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Dostupna imunosupresiva jsou uzivana v transplantaci organt, u autoimunitnich onemocnéni, astma bronchiale, revmatoidni artritidy
a v mnoha dalSich indikacich. Zastupci skupiny imunosupresiv maji relativné uzké terapeutické rozmezi a vyznamnou toxicitu zavislou
na podané davce. Tento piehledovy ¢lanek je vénovan farmakodynamice, biotransformaci, Iékovym interakcim a nezadoucim G¢inkim
kortikoid(, inhibitor(i a analogt DNA bazi, monoklonalnich a polyklonalnich protilatek.
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Pharmacokinetics and clinical applications of selected immunosuppressants I.

The currently available immunosuppressive agents have been used for the management of patient with a wide range of medicinal issues,
such as organ transplantation, autoimmune diseases, asthma, and rheumatoid arthritis, among others. All of the agents have relatively
narrow therapeutic ranges with significant dose-limiting toxicities. This review discusses pharmacodynamic properties, biotransforma-

tion, drug interactions, and side effects of corticoids, inhibitors and analogues of DNA bases, polyclonal and monoclonal antibodies.

Key words: immunosuppressive agents, corticoids, polyclonal antibodies, monoclonal antibodies.

Imunosupresiva jsou chemicky rlznorodé
latky, které plsobf v rdznych stupnich imunitnf
reakce. Hlavni uplatnéni nachdzejiimunosupre-
sivni léciva v transplantologii, nékterd soucasné
dostupna imunosupresiva byla vyvinuta k po-
uzitf pfi autoimunitnich chorobach a zavaznych
projevech alergie. Dalsi vyuZitf je v hematoonko-
logii a v kardiologii, monoklonalIni protilatky jsou
pouzivany v diagnostice. Nékterd imunosupresi-
va vyvolavajiimunodepleci efektorovych bunék,
zatimco jind jsou prevazné imunomodulatory,
které ovliviuji aktivitu bunék obvykle pomoci
inhibice cytokind. Néktera Iéciva maji nespe-
cificky Uc¢inek na imunitni systém, zatimco jina
pUsobi na specifické cile. Léciva s nespecifickym
Ucinkem daleko ¢astéji zplsobuji zadvazné neza-
doucf ucinky. Farmakologicky Ucinek specificky
pUsobicich lé¢iv mlze byt snizen, pokud je cil
jejich Ucinku obejit alternativni cestou.

Kortikoidy

Kortikoidy jsou stéle sou¢asti vétsiny imuno-
supresivnich protokold a jsou pouzivény i jako
|é¢ba prvni linie pfi rejekci Stépu. Dalsimi indika-
cemijsou revmatoidni a kolagenni onemocnént.
K prevenci rejekce $tépu jsou vyuzivany zejména
prednison a prednisolon (1, 2).

Mechanizmus Gcinku: Kortikosteroidy maji
rozmanité protizanétlivé a imunomodulac¢ni
ucinky. Ty zahrnuji stabilizaci lysozomalnich
membran, Utlum syntézy prostaglanding, snizenf
uvolfiovanf histaminu a bradykininu a sniZenf ka-

