (35).

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 90-95



Etanercept je podavan subkutanné v dav-
ce 25 mg 2x tydné .

Obé zminéné latky mohou indukovat vznik
protilatek proti DNA, indukce systémového
lupusu je popisovana jen v ojedinélych pfipa-
dech. V pfipadé infliximabu dochézi po opa-
kovaném podani k tvorbé lidskych protichime-
rickych protilatek, které mohou vyvolavat aler-
gicko-toxické projevy nebo snizovat U¢innost
IéCby. Jako kontraindikace podani infliximabu
jsou uvadény zavazné infekce jako sepse,
abscesy a oportunni infekty (30, 31, 32). Proto
je tfeba pred Ié¢bou u pacientd podrobné mo-
nitorovat infekce véetné tuberkulézy. U véech
pacientll se doporucuje pfed zahajenim IéCby
provedeni screeningového vysetfeni na TBC.
U inaktivni formy tuberkuldzy je tfeba pred
zahdjenim lécby infliximabem zaéit profylak-
tickou antituberkulézni terapii.

Imunoglobuliny

Jedna se o polyklondini, polyspecifické
imunoglobulinové preparaty, pouzivané pfede-
v8im k intravendzni substituéni terapii u hypo-
gamaglobulinémii.

Aplikace vysokych davek imunoglobulin
je jednou z alternativ 1éCby systémovych chorob
pojiva (systémovy lupus, dermatomyozitis, mya-
sthenia gravis, vaskulitidy). Lé¢ba byla uspésna
u idiopatické trombocytopenie u déti a Kawasa-
kiho choroby. Mechanizmus Ucinku neni pfesné
zném, teoreticky se uplatiuje fada moznosti.
Predpoklada se vazba imunoglobulini G Fc ¢as-
ti na vazebna mista, resp. Fc receptory (FcR y)
na povrchu leukocytu. Signal z obsazeného FcR
y vede k Gtlumu €innosti B lymfocyttl a inhibici
aktivace komplementu. Podava se vysoka davka
y globulinu: 600-800 mg/kg a den po dobu péti
dn. Pokud je efekt pfechodny, davka se opaku-
je za 3—4 tydny. Kdyz nedojde ani po této dévce
k terapeutickému Uspéchu, neni dalsi cyklus 1é¢-
by 1é¢ba indikovan (5).
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