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prvnim obdobi orgdnovych transplantaci, tj. v ,predcyklosporinové

ére, byla udrzovaci imunosuprese zalozena na kombinaci azathioprinu
(purinovy antagonista) a relativné vysokych davek prednisonu. Tato kombi-
nace byva obvykle oznacovdna za ,konven¢ni imunosupresi. Za¢atkem
Sedesatych let bylo spektrum imunosupresivnich molekul roz$iteno o prvni
biologické latky — tzv. polyklonalni globuliny (antithymocytarnia antilymfo-
cytarni), které byly ziskavany senzibilizaci u koni nebo kralika. Od zac¢atku
osmdesatych let minulého stoleti, kdy byl do klinické praxe uveden cyklo-
sporin A, byly moznosti potransplanta¢ni imunosuprese obohaceny o dalsi
kalcineurinovy inhibitor (CNI) - tacrolimus (Prograf, Astellas), se stejnym
mechanismem u¢inku, ale s jinym profilem nezadoucich ucinka. V devade-
satych letech byl azathioprin nahrazen jinym antimetabolitem, kyselinou
mykofenolovou, ktera je k dispozici ve formé esteru (mykofenolat mofetil,
Cellcept, Roche) nebo sodné soli (mykofenolat sodny, Myfortic, Novartis
Pharma).

Imunosupresivni armamentarium obohatily zejména inhibitory prolife-
ra¢nich signalti (znamé i jako mTOR inhibitory), sirolimus (Rapamune,
Wyeth) a jeho derivét everolimus (Certican, Novartis), které jsou na rozdil
od CNI témér prosty nezadoucich nefrotoxickych uéinku. K polyklonalnim
globuliniim ptibyly (a zahy byly opustény) monoklonalni protilatky proti
T-receptoru lymfocytia (OKT3, pozdéji i OKT4) a zejména monoklondlni
protilatky proti receptoru IL2 (daclizumab a basiliximab).

Kromé ,,uspé$nych molekul“ byl konec minulého stoleti poznamendn
inékterymi selhanimi: do fddného klinického testovani nepostoupil inhibitor
metabolismu purintl - deoxyspergualin, pro podezieni z nefrotoxicity bylo
u nemocnych po transplantaci ledviny pred¢asné pozastaveno klinické zkou-
$eni FTY720 (antagonista sfingosin 1-fosfatézy), ze zcela jedine¢nym me-
chanismem t¢inku. Do dalsich fazi klinického zkou$eni nepostoupil ani
derivét leflunomidu - FK778 (inhibitor syntézy pyrimidini), protoze nevy-
kazoval poZadovanou u¢innost a jeho antivirové cinky nebyly klinicky
potvrzeny. Selhaly i monoklonalni protilatky anti-CD154 a anti-IL15. Dalsi
latkou, ktera nepostoupila do dalsi faze klinického zkouseni u nemocnych
s psoridzou, byl i inhibitor fosfatdzy purinovych nukleotidii - R3421 (ptvod-
né BCX4208).

Zacatek nového tisicileti nepfinesl - na rozdil od devadesatych let — téméf
Zadné nové molekuly, které by byly specificky indikovany pro organové trans-
plantace. Nedostatek je patrny nahlédnutim do registru klinickych studii
www.clinicaltrials.gov. Z celkového poctu asi 800 probihajicich klinickych
»transplanta¢nich® studii je testovano jenom nékolik mélo novych molekul
(belatacept, AEB071, CP690,550, ISA247). Toto obdobi lze charakterizovat
hledanim spravnych davek imunosupresiv; které pro klinické pouziti jiz schva-
lily FDA nebo jiné regula¢ni autority. Typickym ptikladem takového usili je
minimalizace imunosuprese, jak byla testovana v ramci studie SYMFONIE,
a nové kombinace znamych imunosupresivnich litek (sirolimus/tacrolimus,
sirolimus/MME, certican/tacrolimus). Mnoho latek prokazalo svou uc¢innost
v jinych indikacich neZ v transplantologii (rituximab, alemtuzumab).

