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Nezadouci ucinky biologické lécby v revmatologii

Marta Olejarova
Revmatologicky tstav a Revmatologickd klinika 1. LF UK, Praha

Souhrn

Biologicka 1é¢ba, jez je nejucinnéjsim terapeutickym prostftedkem v 1é¢bé zanétlivych revmatickych onemocnéni,
se v poslednich desetiletich stala redlnou soucasti bézné klinické revmatologické praxe. V soucasné dobé jsou
v Ceské republice takto lé¢eny s Gspéchem tisice pacientd s revmatoidni artritidou, spondyloartritidami a psoria-
tickou artritidou. V Ceské republice jsou registrovany pro lébu revmatickych onemocnéni infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol, etanercept, abatacept, rituximab, tocilizumab a belimumab, nové je registrovén
téz secukinumab. Tato U¢inna terapie s sebou pfindsi i nové spektrum nezadoucich ucinkd, odlisnych od vedlej-
sich ucinkl syntetickych chorobu modifikujicich 1ékl revmatoidni artritidy. Mezi nejcastéjsi problémy patfi zvyseny
vyskyt infekci véetné exacerbace latentni tuberkulézy, dale se mizeme setkat s hematologickymi, gastroenterolo-
gickymi a imunologickymi abnormalitami, pficemz nékteré z nich, nastésti vzacné, mohou mit velmi zavazny cha-
rakter. Kardiovaskuldrni riziko je pfi dlouhodobé terapii spise snizeno, nicméné u pacientl s chronickou kardialni
insuficienci maze anti-TNF lé¢ba vést k jejimu zhorseni. Zakladni znalosti spektra nezadoucich Ucink by méli mit
vsichni lékafi, ktefi o pacienta se zanétlivym revmatickym onemocnénim pecuiji.
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mumab - inhibitory TNFa - infliximab — nezadouci Ucinky - psoriaticka artritida — revmatoidni artritida - rituximab
- secukinumab - tocilizumab

Adverse effects of biological therapy in rheumatology

Summary

The biological treatment which is the most effective type of therapy for inflammatory rheumatic diseases, has
become part of a standard clinical rheumatology practice in recent years. Thousands of patients in the Czech Re-
public with rheumatoid arthritis, different forms of spondyloarthritides and with psoriatic arthritis are now suc-
cessfully treated in this way. The following medications are registered in the Czech Republic for the treatment of
rheumatic diseases: infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol, etanercept, abatacept, rituximab, to-
cilizumab and belimumab, newly also secukinumab. This effective therapy also entails a new spectrum of adverse
effects, different to those of the synthetic disease modifying antirheumatic drugs. The most frequent problems in-
clude a higher incidence of infections including exacerbation of latent tuberculosis, further we can meet hemato-
logical, gastroenterological and immunological abnormalities some of which, luckily of rare occurrence, may have
a very serious character. The cardiovascular risk is rather reduced during long-term therapy, however in patients
with chronic heart failure the anti-TNF therapy may lead to its worsening. All physicians caring for patients with in-
flammatory rheumatic diseases should have the basic knowledge of the range of the adverse effects.

Key words: abatacept — adalimumab - ankylosing spondylitis — biological treatment - certolizumab pegol - goli-
mumab - TNFa inhibitors - infliximab - adverse effects — psoriatic arthritis — rheumatoid arthritis — rituximab -
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Uvod sobeni rGznych aktivnich molekul, napf. cytokind nebo

Biologicka léc¢ba je v soucasné dobé nejucinnéjsim zpu-
sobem léc¢by zanétlivych onemocnéni. V revmatolo-
gii ji vyuzivdme pro terapii revmatoidni artritidy, spon-
dyloartritid, psoriatické artritidy a nové i systémového
lupus erythematodes. Vyuzivd ji vak i fada dalSich me-
dicinskych oborl - napf. gastroenterologie, neurologie,
onkologie, dermatologie. Jeji podstatou je blokada pa-

receptord, biologickou cestou, napf. pomoci monoklo-
ndlni protildtky, receptoru pro danou molekulu a jejich
dalsich modifikaci. Z mechanizmu Ucinku - specifického
ovlivnéni funkci imunitniho systému - vyplyvaji i speci-
fické nezadouci ucinky odlisné od spektra obecnych ve-
dlejsich u¢inkd syntetickych imunosupresiv. Nezadouci
ucinky biologik se mohou projevit u rliznych systéma
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a v bézné klinické praxi mohou predstavovat diferenci-
alné diagnosticky problém.

