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Soucasné trendy v imunosupresivni lecbé
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Souhrn

Imunosupresiva predstavuji skupinu latek pouzivanych k potlaceni funkce imunitniho systému. Uplatnuji se ze-
jména v [é¢bé autoimunitnich a jinych chronickych zanétlivych onemocnéni a k potlaceni imunitni reakce pfijemce
proti darcovskym antigentim po transplantacich. V souc¢asnosti mame k dispozici Siroké spektrum imunosupresiv
s riznymi mechanizmy Gcinku. Tento ¢lanek piinasi prehled lék( aktualné registrovanych v Ceské republice jako
imunosupresiva a zamysli se rovnéz nad moznymi dal$imi sméry vyvoje v rdmci této farmakoterapeutické skupiny.

Klicova slova: biologicka Ié¢ba - fuzni proteiny — imunosuprese - kindzové inhibitory — monoklonalni protilatky
- tolerance

Current trends in immunosuppressive treatment

Summary

Immunosuppressive agents represent a class of drugs that inhibits activity of the immune system. They are mostly used
in autoimmune diseases and other inflammatory conditions treatment and in prevention of recipient’simmune response
to donors antigens in transplantations. There is a broad spectrum of different immunosuppressive drugs with various
mechanisms of action. This article provides an overview of drugs currently registered as immunosuppressive agents in
the Czech Republic and provides some insights what we might expect regarding this group of drugs in the future.
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Uvod

Jako imunosupresiva oznacujeme léky, které potlacuji
funkce imunitniho systému. Pouzivdme je v pfipadech,
v nichz pfili$ intenzivni imunitni reakce organizmus po-
Skozuji, jako je tomu u autoimunitnich a dalSich chro-
nickych zanétlivych chorob, nebo potfebujeme utlumit
normalné fungujici imunitni systém, jak se déje u paci-
entl po transplantacich [1].

Soucasna imunosupresiva vétsinou plsobi nespeci-
ficky. To znameng, ze kromé autoreaktivnich ¢i aloreak-
tivnich lymfocytl potlacuji funkce dalsich slozek imu-
nity véetné lymfocytd normalnich. To vede k utlumeni
fyziologickych imunitnich reakci, které nas chrani pred
patogeny ze zevniho prostredi a zajistuji odstranovani
starych a poskozenych bunék. Proto je nejcastéjsi obec-
nou komplikaci imunosupresivni 1é¢by zvysené riziko
onemocnéni infekénich a nddorovych [2].

Z tohoto hlediska je velkym pokrokem tzv. biologicka
lé¢ba. Ackoli se stale jednd o imunosupresivni terapii ne-
specifickou, je diky cilenému plsobeni zpravidla spo-
jena s mensimi riziky vedlejsich ucinkd. Pravdépodobné
nejpresnéjsi definice vymezuje biologicka léciva jako
farmaka, pfi jejichz vyrobé jsou pouzivany Zivé organizmy
nebo jejich produkty a jejichz mechanizmus ucinku

spociva v cileném ovlivnéni molekul nebo déja zucast-
nénych v urcitych biologickych procesech. Podle této
definice mezi biologicka Iéc¢iva pouzivana v imunosup-
resivni indikaci zpravidla zahrnujeme monoklondlni pro-
tilatky, fuzni proteiny a analoga cytokin(. Néktefi autofi
mezi né pocitaji i kindzové inhibitory, coz jsou oviem
Iéky s malou molekulou vyrdbéné synteticky. Jelikoz
maji biologicka léciva zpravidla pomérné slozitou struk-
turu, mohou byt citlivd na modifikace ve vyrobnim pro-
cesu. Z tohoto diivodu pro analogické léky, zavadéné na
trh po vyprseni plvodniho patentu dalsi farmaceutic-
kou spolecnosti, nepouzivdme oznaceni generika, ale
biosimilarni 1é¢iva. V anglické literature se pak setkdme
s pojmy jako biosimilars, follow on biologics nebo sub-
sequent entry biologics [3].

V soucasnosti mame k dispozici Siroké spektrum imuno-
supresiv s riznou chemickou strukturou i mechanizmem
ucinku (tab. 1). Podle ATC (anatomicko-terapeuticko-che-
mické) klasifikace jsou fazena do skupiny L04 [4].