Malé molekuly
Za ,,malé molekuly“ jsou oznacovany neproteinové latky, které obvykle ata-
kuji intraceluldrni receptory. V sou¢asné dobé jsou v klinickych studiich II.
a III. faze u nemocnych po transplantaci ledviny testovany tfi nizkomoleku-
larni latky: ISA247 (Isotechnika), AEB071 (Novartis) a CP690,550 (Pfizer).
ISA247 je peroralni semisynteticky strukturalni analog cyklosprinu A,
u néhoz byl modifikovan prvni aminokyselinovy zbytek molekuly. Je tcin-
néjsi nez cyklosporin A pfi in vitro testech nebo in vivo pii heterotopické
transplantaci srdce. Experimentdlni préce prokazuji, ze ISA247 nema nefro-

toxické ucinky. Vysoka ¢innost této latky a absence nefrotoxicity predurcila
ISA247 k zahdjeni klinického zkouseni u nemocnych s tézkou formou psoria-
zy a po transplantaci ledviny. Celkem 334 nemocnych po transplantaci led-
viny dostdvalo v ramci II. fize $estimési¢niho klinického zkouseni tfi rtizné
davky ISA247 (0,4 mg, 0,6 mg nebo 0,8 mg/kg), pti¢emz kontrolni skupina
byla lé¢end tacrolimem. Imunosuprese spocivala v indukci anti-IL2r proti-
latky, v udrzovaci fazi byli pacienti 1é¢eni ISA247, MMF a steroidy. Incidence
akutnich rejekci se v porovnavanych skupinach pohybovala v rozmezi
2,3-10,7 %, v kontrolni skupiné lé¢ené tacrolimem c¢inila 5,8 %. Renalni
funkce byly srovnatelné ve vSech porovnavanych skupinach. Proto mohla
ISA247 postoupit do III. faze klinického testovani (Gaber et al., 2008).

Inhibitory Janusové kinazy (CP-690550). Janusova kindza (JAK = Just
Another Kinase) je cytoplasmaticka tyrosin-kindza, kterd se podili na pfenosu
signalt celé fady receptort béznych cytokinil. V porovnani s jinymi cleny JAK
rodiny prestavuje JAK3 atraktivni cil pro imunosupresiva. V soucasné dobé
probihd druhd féze klinického zkouseni, ve které jsou podévany dvé rtizné
davky JAK3, pri¢emz kontrolni rameno je lé¢eno cyklosporinem A. Prvni
vysledky této studie byly publikovany v loniském roce (van Gurp, 2008).

Inhibitor PKC (AEB071). Ruzné izoformy fosfokinazy C (PKC) hraji
klicovou roli pfi prenosu signalu z aktivovaného T-receptoru nebo recep-
toru CD28 déle do nitra buitky. AEB071 je novou nizkomolekularni litkou
pro peroralni podani, kterd inhibuje fosfokindzu C, a tim i ¢asnou aktivaci
T-receptoru. Mechanismus tu¢inku AEB je tedy zcela odli$ny od mecha-
nismu t¢inku kalcineurinovych inhibitort nebo mTOR inhibitort. Imuno-
supresivni vlastnosti AEB se projevuji inhibici klasické i nové izoformy
PCK. Preklinické studie potvrdily, Ze monoterapie AEB nebo jeho kombi-
nace s adjuvantnimi imunosupresivy prodluzuje prezivani §tépii po hetero-
topické transplantaci srdce i prezivini ledvinnych allo§tépt ve zvifecim
modelu (Bruns et al., 2006).

V posledni dobé byly zahdjeny tfi klinické studie II. faze, ve kterych byl
AEB kombinovan s riiznymi imunosupresivnimi latkami. V prvni z nich byl
v inicidlni fazi podavan spolu s kortikoidy a tacrolimem, ktery byl po trech
meésicich vysazen. Dalsi studie byla od zacatku bez kalcineurinovych inhibi-
tortt a AEB byl podévan s mykofenoldtem sodnym. Tyto studie musely byt
predc¢asné ukonceny, protoze jejich explorativni ramena méla vyssi incidenci
akutnich rejekei, nez bylo akceptovano. Ve tieti studii je AEB podavan v dav-
ce 600 mg denné v kombinaci s kortikoidy a everolimem, ktery je udrzovan
v terapeutickém rozmezi 4-8 ng/ml. Nevelka skupina nemocnych, ktefi jsou
timto rezimem v IKEM léceni, ma v prvnim roce vybornou funkci $tépu
a z nezadoucich ucinki je pozoruhodna jenom obstipace.