Biologicke léky v revmatologii

V revmatologii jsou nejcastéji uzivany inhibitory tumor
nekrotizujiciho faktoru a (TNFa). Tento cytokin hraje
klicovou ulohu pfi rozvoji revmatoidni artritidy (RA), ale
také ankylozujici spondylitidy (AS), psoridzy, psoriatické
artritidy (PsA), nékterych forem juvenilni idiopatické ar-
tritidy, idiopatickych stfevnich zdnétl a nékterych gra-
nulomatdznich onemocnéni. Jedna se o pleiotropni cy-
tokin s velmi Sirokym spektrem prozanétlivych Gcinkd
[1]. Byl detekovan v synovialni tkéni u revmatoidni artri-
tidy, v sakroiliakalnich skloubenich u spondyloartritid, ale
také v psoriatickych placich ¢i strevni sliznici u idiopatic-
kych stfevnich zanétt [1]. Jeho inhibice vede velmi rychle
k poklesu klinické zénétlivé aktivity, poklesu reaktantl
akutni faze, dlouhodoba Ié¢ba navic prokazatelné zpo-
maluje progresi RA i dalSich revmatickych onemocnéni.
Proto jsou inhibitory TNFa v soucasné dobé nejpocetnéjsi
a nejrozsifené;jsi skupinou biologik v revmatologii (tab. 1).
U revmatoidni artritidy se podavaji v kombinaci s metotre-
xatem (MTX), pokud neni kontraindikovan, u AS a PsA neni
kombinace s MTX nutna.

V soucasné dobé jsou dostupné i dalsi biologické
léky s odlisnym mechanizmem Gc¢inku, zpravidla se uzi-
vaji jako 1éky druhé volby po selhani anti-TNF terapie,
v indikovanych pfipadech Ize v3ak nékteré uzit i jako
prostiedek prvni volby.

Tocilizumab je monoklondlni protildtka namitena
proti interleukinu 6, je velmi Ucinny v terapii RA, systé-
mové formy juvenilniidiopatickd artritidy (JIA) a Stillovy
choroby. Neni ucinny u spondyloartritid. Lze jej poda-
vat intraven6zné nebo subkutanné.

Rituximab je monoklonalni protildtka namirena proti
molekule CD20 na B burkach. Po jeho podani dochazi
k hluboké depleci B bunék v periferni krvi. Aplikuje
se v sérii dvou iv. infuzi. Snizuje aktivitu RA, Ize jej uzit
i mimo registrované indikace u zavaznych forem systé-
mového lupus. Uzivd se téz k terapii malignich lymfom.

Abatacept je inhibitor kostimulace pfi prezentaci anti-
genu, jednd se o rekombinantni fizovany protein se-
stavajici z extraceluldrni ¢asti lidského CTLA-4 a Fc ¢asti
lidského IgG1. PUsobi tedy zejména v casnych fazich
rozvoje RA (tab. 2). Lze jej podévat intravenézné nebo
subkutanné.

Belimumab je monoklonalni protilatka proti solubil-
nimu aktiva¢nimu proteinu B-lymfocytl (BLyS). Inhibuje
proliferaci, maturaci a aktivitu B bunék. Jedna se o jediny
prostiedek biologické 1é¢by, ur¢eny pro Ié¢bu SLE.

Secukinumab, pIné humanni monoklonalni protilatka
proti IL17A, hraje dUleZitou roli v patogenezi spondyloar-
tritid a psoriazy. Je nové registrovan pro lé¢bu psoriatické
artritidy, ankylozujici spondylitidy a psoriazy.

Biologicky zasah do cytokinové sité a kaskady imuno-
logickych reakci v§ak muiize vyvolat mimo protizanétli-
vého puUsobeni téze nezadouci reakce. Vyskyt nezadou-
cich acinkd (NU) je relativné nizky a jen mirné pievysuje

riziko NU syntetickych chorobu modifikujicich Iék{i. Radé
z nich se dd i ucinné predchazet a jejich vyskyt tak mi-
nimalizovat. Mimo infuznich a poinjekénich reakci se
mohou vyskytnout i nékteré zavazné vedlejsi ucinky, jez
mohou mit vazny dopad na zdravi i Zivot pacienta. Jedna
se predevsim o zvysené riziko infekci, dale se mohou
objevit hematologické, pneumologické, gastroentero-
logické, neurologické, kozni a dalsi NU. Proto je tfeba,

Tab. 1. Pfehled inhibitori TNF registrovanych

v Ceskeé republice a jejich indikaci

latka forma podani  indikace
revmatoidni artritida
ankylozujici spondylitida
psoriaticka artritida
infliximab i.v.

psoriaza

Crohnova choroba
ulcerdzni kolitida
revmatoidni artritida
ankylozujici spondylitida

axialni neradiograficka
spondyloartritida

psoriaticka artritida

adalimumab  s.c. polyartikularni a enteziticka forma

juvenilni idiopatické artritidy
Crohnova choroba

ulcerdzni kolitida

psoridza

hidradenitis suppurativa
revmatoidni artritida
ankylozujici spondylitida

axialni neradiograficka
spondyloartritida

golimumab s.C.
psoriaticka artritida
ulcerdzni kolitida
revmatoidni artritida
ankylozujici spondylitida

certolizumab  s.c. axialni neradiograficka

spondyloartritida
psoriaticka artritida
revmatoidni artritida
ankylozujici spondylitida

axialni neradiograficka
spondyloartritida

etanercept S psoriaticka artritida

psoridza

juvenilni idiopaticka artritida
(polyartikularni a rozvinuta
oligoartikularni forma)



