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Souhrn

Biologicka lécba pfedstavuje nejucinnéjsi zplsob lé¢by zanétlivych revmatickych onemocnéni. Vyznamné zlepsila prognézu nemocnych se zanétlivymi rev-
matickymi chorobami, stejné tak jako kvalitu jejich Zivota. Pro 16¢bu revmatoidni artritidy jsou v soucasné dobé v Ceské republice registrovany inhibitory TNFa
(infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab, etanercept) a dale abatacept, rituximab a tocilizumab. VEtiina inhibitord TNFa je téZ registrovana pro sporn-
dyloartritidy (ankylozujici spondylitida, psoriaticka artritida, neradiograficka spondyloartritida). Viyrazny protizanétlivy zasah do sité reakci imunitniho systému
mize vyvolat | riizné neziddouci Ucinky, véetné zavaznych. Pfinos biologické terapie vysoce prevysuje riziko pfipadnych nezidoucich t¢inki, nicméné je tieba
znat Jejich spektrum (infekce, nemoci plicni, kardiovaskularni, neurologické, hematologické aj), aktivné je vyhledavat a |&cit, pfipadné jim pfedchazet. Pfi sle-
dovani bezpetnosti biologické lécby jednotlivymi leky se fidime doporu¢enymi postupy odbornych spoleénosti.
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Abstract

Adverse effects of biological therapy in rheumatology

Biological therapy represents the most efficient approach in the management of inflammatory rheumatic diseases. It has significantly improved the prognosis of
rheumatic patients as welland their quality of their life. TNFa inhibitors (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab, etanercept), abatacept, rituximab and
todilizumab are currently registered for the treatment of rheumatoid arthritis in the Czech Republic. Most of the TNFa inhibitors are also registered also for spon-
dyloarthritides (ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, non-radiographic spondyloarthritis). The Ssignificant anti-inflammatory effect on the immune system
reactions network may also induce various undesirable effects, including serious adverse events. The benefit of biological treatment is significantly higher than
the risk of potential adverse events,; nevertheless, it is very important to know their spectrum (infections; pulmonary, cardiovascular, neurological, haematolo-
gical diseases etc), diagnose them actively, and treat or prevent them. Safety monitoring of biological treatment follows the guidelines of professional societies.
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Biologickou lé¢bu Ize bezesporu oznacit za
prelomovy objev v terapii zanétlivych revma-
tickych onemocnénl. Jeji podstatou je elimi-
nace riznych aktivnich latek a blokada jejich
plsobenl biologickou cestou, tedy pomoci
monoklondlni protilatky, receptoru pro danou
molekulu a jejich dalsich modifikaci. Mono-
klonalnf protildtka namifend napt. proti cyto-
kinu se na né&j navaZe a inaktivuje jej. Druhy
typ biologické 1écby vyuZiva synteticky vyro-
beného receptoru daného cytokinu navaza-
ného na fragment imunoglobulinu, ktery se
na pfisludny cytokin navéZe a inhibuje jeho
dal3i psobent.

Hlavni tlohu pfi rozvoji revmatoidni artri-
tidy, ale také ankylozujici spondylitidy, pso-

riatické artritidy aj. hraje tumor nekrotizujici
faktor a (TNFa), cytokin s velmi Sirokym spek-
trem prozanétlivych a¢inkd [1]. Byl detekovén
v synovidlni tkéni u revmatoidni artritidy, v sa-
kroiliakalnich skloubenich u spondyloartritid,
ale také v psoriatickych placich ¢&i stfevn sliz-
nici u idiopatickych stfevnich zanétd [1]. Jeho
blokada vede velmi rychle k poklesu klinické
zané&tlivé aktivity, k poklesu reaktantd akutnf
faze, dlouhodoba Ié¢ba navic zpomaluje pro-
gresi revmatoidnf artritidy i nékterych dal3ich
revmatickych onemocnéni. Proto jsou inhibi-
tory TNFa v sou¢asné dobé nejpocetné&jsi a nej-
rozsffen&jsi skupinou biologik v revmatologii.