Soucasna imunosupresiva v historickych
souvislostech

Historie imunosupresivni [é¢by se zacala psat v roce
1948, v némz americky lékaf Philip Showalter Hench



poprvé aplikoval kortizon pacientce postizené revma-
toidni artritidou. Po nékolika dnech terapie byla pl-
vodné imobilni pacientka schopna chiize. U¢innost na-
sledné ovéril jesté na 15 dalsich pacientech a s velkym
ohlasem zvefejnil. Za svlij prelomovy objev byl spo-
lecné se svymi kolegy jiz roku 1950 odménén Nobe-
lovou cenou [5]. Glukokortikoidy dodnes predstavuji
zadkladni 1ék pouzivany v terapii Sirokého spektra au-
toimunitnich a jinych chronickych zanétlivych one-
mocnéni. Kromé perordlniho a parenteralniho zplsobu
podani jsou aplikovany i lokalné na kdzi a sliznice nebo
intraartikuldarné. Mechanizmus jejich imunosupresiv-
niho ucinku spociva v inhibici transkrip¢nich faktort
NF-kB a AP1, ¢imz tlumi tvorbu celé fady prozanétli-
vych cytokin(, expresi fosfolipazy A i aktivitu NO-syn-
tetdzy, expresi adhezivnich molekul a hlavniho histo-
kompatibilniho komplexu glykoprotein( Il. tfidy (Major
Histocompatibility Complex - MHC), uvolfiovani hista-
minu z bazofild a ve vyssich koncentracich také indukuji
apoptoézu lymfocytl. Jejich plsobeni tedy ovliviiuje jak
mechanizmy specifické, tak nespecifické imunity [1].
Imunosupresiva zasahujici do metabolizmu DNA se ob-
jevila na konci 50. a za¢atkem 60. let 20. stoleti. Tyto latky
byly plivodné zpravidla vyvijeny k 1é¢bé nadorovych one-
mocnéni, ale fada z nich nasla své misto v |é¢bé chorob
autoimunitnich a v transplantologii. Jednim z nich byl
v 50. letech minulého stoleti cyklofosfamid, ktery byl
vynalezen jako méné toxicky derivat dusikatého ype-
ritu. V organizmu se metabolizuje na aktivni metabo-
lity, které maji schopnost alkylovat DNA. Jednd se o po-
mérné toxické imunosupresivum, a proto je jeho pouziti
v soucasnosti rezervovano pro zédvaznéjsi a rychle progre-
dujici formy autoimunitnich onemocnéni, jako jsou napf.
ANCA asociované vaskulitidy a zavaznéjsi formy lupusové
nefritidy [1,4,6]. Na pfelomu 40. a 50. let minulého sto-

Sobotkova M et al. Soutasné trendy vimunosupresivni écbé

leti byla také objevena antifolika — antimetabolity ky-
seliny listové, které interferuji se syntézou purind, kyse-
liny tymidylové a tymidinu [1]. Hlavnim predstavitelem
imunosupresiv z této skupiny je v soucasnosti meto-
trexat. Ackoli prvni studie zamérené na pouziti antifo-
lik v [é¢bé revmatoidni a psoriatické artritidy probéhly
jiz roku 1951, pro lé¢bu psoriatické artritidy byl metotre-
xat registrovan americkou FDA (Food and Drug Admi-
nistration) az v roce 1972 a pro lé¢bu revmatoidni artri-
tidy dokonce az roku 1988. Tato skutecnost je pomérné
prekvapiva vzhledem k tomu, Zze metotrexat je v soucas-
nosti v 1é¢bé revmatoidni artritidy Iékem prvni linie [6,7].
Na prelomu 50. a 60. let 20. stoleti byl vyvinut antimeta-
bolit purinovych nukleovych bazi azatioprin. Pravé diky
nému se roku 1962 podaiila prvni Uspésna transplantace
kadaverézni ledviny od nepfibuzného darce [8]. V sou-
Casnosti se azatioprin kromé transplantologie uplatriuje
v |écbé Sirokého spektra autoimunitnich onemocnéni,
napf. revmatoidni a psoriatické artritidy, systémového
lupus erythematodes (SLE), autoimunitni hepatitidy
a celé fady dalsich [4,6]. Dalsim analogem purinovych
bazi registrovanym jako imunosupresivum je kladribin,
ktery byl dosud pouzivén zejména v onkologii, ale nové
je schvélen i pro lé¢bu vysoce aktivnich forem relabujici
roztrousené sklerézy [4]. Se syntézou purinovych bazi
interferuje i mykofenolat mofetil, ktery je v organi-
zmu metabolizovan na kyselinu mykofenolovou. Jedna
se o ireverzibilni inhibitor inozinmonofosfatdehydro-
genazy, ktery po svém uvedeni na trh roku 1994 prak-
ticky nahradil azatioprin v transplantac¢nich imunosup-
resivnich rezimech. Kromé transplantologie je zkousen
i u nékterych autoimunitnich onemocnéni. Zejména
se osvédcil v 1é¢bé lupusové nefritidy [4,9,10]. Nejno-
véjsimi farmaky, kterd zasahuji do metabolizmu DNA,
jsou leflunomid a jeho aktivni metabolit terifluno-