Tab. 2. Biologické léky uzivané v revmatologii

s odliSnym mechanizmem tcinku

forma
podani

mechanizmus

latka L indikace
ucinku

abatacept anti-CTLA-4 iv., s.c revmatoidni artritida

rituximab anti-CD20+ i.v. revmatoidni artritida

granulomatéza
s angiitidou

mikroskopicka
polyangiitida

nehodgkinské lymfomy

chronickd lymfaticka
leukemie

tocilizumab anti-IL6 v, s.c. revmatoidni artritida

belimumab anti-BLYSS i.v. SLE

secukinumab  anti-IL17A s.C. psoriaticka artritida

ankylozujici
spondylitida

psoridza

aby byl 1ékar indikujici biologickou Ié¢bu s jejimi riziky
dobre obeznamen. Internisté a Iékafi dalSich specializaci
by méli byt rovnéz rdmcové informovani o spektru ne-
zadoucich ucinkud biologik; pneumologové jsou aktivné
zapojeni do prevence a terapie latentni tuberkulézy (viz
dale), 1ékafi dalsich specializaci (hematologové, gastro-
enterologové, neurologové, infektologové aj) se podileji
na diferencialni diagnéze pfipadnych NU.

Nezadouci ucinky biologické terapie

Zvysené riziko infekci

Nejcastéjsim nezadoucim u&inkem (NU) biologické léby
jsou infekce; jejich spektrum a riziko se vsak u jednotli-
vych biologickych 1éka lisi.

Nejlépe jsou z tohoto pohledu prostudovany inhibi-
tory TNFa. Vyskyt infekci souvisi s blokddou TNFa a pred-
stavuje tedy spole¢ny nezadouci Ucinek celé tfidy anti-
-TNF Iéciv, ackoliv jejich frekvence mize byt u raznych
preparatll odlisnd. Mohou se vyskytnout r(izné zdvazné
bakteridlni infekce (kiize, mékkych tkani a kloub(), granu-
lomatozni infekce (listerioza, nokardiéza) a infekce opor-
tunni, véetné mykotickych ¢i protozoarnich [2-4]. Popisuje
se téz Castéjsi vyskyt herpes zoster a reaktivace chronické
hepatitidy B; u hepatitidy C riziko exacerbace pravdépo-
dobné zvyseno neni.

Celkové je riziko zavaznych infekci pfi srovnéni s paci-
enty dlouhodobé lé¢enymi syntetickymi chorobu modi-
fikujicimi léky (disease-modifying antirheumatic drugs -
DMARDs, napf. MTX) zvySeno mirné, podle recentni
metaanalyzy dosahuje toto riziko 1,1-1,8 ve srovnani
s konven¢nimi DMARD:s [5], pficemz infekce jsou castéjsi
spiSe v prvnim roce lé¢by [2-4]. Specifickym problémem
inhibitor( TNFa je zvysené riziko tuberkulézy (TBC), tab. 3
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Tab. 3. Vyskyt tuberkulézy u nové registrovanych

inhibitortt TNFa a biologickych léki s
odliSnym mechanizmem tcinku

. A pocet pocet piipada

preparat indikace e TBC

RA 7 964 0
infliximab

JIA 216 0

RA 3623 0
rituximab

SLE 700 0

RA 10281 8
tocilizumab

JIA 205 0

RA 7530 0
abatacept JIA 190 0

SLE 175 0

RA 2626 7
golimumab

AS 356 1
certolizumab RA 3167 10

pegol

AS - ankylozujici spondylitida JIA - juvenilni idiopaticka artritida
RA - revmatoidni artritida SLE - systémovy lupus erythematodes

Graf 1. Kumulativni incidence TBC pfi terapii riznymi

inhibitory TNF. Upraveno podle [9]
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[2-7]. TNFa se vyznamné podili na aktivni obrané proti
mykobakteriim (tvorba a udrzovéni granulomu), a proto
je anti-TNF terapie prokazatelné spojena s vyssim rizikem
TBC [5-8]. Riziko TBC je vy3si u monoklonalnich protila-
tek nez u etanerceptu, coz je dano rozdily ve farmakoki-
netice i farmakodynamice jednotlivych inhibitord TNFa
(graf 1) [9]. Svédi pro to i data z registrd, napf. podle ame-
rického registru FDA se odhaduje vyskyt tuberkulézy na
9/100 000 pro etanercept a 24/100 000 pro infliximab, pfi-
¢emz v obecné americké populaci se TBC vyskytuje s frek-
venci pfiblizné 6/100 000. Prokazatelné zvysené riziko TBC
uvadii metaanalyza EULAR [5].