V patogenezi revmatoidni artritidy se uplat-
fiuje i fada jinych cytokin( a bunék; dal3i pro-

stfedky biologické 1é¢by RA jsou namifeny
napt. proti interleukinu 6, CD20+ burikdm, ko-
stimula¢nfm molekulam aj.

Biologicky zasah do cytokinové sité a kas-
kddy imunologickych reakci viak miZe vyvolat
mimo Zadouciho protizanétlivého plsobeni
také daldi reakce, jez mohou vést k riznym ne-
Zadoucim a¢inkdm. Jejich vyskyt je relativné
nizky a jen mirné pfevysuje riziko nezadoucich
ucinkd spojenych s [é¢bou syntetickymi cho-
robu modifikujicimi léky RA (metotrexdt apod.)
a dd se jim v nékterych pffpadech G¢inné pred-
chézet. Nicméné fada vedlej3ich u¢inkd maze
mit vazny dopad na zdravl pacientd, proto
je tfeba, aby |ékaf, ktery biologickou lé¢bu
podavd, byl s jejimi riziky dobfe obeznamen
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Tab. 1. Pfehled prostfedku biologické l&€by, registrovanych v Ceské republice k 16¢bé z4-

nétlivych revmatickych onemocnéni.

Indikace

revmatoidni artritida

ankylozujici spondylitida

psoriatickd artritida

psoriaza

Crohnova choroba

ulcerdzni kolitida

revmatoidni artritida

ankylozujici spondylitida

non-radiograficka axialni spondyloartritida

psoriatickd artritida

polyartikularni forma juvenilni idiopatické artritidy

psoriaza

Crohnova choroba

ulcerdzni kolitida

revmatoidni artritida

ankylozujici spondylitida

psoriatickd artritida

ulcerdzni kolitida

revmatoidni artritida

ankylozujici spondylitida

non-radiograficka axialni spondyloartritida

psoriatickd artritida

revmatoidni artritida

ankylozujici spondylitida

psoriatickd artritida

psoriaza

juvenilni idiopaticka artritida

Latka Forma podani
infliximab iv.
adalimumab s.C.
golimumab s.C.
certolizumab s.C.
etanercept s.C.
abatacept iV, s.C.
rituximab iv.
tocilizumab iwv.

stejné tak jako s moZnostmi prevence a dopo-
ru¢enymi postupy pro sledovani bezpe¢nosti
Ié¢by. Rdmcové by méli byt o moznych neza-
doucich ucincich biologik seznameni i lékafi
dal3ich specializaci, ktefl o revmatiky pecuji
nebo jejichZ obor se neZzadoucl tcinky tykajl
(interna, neurologie, hematologie, pneumo-
logie, infektologie aj.).

Nezadouci tcinky anti-TNF lécby

Nezadouci ucinky Ié¢by inhibitory TNFa jsou
prostudovany nejlépe. Na zikladé rozsahlych
klinickych studii, klinickych zkusenosti a do-
stupnosti dat z narodnich registr( je bezpe¢-
nostni profil inhibitortl TNFa dobfe charak-

revmatoidni artritida
revmatoidni artritida
revmatoidni artritida

terizovéan [2-6]. Vyskyt neZzadoucich G¢inka
po jednotlivych anti-TNF preparétech je ob-
dobny a predpoklada se, Ze vétiina nezadou-
cich G¢inkd souvisi s blokddou TNFaq, a pfedsta-
vuje tedy spole¢ny Uc¢inek celé tfidy anti-TNF
I&¢iv, ackoli jejich frekvence maze byt u rliz-
nych preparath odlizna.

Kratkodobé nezadoucl Gcinky zahrnujf
rlizné postinfuzni reakce a koZni reakce v misté
aplikace, byvaji zpravidla mirné a v&tiinou ne-
vedou k pferudenf lé¢by. Oproti tomu dlouho-
dobd lé¢ba inhibitory TNFa miize byt prova-
zena fadou zévaZznych nezddoucich acinka, jez
mohou zhor3it zdravotnl stav pacienta, vzacné
mohou miti letalnf pribéh.

