IMUNOFARMAKOLOGIA
Imunomodulatory
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Imunitny system

Pozitivhy efekt - obrana proti patogéenom,
nadorom

Poskodzujuce ucinky — tkanivové destruktivne
mechanizmy:

hypersenzitivhe reakcie
autoimunitné poruchy
rejekCné reakcie




Imunomodulatory
Princip ucinku

Imunomodulator:

akakolvek latka, ktora napomaha regulacii imunitného systému
napomaha optimalizacii imunitne] odpovede:

pri nizkej imunitnej reaktivite — napomaha 1 imunity
pri normalne fungujucom imunitnom systéme — nepatrné ucinky

pri hyperaktivite — méze napomahat’ normalizacii () imunitnej
reakcie



Imunomodulatory
Reprezentanti

Izoprinozin
Broncho-vaxom
Uro-vaxom
Luivac
Ribomunyl

BCG — vakcina
Interferony

staciacarola.wordpress.com



http://staciacarola.wordpress.com/2010/09/14/word-definition-bacteria/

IZOPRINOZIN 3

e Synteticky purinovy derivat s imunomodulacnymi a
protivirusovymi ucinkami pre p. o. aplikacie

e Moduluje cytotoxicitu T-lymfocytov a NK buniek (a dalsie
funkcie imunitného systému)

e Je indikovany v pripadoch U alebo nefunkénej
bunkove| Imunity pri viacerych ochoreniach:
virusove respiracné infekcie

herpetickeé infekcie

genitalne kondylomy

mukokutanne, vulvovaginalne alebo HPV (Human Papillomavirus)
Infekcie

» Virusové hepatitidy a iné virusove ochorenia

YV V VYV V



Broncho-vaxom
Popis

e Extrakt roznych bakterialnych kmenov najCastejsie
zodpovednych za respiracne infekcie

e 1 cps. =7 mg (3.5 mg pre deti) lyofilizovanych
bakterialnych lyzatov:

(Haemophilus influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae and ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes and viridans, Neisseria catarrhalis)



Broncho-vaxom
MU
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http://www.terra-lab.hr/broncho_vaxom_mechanism.html

Broncho-vaxom esee
Farmakologicke ucinky oo

o "‘ mnozstva cirkulujucich T lymfocytov

e 40 IgA v slinach

o ‘t nespecificke] odpovede na polyklonalne
mitogeny

o "‘ zmiesanych lymfocytovych reakcii
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Broncho-vaxom
Terapeutické indikacie a NU

Prevencia alebo redukcia zavaznosti akutnych epizod
chronickej bronchitidy & rekurentnych infekcii
respiracneho traktu (u dospelych & deti):

sinusitidy

rinofaryngitidy

otitidy

Celkovy vyskyt NU medzi 3 - 4%
gastrointestinalne potiaze (nausea, bolesti brucha, vracanie)
dermatologické reakcie (rash, urtica)

respiracne poruchy (kasel, dyspnea, astma)

generalizovane problémy (hortéka, unava, alergia)



Uro-vaxom
Popis

e Extrakt Escherichia coli,
najCastejsie zodpovedny
kmen vacsiny mocovych
infekcii

e 1 cps.=6mg
lyofilizovaného
bakterialneho lyzatu
Escherichia coli

The Urinary Tract

Kidneys

Pelvicalyceal
Systems

Ureters

Bladder
Urethra


http://www.essexurologyconsultant.co.uk/information.php?s=Urology&section=7

Uro-vaxom
MU
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http://www.terra-lab.hr/broncho_vaxom_mechanism.html

Uro-vaxom ssee
Farmakologicke ucinky oo

e Stimuluje T-lymfocyty
e Indukuje tvorbu endogenneho interferonu
o 1 hladiny IgA v modi

o ‘t hladiny IgA Crevnych sekrétoch (u zvierat)