S ohledem na skutecnost, ze k manifestaci TBC do-
chdzi zpravidla v prvnich mésicich lé¢by a vyskytuji se
prevazné (50-60 %) mimoplicni manifestace (muskulo-
skeletdlni, pleura, peritoneum aj), predpoklada se, ze se
ve vétsiné pripadl jedna o reaktivaci latentni tuberku-
16zni infekce [10]. U viech pacientd podstupuijicich anti-
-TNF 1é¢bu musi byt proto proveden screening latentni

VnitF Lék 2016; 62(7-8): 605-612



608 ‘ Olejarova M. Nezadouci ucinky biologické légby v revmatologii

tuberkuldzy (klinické vysetieni, RTG plic, tuberkulinovy
test, Quantiferon) a v pfipadé pozitivniho nalezu je tfeba
pneumologické vysetieni, ev. antituberkulézni lécba.
Data ze Spanélského registru pacientud na biologické tera-
pii (BIOBADASER) ukazuiji, ze efektivné provadény scree-
ning latentni TBC vyrazné redukuje vyskyt TBC v popu-
laci 1é¢ené inhibitory TNFa. Pfed zavedenim screeningu
latentni TBC bylo riziko rozvoje TBC 7nasobné vyssi nez
u pacientd, ktefi prosli screeningem [11]. Avsak ani pec-
livé provedeny screening nedokéze vzniku, resp. reakti-
vaci tuberkulézy zabranit UpIné, proto je tieba vénovat
pfipadnym priznakdm tuberkulézy pfi sledovani nemoc-
nych patfi¢nou pozornost a aktivné je vyhledavat.

Vyskyt infekci pfi |é¢bé abataceptem je velmi pfija-
telny a v porovndni s infliximabem je spise nizsi. Nebylo
prokézano zvysené riziko oportunnich infekci ¢i tuber-
kuldzy, specificky ale byl u abataceptu popsan vyssi
vyskyt infekci dychacich cest u nemocnych s chronic-
kou obstrukéni plicni nemoci [12].

Pri [é¢bé rituximabem je riziko zavaznych infekci mirné
zvyseno, zejména u pacientld s nizkymi hladinami imu-
noglobulind. Nebyl ale pozorovan zvyseny vyskyt opor-
tunnich infekci, tuberkuldzy ¢i reaktivace virovych in-
fekci. Infekéni komplikace jsou pravdépodobné casté;jsi
pfi prolongované depleci B-lymfocytl (vice nez 3 roky)
a pfi poklesu IgM a IgG. Dlouhodobé zkusenosti ukazuji,
ze rizikovymi faktory infekénich komplikaci jsou chro-
nicka plicni onemocnéni, chronickd onemocnéni srdce,
extraartikularni manifestace RA a nizké hladiny IgG pred
lécbou. Lécba rituximabem miize vést k reaktivaci hepa-
titidy B, u hepatitidy C riziko pravdépodobné zvysené
neni [13].

Pfi terapii tocilizumabem se vyskytuji zejména in-
fekce respira¢ni (pneumonie), infekce mocovych cest
a gastroenteritidy, jejich vyskyt se zvysuje s davkou po-
daného |éku. Zavazné infekce se popisuji asi ve 4 %,
vyskyt oportunnich infekci zvy$en neni. Recentni data
z metaanalyzy klinickych studii s tocilizumabem pouka-
zuji i na mozné zvyseni rizika TBC, nicméné v registrech
toto riziko zatim pozorovano nebylo [14].

Zvysené riziko infekci se popisuje i u belimumabu a se-
cukinumabu, Sirsi zkusenosti z registrd u téchto novych
1ékd zatim chybi.

Graf 2. Vyskyt neutropenie u riznych davek

sarilumabu. Upraveno podle [21]
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Rizikovymi faktory infekénich komplikaci jsou vyssi vék,
delsi trvani onemocnéni, nadvaha, pfitomnost zavaznych
soubéznych onemocnéni (diabetes, chronicka obstrukéni
plicni nemoc) a soucasna lécba glukokortikoidy. Tocilizu-
mab mimo jiné inhibuje i syntézu C-reaktivniho proteinu
v jatrech, a proto mohou byt jeho hladiny i u zavaznych in-
fekci nizké nebo zvysené jen mirné, coz mlize diagnézu in-
fekci vyznamné komplikovat. Zde mUize pomoci vysetteni
klasické sedimentace erytrocytd a sérova hladina prokal-
citoninu.