Nezadouci Gcinky biologické lécby v revmatologii

Jednd se zejména o zvysené riziko infekci
veetné zavaZznych bakterialnich, virovych a my-
kotickych infektd a tuberkulézy. Vzacnéji se
vyskytujl pfihody neurologické, hematolo-
gické, kardiovaskularni a plicni, diskutuje se
téZ o zvyseném riziku malignit v pribéhu te-
rapie. Indukce syntézy autoprotildtek a né-
které daldi laboratorni abnormality nebyvaji
klinicky zdvazné.

Infekce. Vyskytuji se pfi 1é¢bé inhibitory
TNFa ¢astéji. Vyskyt zavaznych infekc je pfi
srovnanf's pacienty dlouhodobé lécenymi cho-
robu modifikujicimi [éky (napf. metotrexatem)
mirné zvy3en, podle recentnl metaanalyzy je
riziko 1,1-1,8 [7]. Cast&jsf jsou v prvnim roce
l&¢by [2—4]. Mohou se vyskytnout rlizné z3-
vazné bakteridlnfl infekce (k(Ze, mékkych tkanf
a kloub(), granulomatéznf infekce (listerioza,
nokardiéza) a infekce oportunnl, véetné& my-
kotickych ¢i protozoarnich [2-4]. Popisuje se
téZ herpes zoster a reaktivace chronické hepa-
titidy B. U hepatitidy C riziko exacerbace prav-
dépodobné zvyseno nenl.

Lé¢ba inhibitory TNFa nesmi byt proto po-
dévana pacientdim se zavaznymi infekcemi;
v tomto pifpadé je tfeba Ié¢bu pferusit a jejf
daldi podavéni zvézit az po kompletnim zho-
jenfl infekce. Rizikové pacienty je tfeba pravi-
delné kontrolovat.

Tuberkuléza. TNFa se vyznamné podill na
aktivnl obrané proti mykobakterifm (tvorba
a udrZovani granulomu), a proto je anti-TNF
terapie prokazatelné spojena s vy33im rizikem
tuberkuldzy [5-8]. Riziko vzniku tuberkuldzy
je pravdépodobné vy33l u monoklonalnich
protilatek neZ u etanerceptu, co? je déno roz-
dily ve farmakokinetice jednotlivych inhibi-
tord TNFa [9]. Svédel proto i data z registra,
napf. podle amerického registru FDA se od-
haduje vyskyt tuberkulézy na 9/100 000 pro
etanercept a 24/100 000 pro infliximab, pfi-
¢em? v obecné americké populadi se vyskytuje
s frekvenc' pfiblizné 6/100 000. Prokazatelné
zvysené riziko tuberkuldzy uvadi i metaana-
lyza EULAR [7].

V souvislosti s terapif inhibitory TNFa se vy-
skytuji prevazné mimoplicni manifestace, jez
mohou postihovat meningy, pleuru, perito-
neum, svaly, patef a klouby.

Pfedpoklada se proto, Ze se ve v&tiiné pif-
pad( jednd o reaktivaci latentnf tuberkuléznf
infekce [8]. K manifestaci tuberkulézy do-
chazl zpravidla v prvnich mésicich 1é¢by in-
hibitory TNFa. U v3ech pacientd podstupuji-
cfch anti-TNF lé¢bu musi byt proto proveden
screening latentnf tuberkulozy (klinické vy-
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Setfeni, RTG plic, tuberkulinovy test, Quanti-
feron) a v pifpadé porzitivnich nalezt je tfeba
pneumologické vysetfenl, event. antituberku-
|6zni |é¢ba. Aviak ani petlivé provedeny scree-
ning nedokéZe vzniku, resp. reaktivaci tuber-
kulézy zabranit uplné, proto je tfeba vénovat
pfipadnym pfiznakdim tuberkulézy pfi sledo-
vanl nemocnych patfi¢nou pozornost a ak-
tivné je vyhledavat.