Biologickeé latky'
Nové biologické latky zcela zménily vzity nazor, ktery doposud panoval
v transplanta¢ni mediciné. Tradi¢ni piedstava je, Ze se protilatky podavaji
jako induk¢ni zésah v periopera¢nim obdobi s cilem vyvolat nespecifickou
depleci T-lymfocyti pomoci OKT3, polyklonalnich preparatt nebo recent-
néji i alemtuzumabem, anebo nedeple¢nimi monoklonalnimu protilatkami
zacilenymi proti receptoru interleukinu 2. Nova generace netoxickych biolo-
gickych latek byla vyvinuta pro udrzovaci imunosupresi. Dlouhodoba biolo-
gickd lé¢ba je mozna diky tomu, Ze byla zdokonalena ,,humanizace® protila-
tek, a proto jejich dlouhodoba imunogenicita téméf vymizela. Typickym
reprezentantem této zmény je belatacept a dalsi dvé protilatky pattici do této
skupiny - efalizumab, humanizovana anti-LFA1, a alefacept (Amevive) fizni
protein LFA3-Ig.

Blokada kostimulace - belatacept. Kostimulace neboli druhy signél je
kriticka pro trvalou aktivaci naivnich T-lymfocyti. CD28/B7 je velmi duleZita

! Dilezité je porozumét pouzivané terminologii: vsechny monoklonélni protilatky kon¢i priponou ,,-mab'; fizni proteiny pak pfiponou ,,—cept”. Napt. ,,-ximab”
ukazuje na chimerickou monoklonélni protilatku, ,-zumab” odkazuje na humanizovanou protilatku, ,,-cept” odkazuje na ftizi receptoru s Fc ¢asti lidského
IgGl. Pismena, kterd predchdzi ptiponu ,,—~mab” znamenaji u = lidsky (human), o = my$i (mouse), a = krysi (rat), e = kre¢¢i (hamster), i = primati,

xi = chimericky.
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signalni cesta v ¢etnych modelech transplantace nebo autoimunity. Pro 1é¢bu
revmatoidni artritidy byl schvalen abatacept, fuzni protein CTLA4-Ig, ktery
je kompetitivnim antagonistou CD28. Belatacept, ktery byl specidlné vyvinut
pro transplantace, je abataceptem druhé generace, protoze ma vétsi afinitu
k receptoru CD86. Terapeuticka G¢innost abataceptu i belataceptu je podmi-
néna vazbou na ligand CD80/CD86. V soucasnosti probihaji dvé klinické
studie III. faze, v nichZ se belatacept podava po transplantaci pifjemctim
marginalnich ledvin (do druhé studie byli zafazeni nemocni s ledvinou od
cineurinové inhibitory, udrzovaci imunosuprese spociva v podavani MMF
a kortikoidt a v intravendzni infuzi belataceptu kazdé ¢tyii tydny. V IKEM
dosahli prvni nemocni preziti 24 mésict. Dalsi dvé studie byly provedeny
u nemocnych, ktefi byli po transplantaci lé¢eni CNI a konvertovani na bela-
tacept, a studie, v nichz jsou po indukci thymoglobulinem steroidy rychle
z imunosuprese odstranény. Jiny pfistup spociva v kombinaci belataceptu se
sirolimem s cilem navozeni tolerance. V jiné probihajici studii se kombinuje
belatacept a alemtuzumab. Belatacept je testovdn rovnéz u nemocnych po
transplantaci jater.

Dalsi kostimula¢ni blokatory. Netspéch s protilatkou anti-CD154 (vyvo-
lavala tromboembolické komplikace) podnitil zdjem o dalsi CD-40 specific-
ké monoklonalni protildtky. Nejpozoruhodnéjsi z nich je 4D11, kterd je ve
svém dtisledku plné lidskou protilatkou. U primatt vyznamné oddaluje
rejekci $tépu, takze miize byt v nejblizii budoucnosti podrobena klinickym
zkouskam. Dalsi protilatky, véetné monoklonalni protilatky proti molekule
B7, v experimentalnich modelech transplantaci selhaly. Teoreticky by byla

e

zpusobuje cytokinovou ,boufi“ a celé spektrum nezadoucich ucinkd. Bezpec-
nou i dostate¢né ti¢innou se zdala byt protilatka anti-CD28 — FK734 (Astellas),
musela vSak byt z klinického zkouseni stazena pro nezadouci ucinky.