Hematologické nezadouci tcinky

Hematologické poruchy se pfi biologické terapii vyskytuji
relativné casto, vétsinou se jedna o nezdvazné neutrope-
nie. Neutropenie se vyskytuiji pfi terapii inhibitory TNFa
tem (16 %) pfi srovnani s adalimumabem (0,6-0,9 %) a in-
fliximabem (1,1-5,74 %) [15,16]. Neutropenie se zpravidla
objevuji v prvnich mésicich Iécby (1 tyden — 26 mésicd,
medidn 3 mésice). Riziko je vyrazné zvyseno u pacientd
s poctem neutrofilli < 4,0 x 10%1 pfed zahajenim lécby,
u nichz riziko rozvoje neutropenie vzrista 10nasobné (OR
=10,7) [17]. Neutropenie se objevuje ¢asto i u pacientl na
biologické monoterapii, tedy bez soucasné terapie jinym
potencialné meylotoxickym lékem, nicméné predchozi
epizoda iatrogenni neutropenie v anamnéze riziko vzniku
neutropenie dale zvysuje (OR=11,7) [15,17].

Zéavazné poruchy (aplastické anémie, pancytope-
nie) jsou vzacné, mohou se objevit u vSech inhibitord
TNFa. Bylo popsano napt. granulomatézni onemocnéni
kostni dfené indukované adalimumabem [18], hemoly-
ticka anémie, navozena infliximabem [19], a nékolik pfi-
padl syndromu aktivovanych makrofagt [20].

Neutropenie jsou bézné i pfi terapii tocilizumabem
(6 %) a rituximabem (4,2 %) [15]. U tocilizumabu se mdze
objevit lehka pfechodnd neutropenie, ktera se upravi
i pfes pokracovani terapie. V zavaznéjsich pfipadech by
a zavaznost neutropenii se zvysuji s davkou léku, jak do-
klada napt. davkova studie s novym inhibitorem IL6 sari-
lumabem (graf 2) [21].

Trombocytopenie se obecné vyskytuji vzacné a jsou
nezdvazné, v klinickych studiich s adalimumabem byly
pozorovana u 0,1 % pacientd, u infliximabu v 0,5-0,9 %.
U kazdé nové vzniklé trombocytopenie je proto nutné
patrat po dalsich pfi¢inach (virové infekce, autoimunitni
plvod) [15].

U pacientt s idiopatickymi stfevnimi zanéty lécenymi
anti-TNF terapii bylo popsano i zvysené riziko tromboem-
bolickych pfihod, pficemz castéjsi jsou tromboézy vendzni
(77,5 %) nez arterialni (22,5 %). Pficinou je pravdépodobné
interakce TNFa s koagula¢ni kaskadou, uloha antifosfoli-
pidovych protilatek je v téchto pfipadech minoritni [15].
U kazdého pacienta léceného anti-TNF terapii a novou
trombotickou pfihodou je tfeba provést podrobné hema-
tologické vysetteni (protein C, protein S, anti-trombin Ill,
faktor V, profil lipidd, hladina homocysteinu, pfitomnost
trombofilnich mutaci) [15].



Pulmonalni nezadouci ucinky

U pacient( lécenych inhibitory TNFa byly popsény vzacné
pripady paradoxni manifestace sarkoidézy, jednalo se ze-
jména o nemocné se spondyloartritidami lé¢ené etaner-
ceptem. Pri¢ina neni jasna, souvisi ziejmé s nedostate¢nou
inhibici cytokinové aktivity, kterd dostacuje pro tvorbu gra-
nulomu. Ukonceni terapie inhibitory TNFa vede vétsinou ke
zlepseni az regresi projeva [22].

U rituximabu byla popsana vzacné intersticialni plicni
onemocnéni [23], u abataceptu jsou castéjsi respiracni
infekce, zejména u pacientli se souc¢asnou chronickou
obstrukcni plicni nemoci [12,24].

Problematika latentni tuberkulézy byla podrobné pro-
brana vyse.

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

Vy$si davky infliximabu (10 mg/kg) mohou zhorSovat
chronickou méstnavou kardialni insuficienci a zvy-
Sovat mortalitu u téchto nemocnych; anti-TNF 1é¢ba se
proto nedoporucuje nemocnym s kardidlnim selhava-
nim s NYHA Ill-1V a pacientdm s ejekéni frakci < 50 %.
Nekomplikovana arteridlni hypertenze ¢i stabilizovana
ischemicka choroba srde¢ni kontraindikaci terapie inhi-
bitory TNFa nepfedstavuiji [1].

V prabéhu Ié¢by inhibitory TNFa a tocilizumabem
bylo pozorovano zvyseni hladin lipidd - LDL-choleste-
rolu a HDL-cholesterolu, zpravidla na za¢éatku |é¢by [25].
U tocilizumabu dochazi ke zvy3eni o priimérné 10-20 %.
Celkové kardiovaskularni riziko pravdépodobné zvy-
$eno neni, nicméné dalsi studie v tomto smyslu probi-
haji.