Nadorova onemocnéni. Pacienti s revma-
toidni artritidou majl obecné zvysené riziko né-
kterych malignit, zejména lymfom, toto riziko
dale zvy3uje soub&zna terapie nékterymi imu-
nosupresivy (cyklofosfamid, azatioprin). Z me-
chanizmu G¢inku TNFa by riziko zvy3eného
vyskytu malignit mohlo byt teoreticky rovnéz
zvyseno. Podle metaanalyzy klinickych studii
z roku 2006 se u pacient( s RA |é¢enych inhi-
bitory TNFa vyskytujf ¢ast&ji nemelanomové
koZni nadory a nadory plic u kufakd [10]. Nic-
méné vétdina prospektivnich sledovanf a dat
Z registri nemocnych na anti-TNF toto riziko
neprokazala. Nova metaanalyza klinickych
studif i dat z registr(l biologické Ié¢by publi-
kovand v letosnim roce v3ak zvy$ené riziko na-
dorovych onemocnéni, lymfoma ani nemela-
nomovych koZnich nador( neprokdzala, mirmé
zvysené viak mlze byt riziko maligniho mela-
nomu (HR 1,5) [7].

Podstatné vy33i je v3ak riziko malignit u pa-
cient( s Crohnovou chorobou lé¢enych imu-
nosupresivy a inhibitory TNFa, u nichz byla
pozorovana zvysend incidence lymfom, leu-
kemil, melanom i nékterych solidnich nadord.

Lé¢ba inhibitory TNFa je proto kontraindi-
kovana u nemocnych, kteff maji v anamnéze
v poslednich péti letech nddorové onemoc-
nénf, zejména lymfom, dale je kontraindiko-
védna u pacientl lé¢enych cyklofosfamidem
nebo azathioprinem, opatrnosti je tfebai u ne-
mocnych s deldi anamnézou zhoubného
nadoru a u kufakd.

Chronicka kardidlni insuficience. Vy3si
dévky infliximabu (10mg/kg) mohou zhor-
Sovat chronickou méstnanou srde¢nl ne-
dostate¢nost a zvysovat mortalitu u téchto
nemocnych; anti-TNF 1é¢ba se proto nedo-
porucuje nemocnym s kardidlnim selhdvanim
s NYHA lI-IV a pacient(m s ejekéni frakcf nizsf
nez 50 %. Nekomplikovana arteridlni hyper-
tenze ¢i stabilizovana ischemickd choroba sr-
de¢ni kontraindikaci terapie inhibitory TNFa
nepredstavuji [11.

Autoimunitni syndromy. U nemocnych
Ié¢enych inhibitory TNFa se ¢asto objevujl
autoprotilatky (antinukledrni protildtky ¢i

anti-dsDNA protilatky), k vwvoji klinicky ma-
nifestniho systémového lupus erythema-
todes viak zpravidla nedochazi. Pokud dojde
k rozvoji lupus-like” syndromu, je tfeba lé¢bu
ukongit, coZ samo o sobé vede k Gstupu symp-
tom, specificka |é¢ba obvykle nutna nenl. Sa-
motna pozitivita protildtek obvykle nepfedsta-
vuje v klinické praxi zdvaZnéjsi problém a po
ukonéenl |é¢by se titr autoprotildtek zpravidla
vraci k normélu [1].

Hematologické poruchy (aplastické
anémie a pancytopenie) jsou velmi vzacné,
Ié¢bu je tfeba v téchto pripadech pferusdit.

V pribéhu lécby mize dojit i ke zvy$eni
jaternich aminotransferaz, zvIasté pfi sou-
¢asném podavan( daldich, potencialné hepa-
totoxickych latek (napt. imunosupresiv).