pilarni permeability. Kortikoidy prostupuji do cy-
toplazmy a vaZzf se na glukokortikoidni receptory.
Doposud byly identifikovany dva subtypy gluko-
kortikoidniho receptoru (GR), GRa a GR. Subtyp
GRa je popisovan ve vsech tkénich a reprezen-
tuje klasické Ucinky endogenné vyplavenych i
exogenné podanych glukokortikoidl. Subtyp
GRp se vyskytuje bez vyraznéjsi tkanové spe-
cifity, na rozdil od GRa nevéaze endogenni ani
exogenni glukokortikoidy, vazbou transkripcnich
faktorl uvolnénych pri aktivaci GRa se podili
na modulaci aktivity GRa, aktivitu GRa zpét-
novazebné inhibuje. V nepfitomnosti ligandu
je GR popisovén v inaktivnim stavu v multi-
proteinovém komplexu v cytoplazmé bunky.
V cytoplazmé je GR vazan na dvé molekuly HSP
90 (heat shock protein) a jednu molekulu HSP
70 a nékolik dalsich sloZzek proteinové struktury,
které udrzujf GR v inaktivnim stavu. Po navazanf
ligandu dochéazi k alosterické modifikaci vazeb-
nych mist GR a k odstépeni molekul rodiny HSP
a zbyvajicich inaktiva¢nich proteinovych slo-
Zek. Takto modifikovany komplex GR s ligandem
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podléhd jiz v cytoplazmé dimerizaci za vzni-
ku stabilnich homodimert GR/GR, které jsou
transportovéany do bunéc¢ného jadra. Vzniklé
homodimery jsou schopny vazby se specifickym
mistem ve struktufe DNA, mechanizmus dimeri-
zace neni doposud pfesné znam. Homodimery
GR/GR se vézou na specifické vazebné misto pro
glukokortikoidy oznacované jako GRE a mohou
aktivovat negativni GRE promotor (hGRE) nebo
pozitivni GRE promotor (oGRE). Vazba homodi-
meru na NGRE Ustf v inhibici genové transkripce,
zatimco vazba na pGRE misto vede k indukci
genové transkripce, zahrnujici transkripci gend
rodiny jadernych aktivac¢nich faktord (NFAT —
nuclear factor of activated T cells). Tyto geny
jsou dulezité v aktivaci transkripce a produkce
rozli¢nych prozanétlivych cytokind a vysledkem
je pokles zénétlivé odpovédi diky snizené pro-
dukci cytokinl, zahrnujicich interleukiny IL-1, 112,
IL-6, interferon-y (INF-y), a tumor nekrotizujicf
faktor a (TNF-a). Kortikoidy také oslabuijf funkci
monocytd/makrofagl a snizuji pocet cirkuluji-
cich CD4+ T-lymfocytl (3).

Tabulka 1. Farmakokinetické parametry kortikoidl (t1/2, polocas eliminace; Cl, clearance; Vd, distribucni
objem; fu vazba na plazmatické proteiny; F, absolutni biologickd dostupnost po peroralnim podani)

Farmakokinetika ¢t  [hod] Cl[ml/min/kg] V,I[l/kg] f, [%] F [%]

prednison 1,7-4] 10 2,2 podle davky 98

prednisolon

metylprednisolon 19-6 4-8 12-15 40-60 99 pfi.v.aplikaci
80 per os

dexametazon 3-4 2,8-3,5 0,8-1,0 70 50-80
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Prednison a prednisolon jsou syntetické
derivéty kortizolu, prednison je podavan jako
pro-lécivo, které je biotransformovéno v jatrech
za vzniku aktivniho metabolitu prednisolonu.
Vzhledem k tomu, Ze vechny tfi latky jsou velmi
staré a v terapii jsou déle nez byl plné objasnén
biotransformacni systém cytochromu P450, jejich
biotransformace neni presné popsana a stale je
zde fada otaznikd. Endogennf i exogenni korti-
koidy jsou biotransformovény P450 3A4 za vzniku
prislusnych 3-hydroxymetabolitd. V nezméné-
né formé se do moci vylouci 34% prednisonu
a prednisolonu, pfiblizné 10% metylprednisonu
a 8% dexametazonu. Prednison a prednisolon
mohou byt odstranény hemodialyzou, proto-
Ze jejich vazba na proteiny je zavisla na dévce.
Nicméné dialyzou eliminované mnozstvi nenitak
velké, aby vyzadovalo Upravu davkovani. U paci-
entU s cirhézou je clearance nevéazané frakce sni-
Zena na 2/3 normalu a mélo by se s tim pocitat
pii davkovani. Pfi hypertyreoidizmu jsou hladiny
celkové a nevazané frakce snizeny na polovinu
normalu a k dosazeni terapeutickych hladin je
nutné podavani vyssich davek.