Dlouhodobé studie a data z registrd viak ukazuji, ze
je kardiovaskularni morbidita u pacientl se zanétlivymi
chorobami a anti-TNF terapii vlivem zmirnéni systémo-
vého zanétu jako rizikového faktoru snizena. Zcela re-
centni metaanalyza dat ze 43 registri prokazala signi-
fikantni snizeni kardiovaskularni mortality (RR = 0,60)
i frekvence kardiovaskularnich pfihod (RR = 0,62) u ne-
mocnych na biologické Ié¢bé ve srovnani s pacienty lé-
¢enymi pouze konvenénimi DMARDs [26].

Gastroenterologické a hepatalni nezadouci
acinky

U etanerceptu byly u pacientl s AS pozorovany primoma-
nifestace Crohnovy choroby. Na rozdil od monoklonal-
nich protilatek (infliximabu, adalimumab) neni etanercept
u Crohnovy choroby u¢inny a s ohledem na zndmé odlis-
nosti ve farmakodynamice ve srovnani s monoklondlnimi
protildtkami Ize jeho ulohu pfi vzniku tohoto onemocnéni
pfipustit [27].

V pribéhu lé¢by anti-TNF mUze dojit i ke zvyseni ja-
ternich aminotransferaz, zvlasté pfi sou¢asném poda-
vani dalsich, potencialné hepatotoxickych latek (napf.
imunosupresiv). K mirnému, zpravidla prechodnému
zvyseni jaternich aminotransferdz dochdzi casto i pfi
terapii tocilizumabem; zvyseni nad 3ndsobek normy
se pozoruje asi u 6 % pacientl lIécenych soucasné MTX
[28].
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Vzacné byly popsény v pribéhu lécby tocilizumabem
pfipady perforace gastrointestinalniho traktu, zpra-
vidla u pacientt s preexistujici divertikulitidou 1é¢enych
soucasné nesteroidnimi antirevmatiky a glukokortikoidy
[28].

Neurologické nezadouci Gcinky

Demyeliniza¢ni onemocnéni. Vzacné byla u nemoc-
nych, Ié¢enych anti-TNF terapii popsana centralni a pe-
riferni demyeliniza¢ni onemocnéni. Mlze se jednat
o myelitidy, neuritidy optiku ¢i roztrousenou sklerézu,
velmi vzacné jsou transverzélni myelitidy, leukoence-
falopatie. Centralni nervovy systém je postizen castéji
nez periferni (asi 2/3 pfipadd) [29]. V americkém regis-
tru nezddoucich ucinkl biologické terapie (infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab pegol) bylo hla-
seno celkem 771 nezadoucich neurologickych poruch,
pficemz polovinu z nich predstavovali pacienti s RA
[30].

Po vysazeni |é¢by mize tato symptomatologie u ¢asti
nemocnych ustoupit, vétsinou viak vyzaduje terapii.
V popsanych piipadech byli pacienti lé¢eni i.v. pulzy me-
tylprednisolonu, peroralnimi glukokortikoidy ve vyssich
davkach nebo i.v.imunoglobuliny [29].

Lécba inhibitory TNF by proto neméla byt podavéana
osobam s anamnézou demyeliniza¢niho onemocnéni
a neuritidy optiku. Pokud se béhem Ié¢by objevi neob-
vyklé neurologické obtize (parestezie, poruchy vidéni,
zmatenost, sfinkterové poruchy, poruchy rovnovahy,
chlze apod), je tieba lécbu prerusit a pacienta odeslat
k neurologickému vysetieni k vylouceni ev. demyelini-
za¢niho onemocnéni, véetné MRI mozku a michy, vy-
Setieni evokovanych potenciald a likvoru [29].

U pacientd lé¢enych rituximabem byly popsany
velmi vzacné pripady progresivni multifokalni encefa-
lopatie (PML), zejména pfi soucasné lé¢bé dalsimi imu-
nosupresivy. Jedna se o subakutni, devastujici infekenfi
onemocnéni CNS s fatalnim pribéhem. Vznika reakti-
vaci viru JC. Objevuje se vzacné u imunokompromito-
vanych nemocnych, 80 % pfipadt je sdruzeno s infekci
HIV, revmatickd onemocnéni se podileji pouze 2 % pfi-
padu [31]. Riziko vzniku PML je 10ndsobné vyssi u pa-
cientll se systémovym lupus erythematodes (SLE):
4/100 000 nemocnych nez u RA: 0,4/100 000 [31]. Podle
kanadského registru je riziko PML u rituximabu ze vSech
terapeutickych monoklonalnich protilatek nejvyssi [32].

Jedna se sice o vzacnou, ale velmi zadvaznou kompli-
kaci s mortalitou 80-100 %, proto je tieba jeji pfipadné
projevy (zmatenost, motoricka slabost, parézy, poruchy
feci, poruchy vidéni) aktivné vyhledavat a v¢as konzultovat
s neurologem.