Neurologickd onemocnéni. Vzacné byla
u nemocnych lé¢enych anti-TNF terapil po-
psana centralni a periferni demyeliniza¢nf
onemocnénl. MiZe se jednat o myelitidy,
neuritidy optiku ¢i roztroudenou sklerézu.
Po vysazeni |é¢by miZe tato symptomato-
logie u ¢asti nemocnych ustoupit. Lé¢ba in-
hibitory TNF by proto neméla byt podavana
0sobam s anamnézou demyeliniza¢niho one-
mocnéni a neuritidy optiku. Pokud se b&éhem
Ié¢by objevi neobvyklé neurologické obtfze
(parestezie, poruchy vidéni, zmatenost, sfink-
terové poruchy, poruchy rovnovéhy, chlze
apod.), je vhodné |é¢bu prerusit a pacienta
odeslat k neurologickému vysetfenr k vylou-
¢enl event. demyeliniza¢niho onemocnéni,
veéetné MRI mozku a michy, vysetfeni evoko-
vanych potenciald a likvoru [1].

Plicni postiZeni. \Vzicné pripady paradoxni
manifestace sarkoiddzy byly pozorovany ze-
jména u pacient( se spondyloartritidami lé¢e-
nych etanerceptem. Pfi¢ina nenf jasnd, souvis/
zfejmé s nedostate¢nou inhibicl cytokinové
aktivity, kterd dostauje pro tvorbu granulomu.
Ukoneenf terapie inhibitory TNFa vede vét-
sinou ke zlepseni.

Kozni nezédouci tcinky jsou vzacné, v pri-
béhu terapie inhibitory TNFa se mohou objevit
rlizné psoriaziformnf exantémy, paradoxné se
popisuje i exacerbace nebo nové manifestace
psoriazy, zejména u AS. Je urcity rozdfl mezi
obé&ma typy inhibitor(i TNFa - zatimco mo-
noklondlni protiltky mohou indukovat novou
manifestaci psoridzy, etanercept vede spise
k exacerbaci preexistujiciho onemocnéni [1].

Crohnova choroba. U etanerceptu byla
u pacient s AS pozorovana nova manifes-
tace Crohnovy choroby. Na rozdil od mono-
klondlnich protilatek (infliximab, adalimumab)

nenf etanercept u Crohnovy choroby Géinny
a s ohledem na zndmé odlidnosti ve farmako-
dynamice ve srovnani s monoklonalnimi pro-
tilatkami Ize jeho dlohu pfi vzniku tohoto one-
mocnéni pfipustit.

Doporuceni pro sledovani
bezpecnosti lécby inhibitory TNF
Bezpetnostnf opatfenf pfi podanf biologickych
Iékd za¢inaji jiz pfed zahajenim |é¢by pfi
fadném respektovani kontraindikaci terapie
anti-TNF, které se odvijeji od jejich nezddou-
cfch u¢inkd. Absolutni kontraindikaci l1é¢by
je precitlivélost na preparat ¢i jeho &asti, ak-
tivni i latentni tuberkuldza, zavazné infekce,
oportunni infekce, stfedné t&Zké nebo tézké
srde¢ni selhani (NYHA llI/IV), nadorové one-
mocnénl v anamnéze pfed méné neZ péti
lety a pfitomnost neurodegenerativniho
onemocnéni [11].

Laboratorni vysetfeni je vhodné pro-
vést pfed zahdjenim Ié¢by anti-TNF, poté po
dvou tydnech, déle pak v mési¢nich interva-
lech a od 3.-6. mésice je moZné laboratornf
kontroly provadét kazdé tfi mésice. 7 labora-
tornich test provadime krevnl obraz, veetné
diferencidlniho rozpo¢tu leukocyt(, jaternf
aminotransferazy, kreatinin a mocovy sedi-
ment. Pokud pacient dostdva soub&Znou te-
rapii metotrexatem ¢i jinym DMARD, fidf se
kontroly podle této l1é¢by. Vhodné jsou kont-
roly v intervalech 8-12 tydn(.

Pfed zahdjenim |é¢by inhibitory TNFa se
doporucuje provést screening na pfitomnost
virové hepatitidy A, B a C. U pacientt s proka-
zanou hepatitidou A, B nebo C je tfeba pro-
vést déle kvantitativni stanoveni virové DNA
CiRNA[11].