NeZddouci tcinky: Vedlejsich ucinkd lécby
steroidy je celd fada a jsou dobfe zndmé. Bézné
rané nezadouci Ucinky jsou poceni, chraplavy
hlas, poruchy spanku nebo zvyseni chuti k jidlu
(1). Metabolické tcinky zahrnuiji redistribuci tuku
z perifernich oblasti vedouci k centrdIni obezité,
a snizeni podilu bilkovin v kosternich svalech
vedouci k télesné slabosti. Zadrzovani tekutin
je nasledek mineralokortikoidniho tcinku s hy-
pokalemii a hypertenzi. Z uvadénych latek maji
mineralokortikoidni Ucinek prednison a pred-
nisolon, u metylprednisonu a dexametazonu
je uvadeén minimalni nebo zadny mineralokor-
tikoidni Uc¢inek. Nejvetsi dlouhodobd terapie ste-
roidy vede k Utlumu funkce nadledvinek a pfip.
atrofii nadledvinek. Psychézy, katarakty a glau-
komy, peptické viedy, strie a purpura bfisni sté-
ny, nevaskuldmi nekréza hlavice stehennf kosti
a osteoporoéza, piipadné zhorseni hojeni zranénf
jsou dalsi ¢asté problémy (1, 2). Kortikoidy jsou
hlavni ¢asti vétsiny imunosupresivnich proto-
kolll jak v pocatecni fazi, tak ve fazi udrzovaci.
Ve vysokych intravendznich pulznich davkach
(250-1000 mg metylprednisolonu denné po do-
bu 1-3 dny) jsou glukokortikoidy lymfocytoto-
xické. V- mensich davkach maji imunosupresiv-
ni a protizénétlivy ucinek omezenim produkce
cytokin(i. Pouzivané davky a délka trvani lécby
jsou proto zavislé na typu onemocnéni. Nektera
onemocnénf, napf. astma odpovidaji na kratkou
lécbu, kterd mUZe byt nahle ukoncena, ale vét-
sina revmatickych onemocnéni vyzaduje velmi

pomalé snizovani davek v prbéhu mésicl. Pi
nahlém ukoncent je nejen riziko relapsu nemocdi,
ale také hypoadrenokortikoidizmus. V ukonco-
vaci fazi je béznd polyatralgie a myalgie, kterd
viak reaguje na uziti malé davky nésledované
obnovenym pomalejsim snizovanim davek (1).
Dévky pouzivané vimunosupresivni terapii jsou
vys$si nez pfi substitu¢ni 1é¢bé.

Inhibitory a analoga DNA bazi

Azatioprin

Mechanizmus ucinku: Azatioprin je biotrans-
formovan na 6-merkaptopurin (6-MP) redukcf
glutationem a poté je konvertovan na kyseli-
nu 6-thiomocovou, 6-metylmerkaptopurin
a 6-thioguanin (6-TG). Tyto latky jsou inkor-
porovany do DNA a zastavuji replikaci, bloku-
ji také metabolickou cestu de novo purinové
syntézy tvorbou kyseliny thioinosinové. Tento
pozdéjsi ucinek propuijcuje specifitu plsobent
na T-lymfocyty, které nedisponuji alternativni
cestou syntézy purind (20). Soucasné poznatky
naznacuji, ze azatioprin interferuje se stimulacf
CD28 aloreaktivnich T-lymfocytl. Signalizace
CD28 receptoru je mediovéana fosfatdzamijako je
GTP-aza Racl. Jeden z metabolickych produkt(
azatioprinu, 6-TG, vede k tvorbé 6-thioguanin
trifosfatu (6-thioGTP), ktery se vaze na GTP-azu
Racl v misté GTP. Blokdda Racl méni stimulacni
signal CD28 na signal apoptdzy, ¢imz nici akti-
vované T-lymfocyty (2).