KoZni nezadouci ucinky
Pfi subkutanni injek¢ni terapii se mohou objevovat mirné
prechodné injek¢ni kozni reakce zpravidla nevyzadujici
specifickou terapii ani pferuseni lécby.

V prabéhu terapie inhibitory TNFa se vsak mohou
objevit i rlzné psoriaziformni exantémy, paradoxné
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se popisuje i exacerbace nebo nova manifestace psori-
azy, zejména u nemocnych s AS. Casto (aZ ve 40 %) ma
charakter palmoplantarni pustulézy. Je zde urcity rozdil
mezi obéma typy inhibitorl TNFa - zatimco monoklo-
nalni protildtky mohou indukovat novou manifestaci
psoridzy, etanercept vede spiSe k exacerbaci preexis-
tujiciho onemocnéni [33]. Pfipady manifestace psori-
azy byly popsany i po podani rituximabu nebo v sou-
vislosti s Ié¢cbou abataceptem, castéji se rovnéz jednalo
o relaps nezli indukci psoriazy de novo [5,12].

Autoimunitni syndromy

U nemocnych léc¢enych inhibitory TNFa se ¢asto objevuji
autoprotilatky @ntinukledrni protilatky ¢i anti-dsDNA pro-
tilatky), k vyvoji klinicky manifestniho systémového lupus
erythematodes vsak zpravidla nedochdzi. Pokud doje
k rozvoiji lupus-like” syndromu, je tfeba lé¢bu ukoncit, coz
samo o sobé vede k Ustupu symptomd, specifickd lé¢ba
obvykle nutna neni. Samotna pozitivita protilatek obvykle
ukonceni lé¢by se titr autoprotilatek zpravidla vraci k nor-
malu [1]. Autoprotildtky bez vyraznéjsich klinickych kon-
sekvenci se mohou objevit i u ostatnich prostfedkd biolo-
gické l1écby [5,12].

Nadorova onemocnéni

Pacienti s RA maji obecné zvysené riziko nékterych typu
malignit, zejména lymfom(; toto riziko déle zvysuje te-
rapie nékterymi imunosupresivy (cyklofosfamid, azati-
oprin). S ohledem na ulohu TNFa v protinadorové imu-
nité vyvstava otazka, zdali jeho blokdda nezvysuje riziko
zhoubnych néddor(. Diskusi vyvolala v roce 2006 meta-
analyza klinickych studii u pacientt s RA 1é¢enych inhibi-
tory TNFaq, kterd zjistila ¢astéjsi vyskyt nemelanomovych
koznich nador(i a nadort plic u kurakd [34]. Nicméné vét-
sina prospektivnich sledovani a dat z registrl nemocnych
na anti-TNF toto riziko neprokazala. Nova metaanalyza kli-
nickych studii i dat z registrd biologické 1é¢by, iniciovana
EULAR vsak zvy3ené riziko nddorovych onemocnéni, lym-
foma ani nemelanomovych koznich nadord neprokazala,
mirné zvysené viak mize byt riziko maligniho melanomu
(HR1,5) [51.

Podstatné vyssi je riziko malignit u pacientd s Cro-
hnovou chorobou lé¢enych soucasné imunosupresivy
a inhibitory TNFa. U nich byla pozorovana zvysend in-
cidence lymfomd, leukemii, melanomd i nékterych so-
lidnich nadord.

Lécba inhibitory TNFa je proto kontraindikovana u ne-
mocnych, ktefi maji v anamnéze v poslednich 5 letech
nadorové onemocnéni, zejména lymfom, dale je kontra-
indikovana u pacientl lé¢enych cyklofosfamidem nebo
azatioprinem, opatrnosti je tfeba i u nemocnych s delsi
anamnézou zhoubného nadoru a u kuraku.

Vyskyt nddorovych onemocnéni pfi 1é¢bé rituxima-
bem zvysen neni, rituximab je z tohoto diivodu vhod-
nou alternativou biologické Ié¢by u pacientd s maligni-
tou vanamnéze [5]. U ostatnich biologickych Iék{ rovnéz
nebyl zvyseny vyskyt malignit pozorovan.

Doporuceni pro sledovani bezpecnosti
biologickeé lecby

Bezpecnostni opatieni pfi podani biologickych Iékd za-
¢inaji jiz pred zahajenim 1écby pfi fadném respekto-
vani kontraindikaci biologické lé¢by, kterd se odvijeji
od jejich nezadoucich ucinkd. Absolutni kontraindikaci
Ié¢by je precitlivélost na preparat ¢i jeho ¢asti, aktivni
i latentni tuberkuldza, zavazné infekce, oportunni in-
fekce, stfedné tézké nebo tézké srde¢ni selhdni (NYHA
I11-1V), nddorova onemocnéni v anamnéze pied méné
nez 5 lety a pfitomnost neurodegenerativniho one-
mocnéni [35].