Uro-vaxom
Terapeutické indikacie a NU

e Prevencia rekurentnych infekcii mocoveho traktu,
najma pri cystitide

e \V kombinacii pri terapii akutnych infekcii mocoveho
traktu

e Celkovy vyskyt NU v klinickych skudaniach - okolo 4%

e NajcastejSie NU:
> Gl problemy (nausea, bolest brucha, hnacka)
» dermatologické reakcie (pruritus, exantém)

» generalizované problemy (teplota, alergické reakcie)



L uivac 5

e Zmes bakterialnych lyzatov s imunostimulacnym

ucinkom: Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Branhamella
catarrhalis, Haemophilus influenzae

Uginok:

aktivacia makrofagov
zvysSenie tvorby IL-1 a CSF
stimulacia funkcie PMNL
stimulacia maturacie B-Ly
stimulacia sekrécie Ig

vV V.V V V @

Indikacie:
adjuvantna a profylakticka terapia chronickych a recidivujucich
infekcii najma resp. systemu, ale aj inych (otitidy, uroinfekty, koza..)

>



Ribomuny! .

Kombinacia membranovych proteoglykanov a

ribozomov izolovanych z bakterialnych kmenov

(Klebsiella pneumoniae, Diplococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Haemophillus influenzae)

Stimulacia lymfocytov v bronchialnom a Crevnom
lymfatickom systéme = ovplyvnenie aktivity celeho
lymfatického systemu

Stimulovana fagocytarna aktivita makrofagov a
ucinky T- a B-lymfocytov a NK buniek

Stupa zaroven hladina imunoglobulinov vSetkych
tried = zvysena obranyschopnost vocCi infekciam



BCG vakcina

Bacil Calmette-Guérin

e Oslabeny kmen Mycobacterium bovis

e NeSpecificka stimulacia retikuloendotelového systému:
> aktivuje NK-bb a 1 produkciu hemopoetickych kmerovych bb
» MAC aktivované BCG - uCinnejsi zabijaci - rychlejSie ocistuju
organizmus od antigénov a imunitnych komplexov
Indikacie: indukcia imunity voCi TBC; niekedy ako neSpecificky
stierJ]I,é\tor Imunitného systému pacientov s rakovinou mocoveho
mechura

NU: bolest a jazvy v mieste aplikacie; miernejsie prejavy iritacie
mocoveého mechura (takmer u vSetkych pacientov)

Z dovodov moznej diseminacie infekcie sa vakcina
nesmie podavat pacientom s imunosupresiou a
Imunodeficienciou



GM - CSF, G - CSF o

e GM-CSF je hematopoeticky rastovy faktor = rast a
diferenciacia kmenovych buniek na granulocyty a
makrofégy (rekombinantny preparat — molgramostin)

e Granulocytarne koldnie stimulujuci faktor (G-csF) sa
rekombinantnou technikou vyraba pod nazvom
filgrastim

e Indikacie: pacienti s AIDS, onkologicki pacienti po
chemoterapiou indukovane] myelosupresii; po
celotelovom oziareni a po nuklearnych havariach



Interferon-oa-2a
Popis

Interferon a —
vyraba sa
rekombinantnou
DNA technoldgiou

Velmi podobny
Interferénu
sekretovanéemu
leukocytmi

reaganiterepublicanresistance.blogspot.com



http://reaganiterepublicanresistance.blogspot.com/2011/06/hand-of-al-qaeda-e-coli-breakout-in.html

Interferon-a-2a
MU

Viaze sa na interferonoveé receptory typu | (iIFNAR1 &
IFNAR2C)

Po dimerizacii aktivuju dve Jak (Janus kinase) TK (Jak1 &
Tyk2)

Tieto transfosforyluju same seba & fosforyluju
receptory

Fosforylované INFaR receptory sa potom viazu na
Statl & Stat2 (signal transducers & activators of transcription)
Tie dimerizuju & aktivuju viacere (~100)
imunomodulacné & antivirusove proteiny



Interferon-a-2a 31

Imuno-
modulacné
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(aktivacia)

depts.washington.edu



https://depts.washington.edu/hepstudy/hepC/mgmt/meds/discussion.html

Interferon-a-2a
Farmakologicke ucinky

1 expresiu MHC | proteinov

To umozniuje Tl prezentaciu peptidov virusovych
antigénov

To M aktivaciu CD8+ T buniek, ktoré su prekurzormi
cytotoxickych T lymfocytov (cTL) &

