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Bezpecnost biologické a cilené lécby v revmatologii
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Biologicka a cilend Iécba zasadné proménila terapeuticky pristup k pacientdm se
zanétlivymi revmatickymi onemocnénimi, mezi néz patii revmatoidni artritida (RA),
axidlni spondyloartritidy (axSpA), psoriaticka artritida (PsA) a novéji také systémovy
lupus erythematodes (SLE) ¢i systémovd sklerodermie (SSc). Diky cilené modulaci
klicovych struktur imunitni odpovédi vykazuji biologicka léciva ve srovnani s kon-
vencnimi syntetickymi chorobu-modifikujicimi antirevmatiky (csDMARDs) vyssi
terapeutickou ucinnost a ¢asto i pfiznivéjsi bezpecnostni profil.

Biologicka a cilend synteticka terapie viak neni prosta rizik. Spektrum a charakter neza-
doucich U¢inkid se v mnoha ohledech lisi od tradi¢nich imunosupresiv a vyzaduiji speci-
ficky pristup v rdmci monitorace a komplexni strategie Iécby. Tento piehledovy ¢lanek se
zaméfuje na bezpecnostni profil viech v soucasnosti dostupnych biologickych a cilenych
syntetickych DMARDs (bDMARDs, tsDMARDs) pouzivanych v terapii zanétlivych revmatic-
kych onemocnéni, a to s dlirazem na jejich praktické uplatnéni. Mezi tyto lécivé pripravky
patfi inhibitory TNFg, inhibitory IL-6, blokatory kostimula¢niho signalu, anti-CD20 protilatky,
inhibitory IL-17, IL-23, IL-12/23, inhibitory BLYS a léciva cilena na interferony typu l.
Znalost potencialnich nezadoucich U¢inka a jejich véasna identifikace a feseni pred-
stavuji zakladni predpoklad Uspésné, bezpecné a dlouhodobé udrzitelné biologické
[é¢by v klinické praxi.

Klicova slova: zanétliva revmatickd onemocnéni, biologicka lé¢ba, cilené syntetické
DMARDs, bezpecnost |é¢by, nezaddouci Ucinky, revmatoidni artritida, psoriaticka
artritida, axidlni spondyloartritida, systémovy lupus erythematodes, systémova
sklerodermie, inhibitory TNFa, inhibitory IL-6, blokatory kostimula¢niho signalu,
anti-CD20 protilatky, inhibitory IL-17, inhibitory IL-23, inhibitory 1L-12/23, inhibitory
BLYS, inhibitory interferon( typu I.

The safety of biological and targeted therapies in rheumatology

Biological and targeted synthetic agents have fundamentally transformed the thera-
peutic approach to patients with inflammatory rheumatic diseases, including rheu-
matoid arthritis (RA), axial spondyloarthritis (axSpA), psoriatic arthritis (PsA), and more
recently also systemic lupus erythematosus (SLE) and systemic sclerosis (SSc). By
targeting key components of the immune response, biologic therapies demonstrate
superior efficacy and often a more favorable safety profile compared to conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs).

However, biologic and targeted synthetic therapies are not without risks. The spec-
trum and nature of adverse events differ substantially from those associated with
traditional immunosuppressants and require specific strategies for monitoring and
management. This review focuses on the safety profiles of all currently available bio-
logical and targeted synthetic DMARDs (bDMARDs, tsDMARDs) used in the treatment
of inflammatory rheumatic diseases, with an emphasis on practical clinical application.
These agents include TNFa inhibitors, IL-6 inhibitors, co-stimulation blockers, anti-CD20
monoclonal antibodies, IL-17, IL-23, and I1L.-12/23 inhibitors, as well as agents targeting
B-lymphocyte stimulator (BLYS) and type | interferons.
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Awareness of potential adverse effects, along with timely identification and management, are essential prerequisites for the safe,
effective, and sustainable use of biologic therapies in clinical practice.

Key words: inflammatory rheumatic diseases, biological therapy, targeted synthetic DMARDs, treatment safety, adverse effects,
rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus, systemic scleroderma, TNFa in-
hibitors, IL-6 inhibitors, costimulation signal blockers, anti-CD20 monoclonal antibodies, IL-17 inhibitors, IL-23 inhibitors, 1L-12/23

inhibitors, BLYS inhibitors (also known as BAFF inhibitors), type | interferon inhibitors.

Uvod

Biologicka |éciva zasadné zménila terape-
uticky pfistup k pacientlim se zanétlivymi rev-
matickymi onemocnénimi, jako jsou revma-
toidni artritida (RA), axidlni spondyloartritidy
(axSpA), psoriaticka artritida (PsA) a v posledni
dobé i systémovy lupus erythematodes (SLE)
¢i systémova sklerodermie (SScl). Diky své cile-
né tcinnosti na klicové molekuly autoimunitni
reakce vykazuji vyssi ucinnost a casto i lepsi
toleranci nezli konven¢ni syntetické chorobu-
-modifikujici antirevmatické léky (csDMARDs).
Nicméné kazda farmakologicka intervence
imunitniho systému je spojena s potencial-
nimi riziky.