Ve farmakokinetice téchto latek je vyznam-
na inter- a intraindividualni variabilita. | pres to
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je azatioprin obvykle davkovén podle télesné
hmotnosti. Azathioprin je do organizmu poda-
van jako pro-lécivo a je nasledné bioaktivovan,
déje se tak v jatrech enzymem glutathion-S-
transferazou (GST) (21). Geneticky polymorfiz-
mus byl prokézéan u tfi forem GST, byl prokazan
U UGST (UGSTT, uGST3), TGST (tGST1) a nGST
(MGST1). Formy pGSTT (39-62 % kavkazské po-
pulace) a TGST1 (10-21 % kavkazské populace)
maji zna¢né redukovanou metabolickou aktivi-
tu, pfipadné nejsou schopny biotransformovat
vibec. Dalsim enzymem, ktery je polymorfni
a podili se na biotransformaci azathioprinu je
thiopurin-S-metyltransferaza (TPMT). Aktivita
TPMT je monitorovdna na zakladé méreni ak-
tivity v erytrocytech, aktivita enzymu v jatrech,
ledvinach a lymfocytech koreluje s aktivitou
v erytrocytech. Vice nez 90 % kavkazské popu-
lace ma zvysenou aktivitu TPMT, 9% kavkazské
populace vykazuje nezménénou biotrans-
formacnf aktivitu a méné nez 1% jedincd ma
snizenou aktivitu tohoto enzymu. U jedinct
se snizenou aktivitou TPMT byly popséany dvé
mutantni alely TPMT*2 a TMPT*3. Jejich akti-
vita mUZe byt az 400krat nizsi neZ u zdravého
jedince. Mutantni alela TMPT*3 je v populaci
zastoupena az u 70% jedincd, u kterych je muta-
ce TPMT popsana. Dalsim enzymem podilejicim
se na biotransformaci léciva je xantinoxidaza. Jejf
inhibice allopurinolem vede k inhibici oxidace
a ndsledné kumulaci azathioprinu s ndslednym
rozvojem nezadoucich ucinkd.

Vedlejsi acinky: Vyznamny vedlejsi ucinek
je na davce zavisla suprese kostni dfené, kte-

Tabulka 2. Interakce kortikoidl (AUC, plocha pod koncentra¢ni kfivkou léciva)

Zvyseni hladin

ketokonazol T AUC 050% (3,4)

ostatniléciva ertromycin prodlouzenit,,,0 28-61% )
ytromy LClo47%
Snizeni hladin
: T hladiny B-OH kortizonu o 105%

fenobarbital 1 Clo 150-200% 6.7,8,9)
antiepileptika ¢ i 1 I 4-20krét (10, 11,12, 13)

karbamazepin 1 Cl dexametazonu o 80% )

rifampicin T hladiny B-OH kortizonu o 268-410% (14,15, 8)

ritonavir TClo30% (16)
ostatni léciva peroralni kontraceptiva T Clo 30% (17.18)

. 1 F dexametazonu a7 o 75%, prednisonu a

antacida prednisolonu 0 35-40% (18.19)
Tabulka 3. Farmakokinetické parametry azathiorinu a merkaptopurinu
Farmakokinetika t  [hod] Cl[ml/min/kg] V,[l/kg] f, [%] F [%]
azathioprin/ 1% 1% 0.55*% 20* 60, 12*

merkaptopurin*
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ra vznika nahle a je reverzibilni, leukopenie,
trombocytopenie a megaloblastickd anémie,
zvysené riziko rozvoje infekéniho onemocnént
a vyssi vyskyt malignit, zejména hematologic-
kych a lymforetikuldrniho systému (20). Dalsimi
nezddoucimi uc¢inky mohou byt poskozeni jater
a cholestatickd Zloutenka. Byla také popséna
jaternf venookluznf choroba. Navic bylo popsa-
no mnozstvi hypersenzitivnich reakci, obvykle
se manifestujicich jako rush (2).

Proteiny

Pocatecni imunosuprese v obdobf trans-
plantace je tradi¢né oznacovana jako induként,
kdy jsou pouzivany antilymfocytarni protilatky
nebo neindukeni, kdy pacient dostava jen korti-
kosteroidy, kalcineurinové inhibitory a azathio-
prin nebo MMF (mykofenolat).