Z makrofagov formuju lepsi ciel pre CTL-
sprotredkovane usmrcovanie

Indukuje tiez syntézu viacerych klucovych
antivirusovych mediatorov

(vratane 2'-5' oligoadenylatsyntetazy & proteinkinazy R)



Interferéon-o-2a sees
FK 1T

a-interferony su kompletne filtrovane cez
glomerularny system

Podliehaju rychlej proteolytickej degradacii pocas
tubularnej reabsorpcie

V systémovej cirkulacii sa objavuje zanedbatelne
mnozstvo intaktného a-interferonu

Biologicky polCas: 6 az 8 h (.m.)alebo 3 az 8 h (.v.
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Interferén-a-2a see:
Terapeutické pouzitie oo

Indikacie:
lieCba chronicke] HCV
leukemia vlasatych buniek
AIDS - Kaposiho sarkom
chronicka myeloidna leukemia
lieCba oralnych afekcii pocas HIV infekcie

interferon 1 u&inok & toxicitu teofylinu (nepodavat
sucasne)



Interferon-a-2a
NU

Anémia, leukopénia, trombocytopénia
Autoimunne ochorenia (vasculitis, arthritis, hemolyticka anémia,
erytematozny syndrom)

Tkanivova toxicita (kardiotoxicita, hepatotoxicita, hyper- alebo
hypotyroidizmus, neurotoxicita, periférna neuropatia)

Prechodné ischemicke ataky

Niektoré menej zavazné NU, ktoré nevyzaduju

lekarsku pOZOFﬂOSt’ (porucha videnia, zmeny chuti alebo kovova
chut, opar alebo stomatitis, hnaCka, zavrat, sucho v ustach, sucha koza
alebo svrbenie, flu-like syndréom, potenie, kfi€Ce v nohach, strata apetitu,
nausea, vracanie, kozna vyrazka, unava, strata hmotnosti, Ciastocna
strata vlasov)






IMUNOFARMAKOLOGIA
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https://hepatitisnewstoday.com/2016/12/01/hbv-infection-results-when-viral-immunosuppression-beats-innate-immune-response/

IMUNOSUPRESIVA 2

Latky suprimujuce
T-lymfocyty

Protilatky

Glukokortikoidy

Antimetabolity

cyklosporin A, takrolimus,
everolimus, sirolimus

muromonab-CD3,
basiliximab, daklizumab

prednizon, prednizolon

azatioprin, chlorambucll,
cyklofosfamid, metotrexat,
mykofenolat mofetil



Molekularne mechanizmy
iImunosupresivnych latok T
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http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/organ_transplantation
http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/organ_transplantation

Figure 2. Mechanism of Action of Cyclosporine

CsA — cyklosporin A
CpN — cyklofilin
CaN — kalcineurin
NF-AT - nuklearny faktor aktivovanych T-bb
Ca?

*Signal

T-cell receptor

Extracellular

ion channel

Intracellular

Nucleus ]
Interleukin 2 gene
Colombo D, Di Pietro A. Systemic Cyclosporin in Treatment of Psoriasis. In: Soung J, ed. Psoriasis. Rijeka, Croatia: InTech Publishing; 2012:287-308.



http://psoriasis-1.meditalk.forcemed.com/content/

Cyklosporin A

Indikacie

U bunkami sprostredkovanej imunitnej reakcie:
odvrhnutie alotransplantatu
reakcia Stepu voci hostitelovi
alergicka encefalomyelitida
autoimunitné ochorenia

ulcerativna kolitida (refrakterna na GC)
psoriaza

atopicka dermatitida

adjuvantna artritida

nefroticky syndrom (GC-dependentny aj rezistentny)
opozdena hypersenzitivita



http://specialty.mims.com/topic/long-term-use-of-mycophenolate-mofetil-therapy-protects-renal-function-of-renal-transplant-patients