Tab. 1. Rozdéleni imunosupresiv podle mechanizmu uéinku. Upraveno podle [4], idaje platné k 19. 6. 2018

mechanizmus G¢inku

ovlivnéni genové exprese

alkyla¢ni agens

inhibice syntézy purinti
ovlivnéni metabolizmu DNA

inhibice syntézy pyrimidintd

antifolika

kalcineurinové inhibitory
vazba na imunofliliny

inhibitory mTOR
kinazové inhibitory

polyklonalni
imunoglobuliny

monoklondlni
fazni proteiny a analoga cytokint
analoga cytokin

dalsi

imunosupresivum

glukokortikoidy

cyklofosfamid

azatioprin, kladribin, mykofenolat
leflunomid, teriflunomid
metotrexat

cyklosporin, takrolimus, pimekrolimus
sirolimus, everolimus

nintedanib, tofacitinib, baricitinib
IVIG, ATG

tab. 2

abatacept, belatacept, etanercept
anakinra

apremilast, fingolimod, pirfenidon, talidomid, lenalidomid, pomalidomid

ATG - antitymocytarni globulin IVIG - polyklonalni polyspecifické intravenézni imunoglobuliny/IntraVenous ImmunoGlobulin mTOR - mammalian

Target Of Rapamycine
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mid. Leflunomid byl FDA registrovan roku 1998 k [é¢bé
psoriatické a revmatoidni artritidy a teriflunomid roku
2012 pro lé¢bu roztrousené sklerézy. Funguiji jako inhi-
bitory enzymu dihydroorotatdehydrogendzy, ktery je
nutny pro syntézu pirimidinG de novo [4,11].

Antilymfocytarni a antitymocytarni globuliny
V 60. letech 20. stoleti vstoupily na trh i antilymfocy-
tarni a antitymocytarni globuliny. Antilymfocytarni glo-
buliny byly plvodné ziskévany se séra koni imunizova-
nych extraktem z lymfatickych tkani, ale pozdéji byla
k jejich vyrobé pouzivadna i jind zvifata. V soucasnosti
je v CRregistrovan pouze globulin antitymocytarni, zis-
kavany imunizaci krélikd extraktem z lidského tymu.
Jedna se tedy o heterologni imunoglobuliny namifené
proti lidskym T-lymfocytdm. Ackoli zprvu byly tyto
latky pouzivany jako adjuvantni imunosupresiva v béz-
nych transplantacnich rezimech, od roku 1984 se uplat-
nuji zejména v [é¢bé a prevenci akutni rejekce [1,12].

Kalcineurinové inhibitory

Velky zlom pro transplantologii nastal v 70. letech 20. sto-
leti s pfichodem cyklosporinu. Cyklosporin byl objeven
jako produkt padni houby Tolypocladium inflatum pfi
vyzkumu latek pouzitelnych jako antibiotika. Zahy viak
u né&j byl popsan imunosupresivni potencidl, ktery byl
v dobé svého objevu diky pfednostnimu ovlivnéni
T-lymfocytl zcela unikétni. Cyklosporin se tak velmi
rychle stal klicovym Iékem pouzivanym v imunosupre-
sivnich potransplantac¢nich rezimech. Neni bez zajima-
vosti, ze tehdejsi Ceskoslovensko bylo 2. statem na
svété, ktery zacal cyklosporin produkovat. Cyklosporin
je v transplantologii Siroce pouzivan dodnes a kromé
toho nasel vyuziti v 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni,
jako jsou napf. revmatoidni artritida, SLE (zejména pfi
rendInim postizeni), psoridza a tézké formy atopické
dermatitidy [3,13]. Objev cyklosporinu dal soucasné
vzniknout i nové skupiné imunosupresiv - tzv. kalcineu-
rinovym inhibitordm (nebo obecnéji Ié¢ivim vazicim
se na imunofiliny, ozna¢ovanym také jako antibioticka
imunosupresiva). Imunofiliny predstavuji Sirokou rodinu
ubikviterné se vyskytujicich proteini schopnych vézat
rdzné latky véetné imunosupresiv. Podileji se na celé