Polyklonalni protilatky

Pdvod: Polyklonalni protilatky (ATG, ALS
a ALG) pripravené naockovanim kralik( nebo
koni lidskymi lymfocyty nebo thymocyty jsou
stéle Siroce pouzivany u transplantace organd.
Precisténa IgG frakce obsahuje protilatky proti
mnoha réiznym povrchovym molekuldm, které
jsou pfftomny na povrchu na T lymfocytech, B
bunkach, NK bunkach a makrofazich (2).

Mechanizmus ucinku: Podéani antilymfocyto-
vych polyklondlnich protildtek vyusti v rychlou
a tézkou lymfopenii u vétsiny pacient(, prav-
dépodobné diky lyze bunék zprostfedkované
komplementem a vychytdvani opsonizovanych
T bunék retikuloendotelidlnim systémem. Navic
mimo deplece mohou polyklondlni protilatky
zkiizené reagovat s TCR (T-cell receptor — recep-
tor T bunék) a zpUsobovat ¢aste¢nou aktivaci T
bunék a blokddu proliferace T bunék (22).

Vedlejsi ucinky: Takzvand reakce prvni davky
se vyskytuje az u 80% pacientll a maze byt vy-
voldna pfitomnosti xenogenich proteint nebo
pocatecnfaktivaci T bunék nésledovanou obsaze-
nim receptort bunécného povrchu a uvolnénim
cytokind (22). Nejbéznéjsi reakci je hore¢naty
zachvat, ktery je vidét méné casto po nasledujici
infuzi a je povazovan za vysledek uvolnéni py-
rogenl po uvodni velké lyze lymfocyt(. Ostatni
reakce zahrnuiji kozni vyrazku, pruritus, trombocy-
topenii a vzacné anafylakticky Sok. K minimalizaci
téchto reakcf je 30-60 min pred zacatkem terapie
protildtkami rutiné podavana kombinace steroidd,
antihistaminik a paracetamolu (2).

Monoklonalni protilatky
Pdvod: Ve srovnani s polyklondlnimi proti-
ldtkami maji monoklonalnf protilatky (mAbs)

jednotlivé dobre definovanou specifitu, jsou vice
standardizované a neobsahuji vedlejsi proteiny.
Noveéjsi mAbs jsou navrzeny, aby snizovaly riziko
stimulace odpovédi na lidské protimysi proti-
latky, tato stimulace méze byt omezujici faktor
uc¢innosti mAb terapie a znemoznit opakované
podani. Humanizované mAbs jsou navrzeny tak,
7e jen doplikové determinantové oblasti (CDR)
na mysich protildtkdch jsou naockovany na pa-
rentnf lidskou IgG molekulu, zatimco chimerické
mAbs zahrnujf variabilni mysi oblasti naockované
na lidsky IgG konstantni podil. Vétsina mAbs jsou
I9G, s rdznymi izotypy s rdznymi propljcenymi
vlastnostmi (2).

Mechanizmus Gcinku: mAbs se véaZi na epito-
py na bunécném povrchu, které mohou spustit
fadu mechanizmu. mAbs, jako alemtuzumab,
fixuji komplement a nic¢i cilové bunky, odstra-
nujice je z cirkulace. Jiné mAbs upravujf (odstra-
nuji) cilovou molekulu z buné¢ného povrchu
bud uvolhovanim antigent nebo internalizaci.
Modulace nebo fyzikdIni (fyzické) blokovani
epitopu muze predchazet navazani molekul
na bunécny povrch, molekul, které jsou zahrnuty
v signalizaci, stejné jako CD28 antigen (2).