Cyklosporin A
NU

Renalna toxicita = najCastejSie (limituje jeho pouzitie
po transplantacii obliCky)

Neurotoxicke ucCinky = halucinacie, generalizovane
epileptické zachvaty a krCe (gast suvisi s vyraznou
hypomagneziemiou)

Hypertenzia = vplyv CsA na vstup Ca?* do hladkych
SV8|OV)'/Ch vlakien (je v korelacii aj s nefrotoxicitou)

Relativne Casté su nausea, anorexia, hyperplazia
gingivy a hirzutizmus

Menej Casto pozorovana hepatotoxicita, infekcie alebo
lymfoproliferativne choroby suvisiace s
Imunosupresiou
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https://openi.nlm.nih.gov/detailedresult.php?img=PMC3900802_thnov04p0175g005&req=4

. 000
Everolimus 34
[ X X
o0
o
e Derivat rapamycinu e, g )
Tyrosine kinase
' receptor

MU e QlQ

> rastovy faktor (IGF-1...)

&
> aktivacia signalnej drahy | — (Pren
PI3K/AKT/mTOR AT

> tvorba prOtelnOV\L(proIiferécia...) Everolimus,
(o) (o)

e U mTOR: everolimus
l expression

Proliferation, cell survival, angiogenesis



https://jkma.org/search.php?where=aview&id=10.5124/jkma.2011.54.11.1191&code=0119JKMA&vmode=PUBREADER

Everolimus H
Indikacie & NU

Indikacie NU

e Profylaxia rejekcie > hyperlipidemia
transplantatov obliciek > predizenie alebo zlé hojenie
& peéene ran po transplantacii

(v kombinacii s redukovanymi > nefrotoxicita (najma s

davkami cyklosporinu A, ako aj s cyklosporinom A — vysoké davky)

basiliximabom & kortikosteroidmi)

e Viacere onkologicke

Indikacie (HER2- spolu s
exemestanom, pankreatické
neuroendokrinné nadory, renalny
karcinbm, astrocytom)

» angioedem...



Takrolimus
MU

FK506 — takrolimus 'Signal'

FKPB — takrolimus viazuci protein
aEI‘
T-cell receptor
I I I l l Extracellular
\ Intracellular
-
-
r .L"'

| GED-e

\ ﬁi‘) > lDephcserylatiﬂn
N <505 > FKBP S — ®

. I

c

lon channel

T cell

< Interleukin 2 gene >

Mechanism of action of cyclosporine or tacrolimus (FK508)

Expert Reviews in Molecular Medicine & 2000 Cambridge University Press

e 100x ucCinnejsi
ako CsA

J tvorby IL-2,
L-3, IL-4 &
NF-y

y A

e Komplexy
FKBP-takrolimus
& CsA-CpN

U fosfatazu CaN
(U transdukcie signalu v T-bb)



Takrolimus 35
Indikacie

e Transplantacie organov (pege, srdce, oblicky a pltca)

> @] pri transplantaciach buniek endokrinného pankreasu, kostnej
drene a pri reakcii Stepu proti hostitelovi

e U nefrotického syndromu je mozny pozitivny efekt

pri rezistencii na kortikoidy (rovnako v pripadoch rezistentne;j
formy psoriazy)



Takrolimus
NU 3

e Renalna insuficiencia (vyplyvajuca z renainej toxicity) =
dbévod dysfunkcie transplantatu v 17% pripadov

e Neurologicke toxicke prejavy - po transplantaciach
peéene (asi u 1/3 pacientov)

e Neurotoxicita (parestézie, anxidzne stavy, insomnia)

e U niektorych pacientov tiez 1l glykémiu a
cholesterolémiu; pravdepodobne Casta, ale
asymptomaticka je kardiomyopatia
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o U proliferaciu T & B lymfocytov (inhibicia inozinmonofosfat
dehydrogenazy potrebnej k syntéze guanozinovych nukleotidov)

o | tiez tvorbu viacerych cytokinov a adhéznych molekul



http://neoreviews.aappublications.org/content/11/10/e578

Mykofenolat mofetil

Indikacie

Prevencia rejekcie transplantovanych organov,
primarne pri transplantacii oblicky