fadé bunécnych procest, zejména aktivacnich a signal-
nich drahach bunky. Z hlediska aktudlné pouzivanych
farmak jsou dullezitymi predstaviteli imunofilinii ze-
jména cyklofiliny, vazici cyklosporin, a FK506 vazici pro-
teiny (FKBP), které vazi sirolimus a takrolimus a jejich
analoga. Imunofilin s navazanym lé¢ivem nasledné in-
hibuje bud'kalcineurin (kalcineurinové inhibitory) nebo
enzym mammalian Target Of Rapamycine (mTOR, inhi-
bitory mTOR). Kalcineurin hraje zasadni roli ve zpro-
stfedkovani bunécné signalizace z receptoru T-lymfo-
cytl pro antigen (TCR). Jeho aktivace je dlezitd hlavné
pro transkripci genud pro cytokiny, ale reguluje i trans-
port proteind a iontl, moduluje enzymatickou aktivitu
a hraje ulohu i v apoptoéze. Kromé cyklosporinu fadime
mezi kalcineurinové inhibitory i takrolimus (FK506), ob-
jeveny v roce 1987, a pimekrolimus, uvedeny na trh roku
2001. Zatimco systémové poddvany takrolimus nasel
uplatnéni v transplantologii a je zkousen v [é¢bé nékte-
rych autoimunitnich chorob, jeho lokalni forma je
urcena k terapii atopické dermatitidy. Ve stejné indikaci
je ve formé krému pouzivan i pimekrolimus. Enzym
mTOR se podili na regulaci funkce celé fady proteintd
a dlsledkem jeho inhibice je zablokovani prechodu
bunky z G1 do S faze. Inhibitory mTOR ovliviuji pfede-
vSim pozdéjsi stadia aktivace T-lymfocytl a inhibuji
proliferaci bunék indukovanou cytokiny. Prvnim pred-
stavitelem 1ékd z této skupiny byl sirolimus (rapamy-
cin), ktery byl poprvé izolovan a popsan v roce 1975 jako
produkt ptdni houby Streptomyces hygroscopicus ptvo-
dem z Velikonoc¢nich ostrovl. Pravé z jejich domoro-
dého oznaceni Rapa Nui, byl odvozen nazev rapamycin.
V soucasnosti sirolimus vyuzivdme predevsim v transplan-
tologii, ale stenty napusténé touto latkou lze pouzit
i k prevenci restenéz po baldénkovych angioplastikach.
Novéjsi latkou z této skupiny je everolimus, pouzivany
predevsim k profylaxi organové rejekce po transplanta-
cich solidnich organt. Kalcineurinové inhibitory a inhibi-
tory mTOR pusobi synergicky a tohoto efektu se s tspé-
chem klinicky vyuziva [3,13]. Inhibitory mTOR jsou diky
svému antiproliferativnimu ucinku pouzivany i v onkolo-
gii. Dalsi zajimavou latkou s imunosupresivnim potencia-
lem, ktera byla objevena pfi zkoumani produktl ptdnich
hub, je gusperimus. Jeho mechanizmus ucinku se vsak

Schéma. Typy terapeutickych monoklonalnich protilatek. Upraveno podle [3]

TYP mysi
PROTILATKY 0 % lidské)

chimérické
(65 % lidské)

humanizované
(> 90 % lidské)

pIné humanni
(100 % lidské)

Yoo

GENERICKA
PRIPONA

-omab

-ximab

-zumab -umab



od vyse uvedenych latek lisi a nebyl dosud presné objas-
nén. Pfedpoklada se, ze by po vazbé na nékteré heat
shock proteiny mohl inhibovat transkrip¢ni faktor NF-kB,
a diky tomu tlumit funkce T-lymfocytl i B-lymfocyt(,
dendritickych bunék i monocytt. V Ceské republice byl
gusperimus prechodné registrovan k terapii rejekce po
transplantacich ledvin a pozdéji dovéazen ve specifickém
|é¢ebném programu k terapii rezistentnich forem granu-
lomatézy s polyangiitidou (GPA, dfive Wegenerova gra-
nulomatdza) [3,13,14].

Polyklonalni intravenézni imunoglobuliny
V 80. letech 20. stoleti byl objeven imunosupresivni po-
tencial polyklonalnich imunoglobulinG a na trh vstoupily
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prvni monoklonalni protilatky. Polyklonalni intravenézni
imunoglobuliny poprvé v imunosupresivni indikaci
s Uspéchem pouzil Svycarsky Iékaf Paul Imbach v roce
1980 u 12letého chlapce s refrakterniidiopatickou trombo-
cytopenickou purpurou, lymfopenii, sekundarni hypo-
gamaglobulinemii a opakovanymi infekty. Ani po vice
nez 30 letech v3ak neni pfesné znam mechanizmus jejich
imunosupresivniho plsobeni. Zvazovadna je napft. blo-
kada Fc receptoru fagocytt, obnoveni idiotypové a anti-
idiotypové sité, suprese nebo neutralizace cytokin(, blo-
kada adhezivnich molekul, inhibice vazby komplementu
na cilové tkdné a indukce apoptdzy. V soucasnosti jsou
urceny k lécbé diagnéz jako idiopatickd trombocytope-
nickd purpura, syndrom Guillaina-Barrého, Kawasakiho