Screening latentni tuberkulézy. Podle
mezindrodnich doporucent, z nichZ vychézejl
také doporucentf CRS, je tieba provést tuberku-
linovy test, test produkce interferonu y (Quan-
tiferon TB-Gold test), RTG hrudniku a odebrat
petlivou rodinnou a osobnf anamnézu z hle-
diska vyskytu TBC a moZného kontaktu s touto
chorobou. VZzdy pred zahajenim anti-TNF te-
rapie by mél byt konzultovdn pneumolog,
s vyjimkou kompletné negativnich nélez.
Kontrolni vysetfenl pneumologem je vhodné
po tfech a dvanacti mésicich. Obecné je do-
poru¢ena maximalni opatrnost a na moz-
nost TBC je tfeba myslet pfi kazdé navitévé
nemocného.

Pacienta s latentnl tuberkul6zou je tfeba
prelécit izoniazidem (INH) nebo jinymi antitu-
berkulotiky dle doporu¢eni pneumologa [11].
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Nezadouci tcinky a rizika

lé¢by dalSich biologickych léku

v revmatologii

Abatacept

Abatacept je inhibitor kostimulace pfi pre-
zentaci antigenu, jednd se o rekombinantni
fuzovany protein sestavajici z extracelularni
Casti lidského CTLA-4 a Fc ¢asti lidského IgG1.
PlUsobi tedy zejména v ¢asnych fazich roz-
voje RA. Aplikuje se formou iv. infuzi nebo
subkutanné.

Jeho bezpetnostnf profil je pfiznivy. Mohou
se vyskytnout infuzni reakce, které jsou ¢as-
t&j3 v prvnfm roce |é¢by. Viyskyt infekei je pfi
lé¢bé& abataceptem pfijatelny a v porovnani
s infliximabem je spise nizsi. Nebylo proka-
zano zvysené riziko oportunnich infekci &i tu-
berkulézy, specificky ale bylo u abataceptu
popsano zvysené riziko infekci dychacich cest
u nemocnych s chronickou obstrukenf plicnf
nemocl. Zvy3eny vyskyt malignit &i zévaznych
hematologickych ¢&i neurologickych ucink(
u abataceptu popsan nebyl; vyskyt nékterych
nadort byl pfi srovnanf s bé&Znou populacl
s RA splSe sniZzen. Autoimunitnl onemocnénf
nejsou ¢asta; byla zaznamenana manifestace
psoridzy, tastéji se viak jednalo o relaps neZli
o indukci psoridzy de novo. Mohou se objevit
i rizné autoprotilatky bez vyrazné&jsich klinic-
kych konsekvenci [7,12]

Lé¢ba by neméla byt zahdjena v pfipadé
aktivni infekce. Doporucuje se provést stan-
dardnf klinické a laboratorn( vysetfenl, vhodny
je i screening tuberkulézy, prestoZe jejf riziko
zvy3eno nenl, stejné jako u hepatitid Ba C[11].

Rituximab

Rituximab je monoklondIni protilatka na-
mifend proti molekule CD20 na B burikach.
Po jeho podéni dochazi k hluboké depleci
B bunék v periferni krvi. Aplikuje se v sérii dvou
i.v. infuzi. Snizuje aktivitu RA, Ize jej uZit i mimo
registrované indikace u zavaznych forem sys-
témového lupusu.

Po podani rituximabu se mohou vyskytnout
rlzné infuzni reakce, v&tdinou mirné, castéjs
jsou po prvni infuzi. Jejich frekvenci lze sniZit
i.v. premedikaci glukortikoidy.

