Imunosupresivni léky

Kdy: posttransplantacni |é€ba, autoimunity, hypersenzitivity

Nespecifické postupy: ozarovani, thymektomie, splenektomie, plasmaferéza
Specifické postupy:

Rozdéleni imunosupresiv podle cile a mechanismu ptisobeni:

*  Kortikoidy

Kortikosteroidy — pfirozené, kortikoidy umélé. Intraceluldrni receptory, ovlivnéni transkripce gen
Protizanétlivy ucinek:

tlumi metabolismus kyseliny arachidonové, snizuje expresi adhezivnich molekul, uvolfiovani
histaminu, tvorbu cytokinl ( IL —1,4,5,8, TNF, GM-CSF), sniZuje sekreci histaminu, zvySuje
produkci endonukleaz

Nezadouci ucinky



Nezadouci ucinky kortikoidu

Emocni porucha
Zvétsené turecké sedlo
Mésickovity oblicej
Osteoporoza

Srdecni hypertrofie

Bygi sije

Obezita

Zvétseni nadledvinek nebo

nador

Tenka kiiZe se striemi (Pajizévkami)
Strie (pajizévky) na brise
Amenorea (Zena nemenstruuje)
Svalova slabost

Purpura (skvrny na kuzi)

KozZni viedy




Imunosupresivni léky

Vzorec cyklosporinu A
e Latky zasahujici do metabolismu DNA

Inhibuji syntézu DNA — délici se buriky n:,,,»f:.«- w E"r
-n,ms:l : H__ <0
- Antagonisté nukleotid( - azathioprin, kyselina mykofenolova L L L ..L.r,.
- Alkylagni latky - cyklofosfamid b L
- Antimetabolity — metotrexat e . "HI_.LTJ
0 [

e Latky inhibujici bunécné slozky imunity

- Antibiotika — cyklosporin CsA, rapamycin, FK506
Cyklosporin — (Sandimune), 1978, vazba na cyklofilin A a inhibice kalcineurinu.
Tlumi syntézu IL-2!

- Protilatky proti T lymfocytim
protilatky polyklonalni a monoklonalni (chimerické nebo humanizované)
Muronomab — OKT3, proti CD 25, CD 20 a dalsi



Vliv cyklosporinu na T lymfocyty
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Obr. 1 Viiv inhibitora kalcineurinu na bunécnou signalizaci T lymfocytu.

Po stimulaci T lymfocytu prostrednictvim jeho receptoru pro antigen (TCR — T-Cell Receptor) vede bunécna signalizace k aktivaci proteinkinazy C
a ke zvyseni intracelulami koncentrace kalcia. Kalcium a kalmodulin aktivuji kalcineurin (fosfatazu dileZitou pro aktivaci rady transkripcénich faktord).
Dochazi zejména k defosforyiaci (a tim k aktivaci) nukleamiho faktoru aktivovanych T bunék (NFAT — Nuclear Factor of Activated T-cells). Ten se
pak translokuje do jadra a reguluje expresi rady gent (napr. geny pro IL-2, IL-4, INF-y, GM-CSF, IL-3, IL-13 a TNF-«). Imunosupresiva ze skupiny
inhibitort kalcineurnnu ve vazbé na prisiugné komponenty (komplex takrolimus-FKBP12 a komplex cyklosporin-cykiofilin) tyto pochody inhibuji.

Sobotkova, Bartdrikova: Antibiotickd imunosupresiva. Remedia: 18, 3 2008



Lécba pomoci imunosupresivnich |ékd

Dispenzarizace

Kontrola zakladniho onemocnéni a kontrola nezadoucich ucinkd

Hrozi: neutropenie, poruchy humoralni i bunécné imunity

Monitorovani hladin 1gG, CD4 T lymfocytl (pokles pod 400/mikrolitr !), krevni obraz
Pri dlouhodobé terapii roste riziko sekundarnich malignit