Tab. 2. Piehled monoklonalnich protilatek registrovanych v CR jako imunosupresiva. Upraveno podle [4], idaje

platné k 19. 6. 2018

genericky

= slozeni
nazev

adalimumab

humaénni IgG1 monoklondlni protildtka proti TNFa

alemtuzumab

proti CD52
e chimericka mysi/lidska monoklonalni protilatka tfidy
basiliximab IgG1 proti CD25.
belimumab Ilqska r’nonoklonalnl protilatka IgG1 proti B lymfocytarnimu
stimulatoru (BLyS)
brodalumab lidskd 19G2 monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL17

certolizumab

pegol TNFa, konjugovany s polyetylenglykolem
5 humanizovani lgG2/4 monoklonalni protildtka proti C5 slozce

ekulizumab
komplementu

golimumab lidska IlgG1 monoklondlni protilatka proti TNFa

guselkumab lidskd 1IgG1 monoklonalni protilatka proti IL23

infliximab chiméricka lidska/mysi monoklonalni IgG1 protilatka proti
TNFa

ixekizumab humanizovana IgG4 monoklonalni protildtka proti IL17A

kanakinumab

natalizumab a-4integrinu
okrelizumab humanizovana monoklonalni protilatky proti znaku CD20
L chiméricka mysi/lidska IgG1 monoklonalni protilatka
rituximab o ;
namitena proti znaku CD20
sarilumab lidska IlgG1 monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL6

sekukinumab lidskd IgG1 monoklonalni protilatka proti IL17A

tocilizumab .
lidska 1lgG1k monoklonalni protilatka proti

LB LD interleukinlm12 a 23

humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka proti

geela a4f7 integrinu

humanizovana IgG1 monoklonalni protildtka se specificitou

rekombinantni humanizovany Fab fragment protilatky proti

lidskd 1g9G1 monoklonalni protildtka namifena proti IL13

humanizovana monoklonalni protilatka namitena proti

humanizovana monoklonalni protilatka IgG1 proti receptoru

imunosupresivni indikace

revmatoidni a psoriatickd artritida, psoriaza, Crohnova
choroba a ulcerézni kolitida, juvenilni idiopaticka artritida,
axialni spondylartritida, hydradenitis suppurativa, uveitidy

relabujici-remitujici roztrousena skleréza

profylaxe organové rejekce

systémovy lupus erythematodes
psoridza
revmatoidni a psoriatickd artritida a axialni spondylartritida

paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie, atypicky hemolyticko-
uremicky syndrom, myasthenia gravis

psoriaticka a revmatoidni artritida, axialni spondylartritida,
ulcerdzni kolitida, juvenilni idiopaticka artritida

psoridza

revmatoidni a psoriatickd artritida, psoridza, Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida, ankylozujici spondylartritida

psoridza a psoriaticka artritida

syndromy periodickych horecek, Stillova choroba a dnava
artritida

roztrousend skleréza

roztrousena skleréza

revmatoidni artritida, mikroskopicka polyangiitida
a granulomatdza s polyangiitidou

revmatoidni artritida

psoriaza a psoriatickd artritida, ankylozujici spondylartritida

revmatoidni a juvenilni idiopaticka artritida

Crohnova choroba

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida

CD - Cluster of Differenciation IgG - imunoglobulin G IL - interleukin TNF — tumor nekrotizujici faktor/Tumor Necrosis Factor
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choroba a multifokalni motoricka neuropatie. Kromé toho
se s Uspéchem pouzivaji napf. k 1é¢bé roztrousené skle-
rézy, chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropa-
tie nebo rejekce po transplantacich [3,15].

Monoklonalni protilatky

V 80. letech se objevily také prvni terapeutické mono-
klondlni protilatky. Oznacujeme tak imunoglobuliny
produkované jednim klonem B-lymfocytl. Tento jed-
notny plvod urcuje i jejich shodné vlastnosti a anti-
genni specifitu. Prvni monoklonalni protilatky pfipravili
hybridomovou technologii Cézar Millstein a Georges
J. F. Kohler v roce 1974 a roku 1984 byli za tento objev
odménéni Nobelovou cenou. Hybridomy jsou hybridni
bunky vzniklé fuzi bunék ziskanych ze sleziny senzibili-
zovanych mysi s nesmrtelnymi burikami myelomovymi.
Protilatky, které produkuji, jsou cizorodé mysi pro-
teiny. Po jejich podani pacientdm dochazelo k tvorbé
protildtek oznacovanych jako HAMA (Human Anti-
-Mouse Antibodies). Tyto protilatky nejen blokuji funkci
monoklondini protilatky a urychluji jeji eliminaci z or-
ganizmu, ale mohou vést i k zavazné alergické reakci.
Proto byly snahy o jejich maximalni ,humanizaci”. Pro-
blém fesi metody genového inzenyrstvi, které kombi-
nuji mysi a lidskou DNA tak, ze ponechavaji mysi DNA
kodujici useky zajistujici antigenni specificitu a kom-
binuji ji s genem pro lidsky imunoglobulin. Vznikly
gen je vlozen do vhodné sav¢i bunky, ktera pak pro-
dukuje prislusnou protildtku. Tak byly ziskany proti-
latky chimérické, které jsou humanni z 65 % a mysiho
plvodu u nich jsou jen Fab fragmenty, a humanizo-
vané, které obsahuji lidského proteinu vice nez 90 %
a mysiho pavodu jsou u nich jen oblasti reaguijici s anti-
gennimi epitopy. V soucasnosti viak mame k dispo-
zici i fadu protildtek pIné humannich. Pavod protilatky
Ize urcit i podle generické pfipony jejiho nazvu. Kon-
covka -omab odpovidda monoklonalnim protilatkdm
mysiho puvodu, pfiponu -ximab maji protilatky chimé-
rické, zumab humanizované a -umab pIné humanni
(schéma) [3,16]. Mechanizmus G¢inku monoklonélnich
protilatek spociva ve vazbé na konkrétni cilovou struk-
turu, coz mGze mit rGzné dasledky. Nejcastéji vazba na
bunécny povrch vede k likvidaci cilové buriky. Za efek-
torovy mechanizmus zodpovidé Fc fragment monoklo-
nalni protilatky a déje se tak prostfednictvim fagocy-
t6zy, na protilatkach zavislé cytotoxické reakci (ADCC)
nebo aktivaci komplementu. Pokud je cilovym anti-
genem solubilni molekula, dochazi k jeji neutralizaci.
Pfi vazbé na receptor na buné¢ném povrchu dochazi
k zablokovéni signalni cesty, kterd je s touto moleku-
lou spojena. Zvazovana je i moznost tvorby antiidioty-
povych protilatek nebo indukce apoptdzy po navazani
protilatky na bunécny povrch [3,16]. Prvni terapeuticky
pouzivanou monoklondlni protildtkou byl muromonab
(OKT3), schvéleny k uziti v humanni mediciné FDA roku
1985. Byl cileny proti CD3 znaku T-lymfocytl a uréeny
k lé¢bé akutni rejekce po transplantacich [17]. Prvni
zminky o testovani monoklonalnich protilatek v 1é¢bé