Nomenklatura monoklonalnich protildtek:
Koncovka
B ximab - chimérické protildtky (napf. rituxi-

mab)

B zumab - humanizované protildtky (napf.
alemtuzumab)

B umab - plné humanni protildtky (napf. adali-
mumab)

B cept - produkt flze solubilniho receptoru
alg (napf. etanercept)

Muromonab-CD3 (OKT3): Muromonab-CD3
je nezkonstruovana mAb, kterd zasahuje CD3
molekulu na T-burikdch. CD3 komplex je ne-
zbytny pro prenos intraceluldrnich signald, které
vyplyvaji ze spojeni TCR s antigenem. V prabéhu
minut po podani OKT3 dojde k tézké lymfode-
pleci masivni lyzou T bunék. Po 3-5 dnech jsou
T-lymfocyty detekovatelné v cirkulaci, ale nemajf
na povrchu CD3 a jsou proto imunologicky in-
kompetetntni (2). Kdyz se OKT3 zpocatku navéze
na CD3, dojde k aktivaci T-bunék, lyze bunék
a masivnimu uvolnéni cytokin(, zndmé jako syn-
drom uvolnéni cytokint (1, 23). Ten je charakte-
rizovan uvolnénim nékolika cytokind, hlavné
TNF-a a zadrzenim neutrofil( v plicich, coz ve-
de k plicnimu edému a akutnimu respira¢nimu
selhanf a vzacnéji k trombdze graftu a aseptic-
ké meningitidé. Ke snizeni téchto Ucinkd jsou
pred podanim OKT3 rutinné podavany steroidy
a antihistaminika (2). Muromonab se pouziva
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k prevencinebo k lé¢bé akutni rejekce transplan-
tovaného orgdnu (1). Klinicky je muromonab-
CD3 pouzivan jak k indukci imunosuprese, tak
pro lé¢bu steroidy rezistentni rejekce, k prerusent
rejekce u 75-86 % prijemctl (2).

CD25 monoklondlni protildtky: CD25 je
a-fetézec IL-2 receptoru (IL-2Ra), bézné se vy-
skytujici jen na aktivovanych T-bunkach. Dvé
CD25 mAbs byly schvaleny pro klinické uziva-
ni, basiliximab a daclizumab. Jednou podané
protilatky zUstavaji v obéhu nékolik tydn(, délka
zavisi na ostatni uzivané imunosupresivni tera-
pii. S prednisolonem a cyklosporinem zUstavajf
saturacni koncentrace na receptoru asi okolo
7 tydnU; pfi pridavku azatioprinu a MMF se pro-
dluzuje doba pusobeni (na 50, resp. 59 dn). Anti-
CD25 mAbs nespoustéji silnou protiglubulinovou
odpovéd, ackoliv jsou popsany obcasné anafy-
laktické reakce. Na rozdil od muromonabu-CD3
nevyvolavaji basiliximab a daclizumab reakci
prvni davky a majf velmi mélo vedlejsich ucinkd
odpovidajicich protilatkdm (2).

Tyto latky jsou vyuzivany jako indukenf 1é-
ky pfi transplantacich, kdy vyrazné snizuji miru
akutni rejekce. U autoimunitnich chorob zatim
nejsou vyznamne vyuzivany (1, 2).

Rituximab: Chiméricka lidska/mysi protilat-
ka s vazbou na CD20 B-lymfocytl a malignich
B-lymfocytd (24). Rituximab nesnizuje produkci
IgG aje schvalen k pouZiti proti B-bunécnym
lymfom0m, ale byly publikovany neoficialnf zpra-
vy o jeho Uc¢innosti u 29 rlznych autoimunitnich
chorob. Probihaji randomizované kontrolované
studie u systémového lupusu erytematodes,
revmatoidni artritidy, dermatomyozitidy, ANCA —
(antineutrophil cytoplasmic antibody) pozitivn{
vaskulitidy a pfi transplantacich ledvin u vysoce
senzitizovanych pacientl (1). U B-bunécnych
lymfom{ vyvoldva rituximab lyzu zprostred-
kovanou komplementem, indukuje apoptozu.
Dalsi vyuziti je v terapii revmatoidnf artritidy
u pacientd, u kerych selhala lé¢ba minimélné
jednim z anti-TNF-a pfipravkd.