Anti-adhezivni molekuly. V experimentédlnich modelech bylo prokézano,
ze inhibice LFA-1 vede k supresi imunitni odpovédi a prodluzuje prezivani
s$tépu. Efalizumab je humanizovana CD11a - specificka IgGl, kterd byla
v roce 2003 schvalena pro lécbu psoriazy. V soucasnosti se vyviji jeji subku-
tanni forma, kterd bude testovana v udrZovaci 1écbé po organovych trans-
plantacich. Ve II. fézi klinického zkou$eni u nemocnych po transplantaci
ledviny bylo dosazeno slibnych vysledki, nicméné pacienti s vy$si davkou
efalizumabu v kombinaci s cyklosporinem méli vyssi incidenci potransplan-
ta¢nich lymfoproliferaci. Alefacept je lidsky fuzni protein, LFA3-IgGl, ktery
se LFA-3 porci vaze na CD2 T-lymfocyty. V roce 2003 byl schvalen pro 1é¢bu
tézkych forem psoriazy. V transplantologii byl testovan na zvifecim modelu
transplantace srdce a v soucasnosti je testovan ramci II. faze klinického
zkouseni v udrzovaci 1é¢bé nemocnych po transplantaci ledviny. Dalsi proti-
latkou, ktera byla jiz schvélena pro 1é¢bu Crohnovy choroby a rozstrousené
sklerdzy, je natalizumab (humanizovany anti-integrin VLA4). Musel v§ak
byt z klinického pouziti stazen pro cetny vyskyt nezadoucich t¢inki. Jeho
vyuziti v transplanta¢ni mediciné je nejasné.

Inhibice komplementu. Podle nékterych recentnich studiich se zd4, ze
zdsadni roli pfi iniciaci a udrzovani alloimunitni odpovédi hraji i jednotlivé
komponenty komplementové kaskady. Eculizumab (Alexion), je humanizo-
vana monoklonalni protilatka specificky inhibujici C5a, ktera byla schvélena
pro lé¢bu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie a v sou¢asnosti je testovana
i u transplantaci u zvifat.

Imunosuprese B-bunék. Dosavadni pokrok v transplantologii byl dosa-
hovan predev$im imunosupresivy, které inhibovaly imunitni odpovédi na
T-lymfocyty. Proto T-buiikami zprosttedkovana akutni rejekce prestala byt
zavaznym problémem. Nyni se dostala do popredi pozornosti imunitni
odpovéd zprosttedkovana B-bunkami (humoralni rejekce). Rituximab,
ktery je schvalen pro lé¢bu B-buné¢nych malignit, je nyni ,,of labell“ podavan
u nemocnych vyZzadujicich u¢innou depleci B-bunék exprimujicich CD20.
Nutno vsak podotknout, ze protilatky produkujici buniky neexprimuji znak
CD20 a rituximab nema zadny pfimy uc¢inek na tvorbu protilatek. AME-133
(Eli Lilly) pfedstavuje druhou generaci anti-CD20 monoklonalnich protilatek,
které maji mnohem vys$i afinitu neZ rituximab. Podobné i humanizované
anti-CD20 monoklonalni protilatky ocrelizumab (Genetech) a ofatumumab
(Genmab) jsou nyni testovany v klinickych studiich u nemocnych s revma-
toidni artritidou, chronickou lymfoblastickou leukémii a non-hodgkinskym