Transplantacia hematopoetickych bb (refraktérnost na
GC)

Mozné ostatné indikacie (podobne ako u inych imunosupresiv):
reumatoidna artritida
dermatologické ochorenia

oCné (odny cikatrizujuci pemfigoid, skleritida, uveitida, orbitalny
pseudotumor)

kombinacia s prednizonom (ako alternativa CsA alebo takrolimu)



Mykofenolat mofetil 3
NU

e 1l nachylnost’ k infekciam

e Relativnhe Castou je horucCka, bolesti v hrudniku a
chrbte, bolesti hlavy

e Anémie, leukopénie, trombocytopéenie alebo
leukocytozy

e Nefrotoxicita = hematuria, proteinuria, akutna
tubularna nekroza alebo intersticialna nefropatia

e Neurologicka toxicita = vertigo, nespavost, tras

e GIT = relativne casté bolesti brucha, hnacka,
nausea, vracanie, zapcha, vyskyt bukalnej kandidozy



Miesta ucCinku MoAb

Dove Medical Press



https://www.dovepress.com/rabbit-anti-thymocyte-globulin-induction-in-renal-transplantation-revi-peer-reviewed-fulltext-article-TRRM
https://www.dovepress.com/rabbit-anti-thymocyte-globulin-induction-in-renal-transplantation-revi-peer-reviewed-fulltext-article-TRRM

Muromonab-CD3 oot

e MoADb proti CD3 receptoru Fudskych
T- lymfocytov

e Zvratenie akutnej rejekcie transplantatu blokadou
funkcie a tvorby cytotoxickych T-lymfocytov:

> cirkulujuce T-lymfocyty exprimujuce CD3 vymiznu z
cirkulacie niekolko minut po 1.v. aplikacii

NU
e Uvol'nenie cytokinov z T-lymfocytov (kozné reakcie,
unavnost, horucka, svrbenie, bolesti hlavy)

e MOGze sa objavit apnoe, zastava srdca, pfucny edém
— aplikuju sa GC pred imunosupresiou



Alemtuzumab
MU

e Viaze sa na CD52 (vyskyt prevazne na T- a B-lymfocytoch,

monocytoch, makrofagoch a granulocytoch, nie erytrocytoch a
hematologickych kmernovych bb):

Alemtuzumab

9 00
000
Complement binding ‘ Cell lysis
’ and activation

Alemtuzumab
Alemtuzumab M
ADCC e

e =
T and B

lymphocytes Direct Effector cells

apoptosis
Alemtuzumab ‘ Apoptosis

‘ Cell lysis

Figure | Alemtuzumab-mediated cytolysis and apoptosis of T- and B-lymphocytes.
Abbreviations: ADCC, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity: CDC, complement-dependent cytotoxicity; MAC, membrane attack complex; FcyR, Fc-gamma
receptor.

» Na protilatkach zavisla lyza leukemickych bb



Alemtuzumab
Indikacie a NU

Indikacie
e CLL, kutanny T-cell lymfém (ctcL) a T-bb lymfém
e LieCba sclerosis multiplex

e Tiez ako anti-rejekcna latka pri niektorych rezimoch
transplantacie kostnej drene, obliCiek a bb
Langerhansovych ostrovCekov

NU

e S infuziou Spojené NU (hypotenzia, zimnica, teplota, dychavi¢nost,
bronchospazmus, triaska, rash)

e Precipitacia autoimunity (supresiou supresorovych T-bb)
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Figure 3. The IL-2 receptor antagonists.



http://www.medscape.com/viewarticle/437182_9

Basiliximab, daklizumab 4

Indikacie
e Prevencia akutnej rejekcie oblickovych

transplantétov (v kombinacii so zauzivanou imunosupresivnou
terapiou)

NU
e Nausea, abdominalna bolest, obstipacia





http://www.writeopinions.com/immunosuppression

