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Imunosupresia

- V transplantoldgii sa pouzivaju imunosupresivne lieCiva na €o najrychlejsie
a najefektivnejsie potlacenie imunitného systému

« Cielom imunosupresivnej liecby je potlacenie neziaducej imunitnej aktivity —
selektivne prerusenie aktivacie T a B-lymfocytov, ktore su hlavnymi nosi¢mi

imunitnej odpovede na cudzorode antigény

* Pri zachovani odolnosti voci infekciam a nadorom



Imunosupresivne

lieciva

Malé molekuly

e Kortikosteroidy

e Antimetabolity

e Kalcineurinové inhibitory
e mTOR inhibitory

Biologicke pripravky obsahujuce proteiny

e Deplecné a nedeplecné protilatky
e FUzne proteiny

* Intravenozne imunoglobuliny




* Prva Uspesna transplantacia oblicky 23.12.1954 v Bostone, tim lekarov

pod vedenim Josepha Murraya
Medznl’k B Oblicka od jednovajecneho dvojcata (Herrickovci)

v historii 2 * Transplantacia z Cisto vedeckeho hladiska nebola technickym ani
orgénovy'/Ch " imunologickym prinosom...
tra nSpla nta’C“’ ... pouzita chirurgicka technika bola v tom ¢ase znama

... na prekonanie HLA bariery nebola pouzita ziadna Specificka liecba

THE.

... existovalo dostatok skusenosti s Uspesnymi prenosmi koznych stepov

medzi jednovajecnymi dvojcatami bez vzniku rejekcie

Barker CF, Maskmann JF. Historical Overview of Transplantation. Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a014977
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. * 1958 Joseph Murray
Prekonanie

- Celoteloveé oziarenie letalnou/subletalnou davkou radiacie s/bez tx

Imunologicke]
bariery

kostnej drene u 12 prijemcov obliciek

* Prezil 1 (oblicka dvojvajecného dvojcata) — s funkcnym stepom zil 20 rokov

Barker CF, Maskmann JF. Historical Overview of Transplantation. Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a014977



* 1963 The National Research Council vo Washingtone

- 25 lekarov a vedcov, aby zhodnotili stav oblickovych transplantacii u [udi
Imunosupresivny » Prezentované vysledky boli mimoriadne demotivujuce

,,koktail“ - >3 mesiace prezivalo necelych 10 % z niekolko sto pacientov

 Tom Starzl —imunosupresivny protokol (prednizon + AZA) a 1-roCne

prezivanie obliCiek u 70 % pacientov




Obdobie * 1966 Tom Starzl prvy krat pouzil pouzil antilymfocytovy globulin

konsolidacie - U¢innost antilymfocytového séra (ALG) potvrdil aj svojou prvou
1964 — 1980 Uspesnou transplantaciou pecene v roku 1967




* Cyklosporin A (CyA)

* 1976 Jean-Francois Borel popisal imunosupresivne vlastnosti
Zézraé’n)'l liek * 1979 Roy Calne pouzil CyA v humannej medicine u prijemcu oblicky

» Cyklosporin priniesol zasadnu zmenu aj do nerenalnych transplantacii

* Az do roku 1989 sa stal standardnym bazalnym imunosupresivom




- 1989 Tom Starzl ukazal, ze rejekcia peCene a inych organov rezistentna
na liecbu CyA, KS a ALG mdze byt zvratena pouzitim nového Ucinného

lieciva — takrolimusom (TAC)

1995: mykofenolat mofetil — efektivnejsi a menej toxicky ako azatioprin

Novodoba era L e
* V kombinacii s CyA/TAC a KS — dalsi pokles incidencie akutnej rejekcie

Imunosupresie

1999: mMTOR inhibitory — sirolimus a everolimus

Monoklonove protilatky do indukcie — daclizumab a basiliximab

Polyklonova ATG thymoglobulin nahradila ALG

Barker CF, Maskmann JF. Historical Overview of Transplantation. Cold Spring Harb Perspect Med 2013;3:a014977




Prezivanie

stepov v case

- Moderna imunosupresia s CyA/TACa ATG

* Vynikajuce kratkodobé a strednodobé prezivanie Stepov

* Problémom ostava dlhodoba funkcia:

- Liekova toxicita
- Strata Stepu v dosledku chronickej rejekcie

- Kardiovaskularne, infekcné a onkologické komplikacie



Imunosupresivne rezimy

Podla doby pouzitia a indikacie podania imunosupresiv:
* Indukcny rezim
- Udrziavaci rezim

- Antirejekcny rezim



* Imunosupresivna liecba (IS) v suvislosti s transplantaciou kratko pred
operaciou, perioperacne a tesne po transplantacii
* Ciel: rychle potlacenie aktivity imunitného systému s cielom zabranit

akutnej rejekcii v skorom obdobi po transplantacii

Indukcia * Dva typy indukcnych stratégi:

1. Indukcia protilatkami: monoklonove (anti-CD25 protilatky —

basiliximab; anti-CD2o — rituximab); polyklonove protilatky (ATG)

2. Skora agresivna imunosupresia: pouzitie imunosupresivnych lieCiv vo

vyssSich davkach kratko po transplantacii




- Je menej intenzivna ako liecba indukcna

Udriiavacia * Prevencia akutnej a chronickej rejekcie pocas celeho zivota Stepu
imunosupresivna * Rozne lieciva v Specifickych kombinaciach a davkach

liecba

- Malé molekuly




* Intenzivna liecba podavana s cielom zvratit rejekcnu epizodu, ktora by

bez ovplyvnenia liecbou viedla k nenavratnému poskodeniu stepu

* Opiera sa o histologicky nalez a dokaz DSA

Antirejekcna

.V - Intenzita a diZka lie¢by je prispdsobena zavaznosti ndlezu a komorbiditam
liecba
* Ovplyvnenie T-lymfocytovej odpovede (TCMR)

 Ovplyvnenie protilatkovej odpovede (AMR)
* Ovplyvnenie kombinovanej odpovede (TMCR + AMR)




Kortikosteroidy

Antimetabolity

Azatioprin

s

Mykofenolat
mofetil

~

-

Mykofenolat
sodny

~

Kalcineurinoveé
inhibitory

mTOR

inhibitory

Sirolimus

— Takrolimus

Everolimus

Male molekuly




- Kombinacia protizapalovych a imunosupresivnych vlastnosti

- Blokuju proliferaciu a efektorove funkcie lymfocytov — cielovymi bunkami

su pomocné T-lymfocyty a monocyty/makrofagy

Kortikosteroidy

- Komplexny Ucinok na mediatory imunitnej reakcie: znizuju produkciu
cytokinov a adhezivnych molekul, interleukinu IL-1, IL-2, IL-6, TNF-q,

chemokinov, prostaglandinov a proteaz

- POsobia ako antagonisti glukokortikoidového receptora




Kortikosteroidy

- Liecba KS je sprevadzana celym spektrom vedlajsich ucCinkov zavislych na

davke:

Cushingoidne zmeny, akné, katarakta, osteoporoza, avaskularna nekroza
hlavice femuru

Artériova hypertenzia, poruchy lipidového a glycidového metabolizmu,
rozvoj steroidného diabetes mellitus, obezita

Psychické zmeny, poruchy spanku
Pepticky vred, pankreatitida
Zvysena vnimavost na baktériove a mykoticke infekcie

Zhorsené hojenie operacnych ran a spomalenie rastu deti

- Liecba KS sa nespaja s rizikom vzniku nadorov a je mozné ju pouzit

v nizsich davkach aj v priebehu tehotenstva



* Vindukcii — v perioperacnom obdobi obvykle 500 mg (250 —1000 mg

Kortikostergidy podla zvyklosti pracoviska)

= prednizolén - V antirejekcnej narazovej liecbe (celkova davka max. 3000 mq)

; metylprednlzolon - Udrziavacia liecba s postupnym znizovanim davky (z obvyklych 20

mg/den na 5 mg ... 2,5 mg/den)




* Intracelularna vazba na imunofiliny
* TAC na proteiny FKBP-12 a FKBP-52
Kalcineurinove + CyA na cyklofiliny

inhibltory » Komplex nasledne blokuje aktivitu enzymu kalcineurin — narusenie na Ca
= cyklosporl'n A zavislom prenose signalu k jadrovym faktorom pre transkripciu génov pre

- takrolimus cytokiny
* Vysledkom tejto inhibicie je potlacenie produkcie IL-2, IL-6, IFNy a TNFa

* TAC je na molekulovej Urovni 20 — 30x Ucinnejsi ako CyA




Kalcineurinove

inhibitory

- Biologicka dostupnost CyA a TAC je ovplyvnena enzymovym systémom

monooxidaz katalyzovanych cytochromom P450 a membranovym

transportérom glykoproteinu P v pecCeni a Crevnej stene

- Uzke terapeutické okno

- Vysoka interindividualna variabilita

« TAC: 0,2 mg/kg/den (1 /v 2 davkach), hl. “o"™: 1015 ... 5 —7 ng/ml

« CyA: 8—-10 mg/kg/den (v 2 davkach), hl. “o": 200 -300 ... 75 —150 ng/ml



Interakcia

liekov s CNI

Lieky zvysujuce
krvnu hladinu CNI

Ketokonazol

Lieky znizujuce
krvnu hladinu CNI

Antikonvulziva

Lieky zvysujuce

nefrotoxicitu CNI

Amfotericin B

Flukonazol

Rifampicin

Aminoglykozidy

Erytromycin

Nesteroidnée
antiflogistika

Cisplatina

Diltiazem Grapefruitova
stava

Verapamil

Nikardipin

Metoklopramid

Metylprednisolon

Sirolimus




- Nefrotoxicita — zvySenim produkcie transformujuceho rastoveho
faktora B (TGF-B1) — okrem imunosupresivneho ucinku zaroven stimuluje
produkciu medzibunkovej matrix a fibrozne zmeny