autoimunitnich chorob pochazi z roku 1992. Jednalo
se o protilatku namifenou proti znaku CD52 s nazvem
Campath a testovanou na pacientech s revmatoidni
artritidou [3]. Dnes je jiz k dispozici cela fada dalsich mo-
noklondlnich protildtek s riznou antigenni specifitou.
Jejich zavedeni do praxe znamenalo zasadni prevrat
nejen v transplantologii a 1é¢bé autoimunitnich one-
mocnéni, ale také v onkologii, a jejich pouziti se rozsi-
fuje i na lé¢bu chorob infekenich. V soucasnosti se také
jedna o nejrychleji se rozrlstajici skupinu imunosupre-
siv. Z hlediska imunosupresivniho plsobeni mono-
klonalnich protildtek je nezbytné spravné zvolit cilo-
vou strukturu, proti které ma byt namifena. Vzhledem
k tomu, Ze u autoimunitnich chorob i v transplantolo-
gii potiebujeme aktivitu imunitniho systému utlumit,
cileny jsou predevsim bunky a dalsi struktury zapojené
do mechanizmu zanétu. Pfehled terapeutickych mono-
klonalnich protilatek aktualné (k 19. 6. 2018) registrova-
nych v CR jako imunosupresiva nabizi tab. 2.

Biologicka lé¢iva

Monoklondlni protilatky spolecné s fuznimi proteiny
a analogy cytokinl (antagonisty receptort) zpravidla
fadime mezi tzv. biologicka léciva (definice viz Uvod).
Fuzni proteiny jsou bilkoviny vzniklé spojenim 2 a vice
gend. V praxi byva vysledna struktura tvofena Fc frag-
mentem imunoglobulinu a dalsi komponentou, kterd
cilené ovliviiuje konkrétni déje v organizmu. Prvnim
fuznim proteinem registrovanym jako imunosupresi-
vum byl etanercept, ktery FDA schvilila k [é¢bé revma-
toidni artritidy roku 1998. Ackoli spektrum fuznich pro-
teinl registrovanych jako imunosupresiva zatim zdaleka

Tab. 3. Pfehled biologickych léciv podle mechanizmu

ucinku. Udaje platné k 19. 6. 2018

cilova struktura nazev léciva

(signalizacni draha)

CD20 okrelizumab, rituximab

CD52 alemtuzumab

L1 anakinra, kanakinumab

IL2 basiliximab

IL6 sarilumab, tocilizumab

IL12a1L23 ustekinumab

IL17 brodalumab, ixekizumab, sekukinumab

IL23 guselkumab

TNFa ada.limumabt cert.olizumab, etanercept,
golimumab, infliximab

BLyS belimumab

adhezivni molekuly natalizumab, vedolizumab

slozky komplementu ekulizumab

kostimula¢ni molekuly abatacetpt, belatacept

BLyS - B-Lymphocyte Stimulator CD - Cluster of Differenciation
CTLA - Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein IL - interleukin
TNF - tumor nekrotizujici faktor/Tumor Necrosis Factor



neni tak Siroké, jako je tomu u monoklonalnich protila-
tek, nepochybné mlzeme ocekdvat, Ze se jejich pocet
bude rozsifovat (tab. 1) [3,13,18]. Analoga cytokint fun-
guji jako antagonisté ptislusnych receptort a dosud je-
dinym registrovanym imunosupresivem fungujicim na
tomto principu je anakinra. Jedna se rekombinantni ne-
glykosylovanou formu IL1, kterad funguje jako antago-
nista receptoru pro IL1. Ackoli je oficidlné registrovan
i pro l1é¢bu revmatoidni a juvenilni idiopatické artritidy,
v praxi je pouzivan zejména v terapii nékterych vzac-
nych autoinflamatornich onemocnéni [3,4,13]. Pfehled
biologickych lékli podle mechanizmu G¢inku je uveden
v tab. 3.