lymfomem. Epratuzumab (Immunomedics) je humanizovana protilatka
proti CD22, ktery je se stoupajici intenzitou exprimovan na zrajicich B-bun-
kach. Mohla by selektivné inhibovat buriky angazované v produkci protilatek
bez toho, aby dochazelo k depleci v§ech B-bunék. Belimumab (Human
Genome Sciences) je nova BLyS specifickd lidskd monoklonalni protilatka,
ktery byla vyvinuta pro lé¢bu systémového lupusu a pro dalsi autoimunitni
choroby spojené s tvorbou protilatek. BR3-Fc (Genentech) je rekombinantni
fazni protein v ¢asnych stadiich klinického hodnoceni u revmatoidni artritidy.
Bortezomib (Velcade, Millenium Pharmaceutical) je inhibitor proteasomdi,
ktery byl v roce 2005 schvélen pro lé¢bu mnohocetného myelomu. V soucas-
nosti je testovan u nemocnych s dal$imi hematologickymi malignitami (lym-
fomy) a u nékterych karcinomu solidnich orgdnt (prostaty, plic, mammy
aovarii). VaZe se na 26s proteasomovy komplex, ktery hraje tlohu v degradaci
nadbyte¢nych proteinti metabolicky aktivnich bunék. V soucasnosti probiha
v Mayo Clinic v Rochesteru monocentricka studie s bortezomibem u nemoc-
nych po transplantaci ledviny u protildtkami zprostfedkované rejekce.

Cytokinové cesty. Cytokiny jsou vSudypritomné komponenty alloimunitni
odpovédi. Nejznaméj$im prikladem této skupiny je protilatka proti IL2 recep-
toru, kterd je jiz standardni souc¢asti transplanta¢ni mediciny. Mnoho dal$ich
cytokint bylo zkoumano z pohledu vyuziti v transplanta¢ni mediciné.

Interleukin 6 (IL-6) je produkovan riznymi bunikami, véetné epitelialnich
vou ulohu v regulaci byla identifikace IL-6 solubilniho receptoru (sIL-6r),
ktery je schopen stimulovat mnoho buné¢nych odpovédi. Koncentrace IL-6
je zvy$ena v séru i v mo¢i. Tocilizumab (Roche) je humanizovand protilatka
proti receptoru IL6, ktera byla zkousena v klinickych studiich u revmatoidni
artritidy (Jones, 2001). Nyni ¢eka na schvaleni pro tuto indikaci, ale jeji vy-
uziti v transplantologii neni jasné. Nékolik protilétek (infliximab, golimumab
a etanercept) bylo vyvinuto s cilem inhibovat ¢i zcela odstranit u¢inky TNFa.
Jejich ucinek byl prokizén zejména u zanétlivych stfevnich onemocnéni
a revmatoidni artritidy, ale i u jinych autoimunitnich chorob. Pouzity byly
rovnéz v pilotnich klinickych studiich v transplantologii. Napf. Genz29155
(Genzyme), jehoz intraceluldrni protein neni zatim identifikovan, inhibuje
apoptézu vyvolanou TNFa. V experimentu byl jeho ucinek synergicky se
sirolimem, nikoli v§ak s cyklosporinem A (Weaver et al., 2008).

Zavér

Hlavni hnaci silou sou¢asného vyvoje novych imunosupresivnich latek je
snaha o nalezeni molekul, které budou prosty dlouhodobé toxicity. Takové
pozadavky spliuji nejlépe nékteré monoklonalni protilatky, které jsou urceny
nikoli pro indukéni, ale pro udrzovaci imunosupresi. Z hlediska klinického
zkouseni je ,,nejdale belatacept a pak nékteré ,,malé molekuly“ - AEB071,
C0690,550.

Na klinickém vyvoji v8ech vyznamnych imunosupresivnich ltek pro
transplantace ledviny, jater i pankreatu se podilel i IKEM. Po¢atkem deva-
desétych let to byl genericky ekvivalent pivodni formulace cyklospori-
nu A - Consupren sol., cps. (Galena), pozdéji i jeho mikrodisperse — Equoral,
cps., IVAX Pharmaceuticals, a mykofenolat sodny. Z origindlnich nizko-
molekuldrnich imunosupresiv byly v IKEM testovany FK778 a FTY720
a z biologickych latek protilatky proti T-receptoru lymfocytii CD3 a CD4
(Exbio). V soucasné dobé probihd v IKEM klinické testovani monoklonalnich
protildtek belataceptu, alemtuzumabu a alefaceptu a malych molekul AEB071,
C0690, 550. Ve IV. fazi klinického testovani je nova forma tacrolimu s pro-
dlouzenym uvolnovanim MR4 (Advagraf, Astellas).
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