Alemtuzumab: Nova monoklondlni protilt-
ka, alemtuzumab, je namifena proti povrchové
molekule (CD52), kterd je Siroce rozsifend na lym-
focytech, makrofézich a dendritickych burikach,
kde zptsobuje vaznou a dlouhotrvajici depleci
téchto bunécnych linif. Vysledkem je zvysené
riziko vyskytu zavaznych infekci (1). Je indikovan
k1écbé chronické B-lymfatické leukemie a nové
k lé¢bé relabuijici sclerosis multiplex (24).

Anti-TNF protildtky: Prvni protilatkou této sku-
piny byl infliximab, coz je chimerickd protilatka
(obsahuje 75 % lidského proteinu a 25 % mysiho
proteinu), poté nasledoval adalimumab, cozZ je



plné humanni protilatka. Tyto protildtky se pfimo
vézi na TNF. Dalsi moZnou cestou blokace TNF je
neutralizace solubilnim receptorem — etanercep-
tem. Etanercept obsahuje dveé extraceluldrni do-
mény TNF receptoru (TNF-p75) pfipojené na Fc
¢ast lidského IG1. Infliximab se pouzivé k lé¢bé
revmatoidnf artritidy, ankylozujicf spondylitidy
a Crohnovy choroby. K Ié¢bé revmatoidni artrity-
dy se pouziva i adalimumab a etanercept, ktery
ma navic efekt i u ankylozujici spondylitidy.

Jednotlivé preparaty maji rézny biologicky
polocas. Nejkratsi je u etanerceptu (4 dny), na-
sleduje infliximab (8-10 dnd) a nejdelsi polocas
ma adalimumab (10-20 dn().

Mezi nezadouci Ucinky pak patii zvyseny
vyskyt infekce, sepse a malignit, zejména lymfo-
mU. Vyskyt infekce je kontraindikaci pro podani
téchto protildtek, proto je tieba vyskyt infekce
vcetné tuberkulézy monitorovat a doporucuje
se provést pred zahajenim |é¢by sceeringové
vysetieni na tuberkuldzu (25, 26).

Intravendzni imunoglobuliny: Intravendzni
imunoglobuliny byly predstaveny k obnoveni
imunokompetence u pacientt se syndromem
ziskané imunodeficience (AIDS). Paradoxné ob-
jevjejich schopnosti inhibovat produkci a vazbu
auto- a aloprotildtek znamena, Ze jsou nyni iro-
ce vyuzivany jako imunomodula¢ni léky v 1é¢hé
oslabujicich autoimunitnich chorob a v [é¢bé
protildtkami zprostfedkované rejekce graftu.
Fakt, Ze imunoglobuliny také poskytujf pasivni
imunitu znameng, Ze jsou povazovany za latky
majici nizsi riziko infek&nich komplikaci ve srov-
nanf s ostatnimi imunosupresivy (1).

Protilatky k CD40/CD40 ligandu byly pred-
staveny nedavno kindukci dlouhodobého pre-
Ziti Stépu sinhibici Th1 cytokind, INF-y, IL-2 a IL-12
a k upregulaci Th2 cytokint IL-4 a IL-10. Rejekce
stépu mlze byt posléze snizena blokddou B7/
CD28 kostimula¢ni cesty s ,fusion” proteinem
CTLA-4lg. Dostupnost takovych ucinnych a rdz-
norodych latek umoznuje vyvinout mnoholéko-
vé rezimy, které mohou utlumitimunitni systém

v rliznych krocich aktiva¢nf kaskady. Je také jas-
né, ze imunosuprese bez vedlejsich ucinkd je
nemozny Ukol pfinejmensim v soucasné dobé.
Zakladnim Ukolem by mél byt rozvoj prostredkd
k dosazenf tolerance vaci transplantatu, ktery je
nejlepsi imunosupresi (20).

Pokracovdni prehledu imunosupresiv

vyjde v pfistim cisle.
Tato prdce je podporovdna
grantem IGA 1A/8655-5
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