Nova imunosupresiva

Po roce 2010 se objevila nova imunosupresiva s novymi
mechanizmy uUcinku. Pro 1écbu roztrousené sklerézy
byl vyznamny pravé rok 2010, kdy FDA schvalila prepa-
rat fingolimod jako prvni perordlné podavany preparat
urceny k 1é¢bé této diagndzy. Jedna se o latku, kterd se
po své metabolizaci v organizmu vaze na receptor pro
sfingosin-1-fosfat (S1P) lokalizovany na lymfocytech,
brani jejich migraci z lymfatickych uzlin, a tim snizuje
infiltraci CNS patogennimi lymfocyty. Pfedpoklada se
také plsobeni prostfednictvim interakce s S1P na ner-
vovych bunkach [4,19]. Roku 2011 EMA (European Medi-
cines Agency) registrovala pro Ié¢bu idiopatické plicni
fibrézy pirfenidon, latku, kterad tlumi fibrogenezi. Pir-
fenidon totiz ne zcela pfesné objasnénym mechaniz-
mem snizuje proliferaci fibroblastd a produkci pro-
zanétlivych cytokinl a proteind [4,20]. Portfolio 1ékd
urcenych k 1é¢bé idiopatické plicni fibrézy pozdéji roz-
sifil i nintedanib schvaleny FDA roku 2014. Mechaniz-
mus Ucinku spociva v inhibici tyrozinkindz, zapojenych
zejména do signaliza¢nich drah asociovanych s recep-
tory pro vaskularni endoelidlni ristovy faktor (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor — VEGF), fibroblastovy
rdstovy faktor (Fibroblast Growth Factor — FGF) a des-
tickovy rdstovy faktor (Platelet Derived Growth Factor —
PDGF) [4,21]. Pro Evropské staty se jednalo o vibec
prvni kindzovy inhibitor registrovany jako imunosupre-
sivum (schvaleni EMA roku 2015). Obecny mechaniz-
mus Ucinku kindzovych inhibitorl spociva v inhibici
proteinkindz, enzymd, zapojenych do bunécné signa-
lizace. Doneddavna byla hlavni oblasti jejich pouziti ze-
jména onkologie, kterd vyuziva vice ¢i méné specific-
kych inhibitord mutovanych kinaz, které se uplatriuji
jako onkogeny. Nyni se jejich pouziti rozsituje i na one-
mocnéni autoimunitni. Celosvétové prvnim kindzovym
inhibitorem registrovanym jako imunosupresivum byl
tofacitinib, ktery FDA schvadlila pro [é¢bu revmatoidni
artritidy roku 2012. Jednd se o inhibitor janusovych
kindz (JAK), zejména pak JAK1 a JAK3. Pozdéji byl pro
Iécbu stejné diagndzy registrovan i dalsi inhibitor JAK
baricitinib, ktery tlumi aktivitu zejména JAK1 a JAK2.
Oba vyse zminované preparaty jsou urceny pro lécbu
pacientu se stredné tézkou az tézkou revmatoidni artri-
tidou, ktefi nedostate¢né reaguji na konvencni [é¢bu
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[4]. V 1é¢bé psoriatické artritidy a psoridzy je novinkou
apremilast (schvaleni FDA i EMA roku 2014), ktery fun-
guje jako inhibitor fosfodiesterazy 4. Moduluje zejména
tvorbu TNFaq, IL23, IL17 a daldich prozénétlivych cyto-
kind, a tlumi tak zanétlivou odpovéd [4].