Laboratorni vysetieni je vhodné provést pred zaha-
jenim lécby anti-TNF a dale po 2 tydnech, dale pak v mé-
si¢nich intervalech a od 3. az 6. mésice 1é¢by je mozné
laboratorni kontroly provadét kazdé 3 mésice. Z labo-
ratornich test(i provadime krevni obraz, vcetné diferen-
cidlniho rozpoctu leukocytd, jaterni aminotransferazy,
kreatinin, vysetfeni lipidd a moci. Pokud pacient dostava
soubéznou terapii metotrexdtem ¢i jinym DMARD, fidi se
kontroly podle této lé¢by. Vhodné jsou pravidelné kont-
roly v intervalech 8-12 tydnd.

Pred zahdjenim biologické Ié¢by se dale doporucuje
provést screening na piitomnost virové hepatitidy A,
B a C. U pacientl s prokazanou hepatitidou A, B nebo
C je tfeba provést dale kvantitativni stanoveni virové
DNA ¢i RNA a konzultovat s hepatologem [35].

Screening latentni tuberkulézy. Podle mezindrod-
nich doporuceni, z nichZ vychazeji také doporuceni CRS
a Ceské pneumologické spole¢nosti, je tieba provést tu-
berkulinovy test, test produkce interferonu y (Quantiferon
TB-Gold test), RTG hrudniku a odebrat peclivou rodinnou
a osobni anamnézu z hlediska vyskytu TBC a mozného
kontaktu s touto chorobou. Vzdy pfed zahajenim anti-TNF
terapie by mél konzultovan pneumolog, s vyjimkou kom-
pletné negativnich nalezd. Kontrolni vysetfeni pneumolo-
gem je vhodné po 3 a 12 mésicich lé¢by. Obecné je do-
porucena maximalni opatrnost a na moznost TBC je tieba
myslet pfi kazdé navstévé nemocného.

Pacienta s latentni tuberkuldzou je tfeba nejprve l1écit
izoniazidem (INH) nebo jinymi antituberkulotiky dle do-
poruceni pneumologa a teprve poté je mozné biologic-
kou terapii zahdjit [35]. Vhodnéjsi jsou v téchto pfipadech
prostiedky s jinym mechanizmem ucinku nez inhibici
TNFa.

Zaver

Biologicka lécba je v soucasné dobé nejucinnéjsim pro-
sttedkem terapie revmatoidni artritidy a dalsich zanétli-
vych revmatickych onemocnéni - ankylozujici spondy-
litidy, neradiografickych spondyloartritid a psoriatické
artritidy. Biologickou terapii vyuzivd v soucasné dobé
mimo revmatologii fada dalsich internich obor(, neuro-
logie a dermatologie. Spektrum nezéddoucich ucinkd této
Ié¢by se na rozdil od syntetickych chorobu modifikuji-
cich 1ékli a imunosupresiv odehravaji ve sféfe imunolo-
gické. Obecné je u biologické Ié¢by mirné zvyseno riziko
infekci, v€etné infekci zavaznych, toto riziko viak neni



u vsech biologik stejné. Zvysené riziko tuberkulézy pred-
stavuje spole¢ny vedlejsi efekt terapie inhibitory TNFa,
pficemz riziko je vyssi u monoklondlnich protilatek nez
u etanerceptu. Casto se m(izeme setkat s mirnou neutro-
penii, zavazné hematologické nezadouci ucinky (agra-
nulocytéza, pancytopenie) jsou vzacné, stejné tak jako
neurologické vedlejsi ucinky. Biologicka lécba dle po-
slednich metaanalyz vyznamné nezvysuje riziko vzniku
zhoubnych nadord u RA, situace je v3ak horsi u pacienttd
s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Nékteré Iéky, zejména
inhibitory TNFa, mohou zhorSovat kardidlni insufici-
enci, jsou proto u této populace pacientt kontraindiko-
vany. Terapie tocilizumabem muze ovliviiovat hladiny
lipida v séru, celkové zvysené kardiovaskularni riziko
vsak u tohoto typu terapie prokazano nebylo. Prospek-
tivni studie naopak ukazuiji, Ze je kardiovaskularni riziko
vlivem snizené zénétlivé aktivity u nemocnych, 1é¢enych
biologickou lé¢bou, spise snizeno. Frekvence nezadou-
cich ucinkd nijak nesnizuje vyraznou efektivitu a obrov-
sky pfinos biologické terapie pro pacienta. Je proto tfeba
pfipadné nezadouci ucinky dobfe znat, aktivné je vyhle-
davat a lécit a, pokud je to mozné, tak jim i predchézet.

Podporeno vyzkumnymi zdméry MZ CR & 00000023728.
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