Imunosupresivni léky
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Kdy: post transplantacni IéCba, autoimunity, hypersenzitivity
Nespecifické postupy: ozafovani, thymektomie, splenektomie, plasmaferéza

Specifické postupy: Iéky, které maji pasobit na urcité slozky IS, napf. na:
migraci bunék
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Rozdéleni imunosupresiv podle cile a mechanismu pusobeni:

1. Kortikoidy Q ®>>

kortikosteroidy — prirozené, kortikoidy umélé
intraceluldrni receptory, ovlivnéni transkripce gend, protizanétlivy ucinek

Pouzivané slouceniny:

hydrokortizon, prednison, metylprednisolon, budesonid, dexamethason,
betamethason, beclometason, flutikason a mometason.

RGzné |ékové formy:

masti, tablety, injekce, ocni kapky, nosni spreje, inhalatory
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Pusobeni kortikoidti na bunécné urovni : A na trovni celého organismu

Zadouci imunosupresivni vliv:

Zména transkripce gent a nasledné

e snizeni produkce prozanétlivych cytokind ‘t Emoéni porucha

* snizeni aktivity neu a makrofagt ﬂ;ff::;:‘;ﬁ:fd”
* snizeni proliferace lymfocytl

Osteopordza
iZuj ' i 4 Srdeéni hypertrofi
* snizuje metabolismus kys. arachidonové TEaEAL Y pRmTChe

e tlumi uvolnovani histaminu By&i sije
Obezita
\ Zvétdeni nadledvinek nebo
Ovlivnéni bunécné migrace: Q b)) nador

Tenka kiiZe se striemi (pajizévkami)
Strie (pajizévky) na brige
Amenorea (Zena nemenstruuje)

e zvySeni poCtu neu v cirkulaci

(tlumi exepresi adhezivnich molekul na neu,
tim mensi prostup do tkani a zvysuje
uvolfiovani z KD)

* snizuje pocet monocytl a lymfocytu

Svalova slabost
Purpura (skvrny na kuZi)
KoZni viedy

Nezadouci efekty:

Zhorsené hojeni ran a reparacnich déju

e oslabuje funkce endotelu

e snizuje fce NK bunék

e tlumi dozravani monocytd na makrofagy



Rozdéleni imunosupresiv podle cile a mechanismu ptisobeni:

2. Latky zasahujici do metabolismu DNA - inhibuji syntézu DNA — délici se bunky

Antagonisté nukleotid(:

azathioprin (analog hypoxantinu, hepatotoxicky)

kyselina mykofenolova (inhibice inosin-monofosfat dehydrogenaza — purinové nukleotidy)
Alkylacni latky: cyklofosfamid (urotoxicite®

Antimetabolity: metotrexat (anlog kyselii QD)) 3)

3. Latky inhibujici bunécné slozky imunity - houbového plvodu

rapamycin ovlivhuje kinazy v bunécném cyklu a tim proliferaci

takrolimus (FK506) tlumi syntézu vice cytokinl plsobi na Th nejvic, neurologické vedlejsi
ucinky

Cyklosporin CsA



Cyklosporin: (pfipravek Sandimun) r. 1978
vyrazny meznik v transplantologii

Cyklosporin inhibuje Ca dependentni signalni drahy souvisejici s TCR receptory.

Vaze se na cyklofilin a tento komplex ve druhém kroku inhibuje kalcineurin.
Kalcineurin je fosfataza, ktera normalné defosforyluje nuklearni faktor aktivovanych T
bunék (NFAT)

Defosforylaci je normalné tento faktor a'*'~*~, vstupuje pak do jadra a reguluje
expresi genl pro cytokiny. Q@)

Cyklosporin zablokovanim defosforylace ices inhibuje a tlumi tak produkci
prislusnych cytokint, hlavné IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFN gama.
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Vliv cyklosporinu na T lymfocyty
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Rozdéleni imunosupresiv podle cile a mechanismu pusobeni:

4. Protilatky proti T lymfocytim
protilatky polyklonalni — malo se pozivaji, napfr. anti D proti Rh faktoru

antithymocytarni globulin kralici, konsky proti T lymfocytum

protilatky monoklonalni - velky roz - " (chimerické nebo humanizované)
V indikacich: rejekce Stépu, lécbé a Q@)) lit, astmatu hematologickych
malignit a solidnich nador

Priklady v transplantologii:

OKT3 (proti CD3)

Daclizumab proti CD 25 (receptor pro IL-2)

Alemtuzumab (proti CD 52 na monocytech a lymfocytech)



Lécba pomoci imunosupresivnich |ékd

Dispenzarizace

Kontrola zakladniho onemocnéni a kontrola nezadoucich ucink
Hrozi: neutropenie, poruchy humoralni i bunécné imunity
Monitorovani hladin IgG, CD4 T lymfocytl (pokles pod 400/mikrolitr)

krevni obraz
Pri dlouhodobé terapii roste rizi QSDD 1darnich malignit