- Zvysene riziko vyskytu oportunnych infekcii a malignit

Neziaduce

ucinky CNI

- CyA: hyperkaliémia, hypomagnezémia, hyperlipidémia, glukozova
intolerancia, poskodenie pecene, HUS, nevolnost, vracanie, hnacka,

hypertrichoza, hirzutizmus, hyperplazia dasien

- TAC: hepatotoxicita, neurotoxicita (tras ruk), vyssie riziko vzniku PTDM

(potvrdeneé v otvorenej, randomizovanej, multicentrickej studii DIRECT)




mTOR inhibitory

- sirolimus
- everolimus

- V cytoplazme sa viazu na proteinkinazu mTOR (mammalian target of

rapamycin) — kriticka pre priebeh bunkového cyklu z G-fazy do S-fazy

- Profylaxia rejekcie po txO u pacientov s nizkym alebo strednym stupnom

imunologickeho rizika

* Komplex sirolimus — FKBP-12 blokuje tzv. tretiu signalnu cestu —

blokuje bunkovu proliferaciu imunokompetentnych buniek (T, B lymf.),

fibroblastov, endotélii, buniek hladkého svalstva, somatickych buniek



- Antiproliferativne Ucinky sirolimusu — vyuzité pri liecbe rakoviny
- Typickou komplikaciou antiproliferativneho UCinku mTORi — oneskoreneé

mTOR InhlbitOry alebo sekundarne hojenie ran, Castejsi vyskyt lymfokély a spomalena

rekonvalescencia ATN

| \\

* 3—4 mgdenne v jednej alebo dvoch davkach, hl. “o™: 4 — 8 ng/ml




Antimetabolity

- mykofenolat mofetil
- mykofenolat sodny

* MMF je inhibitorom klu¢ového enzymu de novo syntézy purinov

(guanidinu) —inozinmonofosfatdehydrogenazy (IMPDH)

* Imunosupresivny ucinok MPA spociva v inhibicii viacerych procesov:

* ProliferaciaT a B-lymfocytov
- Tvorba protilatok

- Stimulacia cytotoxickych T-lymfocytov mitogénmi alebo antigénmi

- Myelotoxicita, teratogenicita

- Enterohepatalna cirkulacia kyseliny mykofenolovej — vedlajsie GIT

ucinky: hnacka, nevolnost, vracanie, vredy v Ustnej dutine a hrubom Creve



- Alternativou k liecbe MMF je entericka sodna sol'mykofenolatu
(mykofenolat sodny) — znizila vyskyt GIT neziaducich Ucinkov rizika

rejekcie a tolerancie zo strany pacienta

Antimetabolity

- Uéinny expoziciu kyselinou fenolovou mozno merat plochou pod krivkou

 Norma: koncentracia 30— 60 ng/ml

* Obvyklé davkovanie MMF: 250 — 1000 mg 2x denne v zavislosti od miery

Obvyklé davkovanie: 360 mg — 1440 mg denne rozdelene do dvoch davok




Biologicke

lieciva

Deplecné a nedeplecné protilatky:

e Polyklonové protilatky: atilymfocytovy a antitymocytovy globulin

e Monoklonove protilatky: alemtuzumab, rituximab, baziliximab

Fuzne proteiny

 Belatacept

Intravendzne imunoglobuliny




* Vznikaju imunizaciou zvierat [udskymi lymfoidnymi bunkami z tymusu
(B-lymfoblasty, periférne T-lymfocyty, tymocyty)

- Specificka zmes protilatok:

Polyklonove

. . - proti T-lymfocytom (s povrchovymi antigenmi CD2, CD3, CD4, CD8, CD18,
antitymocytove CD2s...
prOtllétky - proti B-lymfocytom (CD1g, CD20, CD21)

- Sposobuju depléciu T aj B-lymfocytov — tzv. deplecné protilatky

- Biologicky preparat pre indukciu a liecbu akutnej rejekcie




- Ovplyvnenie funkcie T-lymfocytov — zvysuje produkciu Treg

(CD4+CD25+FoxP3+) — su schopné potlacit funkciu efektorovych T-lymf.