Pfi 16Cbé mzZe byt mirné zvysen pocet z4-
vaznych infekei, zvId3té u pacient( s nizkymi
hladinami imunoglobulind. Nebyl ale pozo-
rovan vzestup oportunnich infekci, tuberku-
l6zy ¢&i reaktivace virovych infekcl. Infekénf
komplikace jsou pravdépodobné ¢ast&jsi pfi
prolongované depleci B lymfocytl (vice nez
tfi roky) a pfi poklesu IgM a IgG. Dlouhodobé

zkusenosti ukazuiji, Ze rizikovymi faktory infek-
¢nich komplikacf jsou chronicka plicni one-
mocnéni, chronickd onemocnéni srdce, extra-
artikuldrni manifestace RA a nizké hladiny IgG
pred |é¢bou. Lé¢ba rituximabem muzZe vést
k reaktivaci hepatitidy B, u hepatitidy C riziko
pravdépodobné zvyieno nenl. Zvysené riziko
tuberkuldzy popsano nebylo [13].

Vyskyt nadorovych onemocnéni pfi
[&é¢bé rituximabem zvysen nenl, rituximab
je z tohoto davodu vhodnou alternativou
biologické Ié¢by u pacientd s malignitou
v anamneze [7].

U pacientt [é¢enych rituximabem byly po-
psany vzacné pifpady progresivni multifo-
kalni encelopatie (PML), zejména pfi sou-
¢asné |é¢bé dalsimi imunosupresivy. Podle
kanadského registru je riziko PML u rituximabu
ze viech terapeutickych monoklonalnich pro-
tildtek nejvy3si [14]. Jedna se sice o vzacnou,
ale velmi zavaznou komplikaci s mortalitou
80-100 %, proto je tfeba jejl pffpadné pro-
jevy (zmatenost, motorickd slabost, parézy, po-
ruchy fe¢i, poruchy vidéni) aktivné vyhledavat
a v¢as konzultovat s neurologem.

Hematologické abnormality jsou zfid-
kavé, miZe se vyskytnout neutropenie. Lé¢ba
by méla byt v téchto pfipadech do stanoven!
pficiny prerusena.

Bezpetnostni opatfeni pfi dlouhodobé
|6¢bé zahrnuji b&Zné klinické vysetfenl se za-
mé&fenim na soub&Zna chronickd onemocnéni
(napt. kardiovaskularnf, plicni), chronické i re-
kurentni infekce, dale standardni laboratorni
vysetfenf v¢etné hladin imunoglobulind, séro-
logii hepatitidy B a C, vhodny je i rentgen plic.
Screening latentni TBC nutny neni, ale vhodny
je. Pfi zdvaZznych soub&Znych chorobach (ak-
tivni infekce, kardidIni insuficience s NYHA 4) je
lé¢ba rituximabem kontraindikovana. Klinické
a laboratornf kontroly probihajf zprvu v mésie-
nich intervalech a déle v intervalech tff mésicd,
u pacientl s nizkymi hladinami IgG se dopo-
ru¢uje sledovani jejich hladin [11]

Tocilizumab
Tocilizumab je monoklondini protilatka namifend
proti interleukinu 6, ktery ma celou fadu proza-
nétlivych funkci. Podava se v iv. infuzi a vede
ke sniZzeni aktivity RA i zpomaleni jeji progrese.
Pfi podanf tocilizumabu se mohou vyskyt-
nout infuzni reakce (bolest hlavy, koZni reakce
a zmény krevniho tlaku) zpravidla mirného
a pfechodného charakteru.
Nejcastéji zaznamenanym nezidoucim
tc¢inkem dlouhodobé 1é¢by jsou infekce, pie-
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deviim pneumonie, infekce moc&ovych cest
a gastroenteritida. Jejich vyskyt se zvyiuje
s davkou podaného léku. Zavazné infekce se
popisujf asi ve 4 9%, vyskyt oportunnich infekci
a tuberkuldzy zvyien neni. Rizikovymi faktory
infekcl jsou vy33( vék, deldl trvanf onemocnént,
nadvaha, pfitomnost zavaznych soubéznych
onemocnénl (diabetes, chronickd obstrukenf
plicnl nemoc) a soucasnd lé¢ba glukokorti-
koidy. Tocilizumab inhibuje syntézu C reak-
tivniho proteinu v jatrech, a proto mohou byt
jeho hladiny i u zdvaZznych infekci nizké nebo
Zvysené jen mirné&, coZ mize diagndzu infekcl
komplikovat [15].