Budoucnost imunosupresivni lécby

Jakym smérem se bude v budoucnu ubirat imunosup-
resivni terapie, nelze zcela pfesné odhadnout. Soucasny
vyvoj sméfuje od neselektivnich 1é¢iv se Sirokym spek-
trem nezadoucich Ucinkd, jako jsou glukokortikoidy nebo
cyklofosfamid, k léc¢ivim ovliviiujicim cilené konkrétni
struktury, jako jsou monoklondlni protilatky nebo kina-
zové inhibitory. Kromé toho jsou vyvijeny derivaty jiz exi-
stujicich léciv. Pfikladem mize byt volkosporin, jenz pied-
stavuje novou generaci kalcineurinovych inhibitora a zda
se byt nadéjnym lékem pro transplantologii a 1é¢bu né-
kterych autoimunitnich onemocnéni, jako je napf. SLE ¢i
neinfek¢ni uveitidy [22]. Dale mGzeme zminit ozanimod,
ktery je po fingolimodu dalsim antagonistou S1P recep-
tord a jevi se byt slibnym lécivem nejen pro terapii roz-
trousené sklerdzy, ale i nespecifickych stfevnich zanétu
[23]. Objevuji se i latky vyuzivajici zcela nové mecha-
nizmy Ucinku. Pfikladem muze byt laquinimod, jehoz
imunomodulac¢ni plsobeni pravdépodobné spociva
zejména v ovlivnéni mechanizmid nespecifické imu-
nity, jako jsou napt. toll-like receptory. Tato latka pro-
kazala svou ucinnost v 1é¢bé roztrousené sklerézy a na-
déjnou se jevi i pro lé¢bu Crohnovy choroby [23,24].
Predpoklada se také rozsifeni indikaci 1ékd jiz registro-
vanych. Napf. pro ekulizumab, ktery byl plvodné regist-
rovan jen pro lécbu paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie
a atypického hemolyticko-uremického syndromu, byla
nové rozsifena indikace i pro 1é¢bu myasthenia gravis,
a mohl by byt nadéjnou latkou napt. i pro 1é¢bu akutni
rejekce zprostiedkované protildtkami a neuromyelitis
optica [22,25]. Naopak fada plvodné nadéjnych latek
je z trhu stazena. Pfikladem je daklizumab, monoklo-
ndlni protilatka proti receptoru pro IL2. Ten byl pu-
vodné urcen k profylaxi rejekce po transplantacich led-
viny, ale po kratkodobém stazeni z trhu byl pozdéji pod
jinym ndzvem registrovan k 1é¢bé roztrousené sklerézy.
V soucasnosti viak byl opét stazen z trhu z divodu
rizika zavaznych nezadoucich ucink [24].

Vsechna dosud zminiovana imunosupresiva pusobi
nespecificky prostfednictvim celkové inhibice zanétu
a netlumi pouze patogenni lymfocyty namifené proti
autoantigenu ¢i darcovskym antigendim (v pfipadé tran-
splantaci). Diky tomu je jejich pouziti spojené s celou
fadou nezddoucich G¢inkd. Antigen specifickd imuno-
suprese by z tohoto pohledu byla velmi ldkavym zpG-
sobem |écby, protoze nenavozuje snizeni obranyschop-
nosti, ale pouze navozuje toleranci. Pivodné nadéjné
vysledky na zvitecich modelech se oviem zatim pifilis
nedafi prevést do klinické praxe [25]. Jedinym registro-
vanym lécivem, které funguje na tomto principu, je glati-
ramer acetat, urceny k 1é¢bé roztrousené sklerézy. Jedna
se o polymer slozeny ze 4 aminokyselin, ktery je analo-
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gem bazického myelinového proteinu. Pfesny mechaniz-
mus jeho Ucinku neni zcela objasnén, ale predpoklada se
odklon od Th1 a Th17 odpovédi smérem k Th2 a indukce
antigen specifickych supresorovych bunék [26].

Zaver

Imunosupresiva predstavuji skupinu latek, které slouzi
k potlaceni funkce imunitniho systému. Jejich prvni po-
uziti spada do obdobi kratce po Il. svétové vélce, kdy byly
u pacientky s revmatoidni artritidou poprvé tspésné po-
uzity kortikosteroidy. Pozdéji pfisla dalsi imunosupresiva
a jejich zavedeni do praxe bylo pfinosem nejen pro Ié¢bu
autoimunitnich onemocnéni, ale umoznilo také rozvoj
transplantologie. V sou¢asné dobé se jiz jednd o velkou
skupinu léciv s riznou chemickou strukturou a Sirokym
spektrem mechanizm0 ucinku, ktera se stale rozrista.
Nové vyvijend léciva maji oproti starsim latkdm zpravidla
cilenéjsizplsob pusobeniavyhodnéjsifarmakokinetické
vlastnosti. V soucasnosti velky Gspéch i rozvoj zazname-
nava predevsim pouziti monoklonalnich protilatek a dal-
sich biologickych léciv, ktera cilené ovliviuji konkrétni
molekuly zapojené do mechanizm zanétu. Zatim vsak
stale nemame v klinické praxi zadny lék, ktery by bez
jakychkoliv nezddoucich a¢inkd vylécil autoimunitni
chorobu nebo navodil dozZivotni toleranci pfijemct vici
dércovskym antigentim. Reenim by mohla byt antigen
specifickd imunosupresivni [é¢ba vyuzivajici rdzné me-
chanizmy navozeni tolerance. Bohuzel, zatim se jedna
o metodu cisté experimentalni a na jeji Sirsi zavedeni
do praxe si pravdépodobné budeme muset jesté néja-
kou dobu pockat.
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