AntitymOCYtOV)” zodpovednych za rejekciu
globull'n » Treg maju potencial navodenia tolerancie

- ATG ovplyvnuje vyvoj B-lymfocytov — ich nedostatocnou aktivaciou na

plazmocyty




Neziaduce Ucinky

ATG

* Syndrom z uvolnenia cytokinov TNFa a IFNy (triaska, horucka, zavraty,

hypotenzia, tachykardia, nevolnost, zvracanie, dychavica) pocas prve;
infuzie v dosledku ich vyplavenia do cirkulacie z rozpadajucich sa T-lymf.

... kortikoidy, antipyretika

- NU spojené so skrizenymi reakciami protildtok (trombocytopénia) —

v dosledku skrizenej reakcie protilatok so znakmi na povrchu leukocytov

a trombocytov

- NU z nadmernej imunosupresie: zvy$eny vyskyt infekénych komplikacii,

najma CMV infekcie/CMV choroby ... gancyklovir/valgancyklovir

- Podavanie tymoglobulinu je spojene s koagulopatiou ... pomala infuzia



Monoklonove

protilatky

* Imunoglobuliny produkované jednym klonom aktivovanych B-lymf. po

styku s konkrétnym antigénovym epitopom

* Preto su monoklonoveé protilatky vysoko specificke

» Chimeéricke protilatky — maju zvieraci povod — pomocou rekombinantnych

DNA technoldgii je konStantna cast mysacej protilatky nahradena ludskou

- Tendencia k postupnému prechodu

- od chimerickych protilatok —ximab (65 % humannej zlozky)
* k vyvoju humanizovanych —zumab (95 % humannej zlozky)

- az plne humannych protilatok —-mumab (100 % humannej zlozky)



Chimeéricka monoklonova protilatka IgGz (anti-CD25)

Protilatka proti a-retazcu receptora pre interleukin 2 (IL-2Ra)

Minimalny vyskyt neziaducich ucinkov a nizka imunogenicita

Pouziva sa vylucne v indukcii

Basiliximab

KDIGO Guidelines 2009: IL-2Ra odporucané ako liek prvej volby v indukcii

u pacientov s nizkym alebo strednym imunologickym rizikom

V dvoch davkach po 20 mg v infuzii:

* 1. davka do 2 hodin pred txO
- 2. davka na 4. den po txO

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney Transplant Recipients. [online]. 2009




Rituximab

Pbvodne urceny na liecbu non-
hodgkinovskych lymfomov

» Chimeéricka monoklonova protilatka

- Cielene namierena proti povrchovému antigenu CD20o (exprimovany len na

zrelych B-lymfocytoch) — selektivna deplecia CD20o+ subpopulacie

- off label na prevenciu a liecbu AMR spojenej s tvorbou DSA po txO
- Desenzibilizacia imunizovanych HLA inkompatibilnych pacientov pred txO
* V priprave pacientov na ABO inkompatibilnu txO

* Moze sposobit syndrom z nahleho uvolnenia cytokinov

- Podava sa v jednej alebo dvoch davkach po 375 mg/m?



Intravenozne imunoglobuliny

- Efektivne blokuju protilatkami sprostredkovanu imunitnu odpoved

 Mechanizmus Ucinku IVIG je zlozity a komplexny, zahfia
imunomodulacné Ucinky

* Pre liecbu akutnej rejekcie je dblezita schopnost IVIG vychytavat
komplement

* V malych davkach (0,1 g/kg) posilfiuju obranyschopnost organizmu

* PrivySsom davkovani (1 — 2 g/kg) maju IVIG imunosupresivne
ucinky

* V kombinovanych IS protokoloch (s PF/IA, TAC a MMF) na liecbu
AMR - stredné davkovanie IVIG 0,2 - 0,5 g/kg

HOOC COOH




- Alergicka reakcia alebo anafylaxia — v suvislosti s podanim cudzorodej
bielkoviny

Neziaduce Oélnky - Tromboembolicka prihoda (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,

e pldcna embdlia a trombdzy hibokych ¥il) — v dsledku zvyZenia viskozity

krvi pocas infuzie IVIG




- Komplikacie suvisiace s dlhodobym uzivanim imunosupresie upriamili

pozornost na studium imunotolerancie

- Zatial'su vSak imunosupresivne lieky nevyhnutné pre funkciu

transplantovaneho organu

- U Casti pacientov so stabilnou funkciou stepu je mozneé zmiernit

liecebny rezim znizenim davky alebo poctu liekov v kombinacii

- Prerusenie lieCby aj za cenu straty transplantovanej oblicky sa odporuca
len pri vaznych systémovych infekciach rezistentnych na liecbu alebo
onkologickych ochoreniach, ak je pokracujuca IS prekazkou v liecbe

u inak liecitelneho ochorenia




rél)'"‘ Stan sa darcom

| www.sedemzivotov.sk a hovor O tom doma

Dakujem za pozornost
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