Vyskyt malignit pfi lé¢bé tocilizumabem
zvysen neni, z hematologickych abnormalit
|ze pozorovat pfechodnou neutropenii, kterd
se obvykle upravl i pres pokracovanf lé¢by.
Zavazné neutropenie se popisuji asi u 4 %
nemocnych.

B&hem lé¢by tocilizumabem mdze u asti
nemocnych dochdzet k mirnému, pfechod-
nému zvyseni jaternich aminotransferaz, zvy-
Seni nad trojnasobek normy se pozoruje asi
u 6 % pacientt lé¢enych soucasné MTX.

Vzacné byly popsany v pribéhu lé¢by toci-
lizumabem pffpady perforace gastrointesti-
nalniho traktu, zpravidla u pacientd s diverti-
kulitidou lé¢enych NSA a glukokortikoidy [15].

V pribéhu lé¢by tocilizumabem bylo po-
zorovéano zvyseni hladin lipidd - LDL a HDL
cholesterolu, zpravidla na za¢atku Ié¢by. Prii-
mérné dochazi ke zvyseni o cca 10-20 %. Cel-
kové kardiovaskularnf riziko pravdépodobné
zvyseno nenl, nicméné dalsi studie v tomto
smyslu probihaji.

Bezpei&nostni opatfeni. Mimo bé&zné
klinické vysetfenl zaméfené na infekce, kar-
diovaskularnf, plicni a jaternfl onemocnént je
potfeba patrat po projevech divertikulitidy.
Laboratorni vysetfeni zahrnuji b&Zné hema-
tologické a biochemické vysetfeni, veetné li-
pidogramu, a screening virovych hepatitid
a tuberkuldzy [11].

Zavér

Biologickd é¢ba je v sou¢asné dobé nejucin-
né&jsim prostfedkem terapie revmatoidnf artri-
tidy a dalsich zanétlivych revmatickych one-
mocnénl, jako je ankylozujicl spondylitida,
nonradiografickd axidlni spondyloartritida
a psoriaticka artritida. NeZadoucl ucinky této
l&¢by se na rozdil od syntetickych, chorobu
modifikujicfch &kl a imunosupresiv odehra-
vajl ve sféfe imunologické. Obecné je u bio-
logické [é¢by mirmé zvyseno riziko infekc,
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veetné zavaZznych, toto riziko viak nenl u viech
prostfedk( biologické |&¢by stejné. Zvysené
riziko tuberkulézy predstavuje spole¢ny ved-
lejsi efekt terapie inhibitory TNFa, u ostatnich
pffpravkl toto riziko popsano nebylo. Biolo-
gicka lé¢ba pravdépodobné nezvyiuje glo-
bélni riziko vzniku malignit u populace s rev-
matickymi chorobami, nelze vylou¢it mirné
zvydené riziko maligniho melanomu. U ostat-
nich nadord, v&etné lymfom(, nadord plic a ne-
melanomovych koZnich nador( zatim zvy-
Sené riziko v souvislosti s biologickou lé¢bou
popsano nebylo. N&které prostfedky, zejména
inhibitory TNFa, mohou zhorsovat kardialni in-
suficienci, u této populace pacient( jsou proto
kontraindikovdny. Terapie tocilizumabem mize
ovliviiovat hladiny lipidd v séru, celkové zvy-
sené kardiovaskularni riziko viak u tohoto typu
terapie prokdzano nebylo. Vzacné se mohou
vyskytnout hematologické a neurologické ab-
normality veetné zévaZznych onemocnénf, jako
je PML. Nicméné celkovd rizika biologické lécby
zdaleka neptevy3uji benefit terapie, tedy snf-
Zeni aktivity a progrese zékladniho revmatic-
kého onemocnént. Je proto tfeba pfpadné
nezadoucl u¢inky dobfe znat, aktivné je vy-
hledavat a I&cit, a pokud je to moZné, tak jim
i pfedchazet.

Prace byla podpofena Viyzkumnym zamérem MZ
CR ¢.00023728.
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