Tento ¢lanek poskytuje prehled nezddou-
cich Gcinkd biologickych DMARDs (bDMARDs)
a cilenych syntetickych DMARDs (tsDMARDs)
se zamérenim na jejich mechanismy, frekvenci
a klinickou zavaznost. Diskutovéany jsou pre-
devsim infek¢ni komplikace (véetné reaktivace
latentnich infekci), imunologické a alergické
reakce, riziko malignit, hematologické abnor-
mality i paradoxni imunologické jevy. V textu
jsou dale reflektovény rozdily mezi jednotli-
vymi farmakologickymi tfidami - anti-TNFa,
anti-IL-6, inhibitory JAK, anti-CD20, anti-IL-17,
anti-1L-12/23 a dalsi.

Pfestoze jsou tyto léky vysoce Ucinné, je-
jich podavani je spojeno s rizikem nezadou-
cich Gcinkd, které je tieba znat a dlsledné
monitorovat.

Inhibitory TNFa

Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNFa) predstavuji zakladni pilit biolo-
gické |é¢by fady autoimunitnich a zanétlivych
onemocnéni, véetné RA, axSpA, PsA, psoriazy,
Crohnovy nemoci a ulcerézni kolitidy. Jedna se
o historicky nejstarsi a nejvétsi skupinu biolo-
gickych |ékd, jeZ se v klinické mediciné uZzivaji
vice nez 20 let, proto je klinickych poznatku
tykajicich se bezpecnosti této anti-TNF lécby
nejvice (1, 2).

Jedna se o monoklonalni protilatky proti
TNFa (infliximab, adalimumab, golimu-
mab), pegylovany fragment monoklonalni
protilatky proti TNFa (certolizumab) a fuzo-
vany protein sloZzeny z receptoru pro TNFa
a Fc fragmentu huménniho imunoglobulinu
(etanercept), jenz ma mirné odlisny mecha-
nismus Gcinku (1, 3). Klinické indikace i vyskyt
nékterych nezddoucich ucinkd se proto u mo-
noklonalnich protilatek a etanerceptu lisi (3).

Obecné nejcastéjsim nezddoucim ucin-
kem inhibitort TNFa jsou infuzni a injekéni
reakce (az 10%) (3). Infuzni reakce po inflixi-
mabu se projevuji horeckou, tfresavkou, bo-
lestmi hlavy. Anafylaktické reakce jsou vzacné,
avsak castéjsi nezli u jinych inhibitord TNFa.
Injek¢ni reakce v misté vpichu u subkutannich
preparatl se projevuji zarudnutim, citlivosti i
svédénim. Lokdlni reakce nebyvaji zdvazné,
k pferuseni [é¢by zpravidla nevedou a ¢asem
mohou i vymizet (3).

Béznym pravodnim projevem imunosu-
presivniho pusobeni inhibitord TNFa jsou
infekce — nejcastéji infekce hornich cest dy-
chacich, ale i zavazné a oportunni infekce jako
histoplazmoza, listeriéza, herpes zoster aj.
Riziko infekci je vyssi u indikace RA a v kom-
binaci s jinymi imunosupresivy (1, 4).

Specifickym zavaznym problémem Iécby
inhibitory TNFa je riziko exacerbace latentni
tuberkuldzy; toto riziko je vy$si u monoklo-
nalnich protilatek, nejnizsi je u etanerceptu
(1, 4, 5). Pred zahdajenim anti-TNF [écby je
proto tfeba provést screeningové vysetie-
ni na pritomnost latentni tuberkulézy (RTG
plic a test Quantiferon TB Gold) a v pfipadé
suspektnich nalezli doplnit i klinické pneu-
mologické vysetieni. Pfi potvrzeni dg. latent-
ni TBC je tieba pied lé¢bou inhibitory TNFa
zahajit profylaktické podavani antituberku-
lotik a v pribéhu Iécby pacienta pravidelné
sledovat (6).

Inhibitory TNFa mohou indukovat rizné
autoimunitni reakce, nejsou casté (<1 %),
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ale mohou byt klinicky zdvazné. Mize do-
jit k indukci tvorby rliznych autoprotilatek
(napf. ANA, anti-dsDNA) az k rozvoji tzv.
anti-TNF indukovaného lupusu (7, 8). Vzécné
se mohou objevit demyeliniza¢ni onemoc-
néni nebo indukce psoridzy ¢i sarkoidozy,
které paradoxné patii mezi indikace anti-
-TNF |é¢by (tzv. paradoxni nezddouci u¢in-
ky) (4, 9). Pfi podezieni na néktery z téchto
autoimunitnich syndromu je tieba lé¢bu
prerusit.

Hematologické abnormality (leukopenie,
neutropenie, aplasticka anémie, pancytope-
nie) jsou vzacné, proto je tieba pfi jejich ma-
nifestaci vyloucit jiné pficiny (4).

V minulosti se diskutovalo i riziko zhoub-
nych nadoru pfi |é¢bé inhibitory TNFa, avsak
data z registrd a metaanalyz jednoznacné
zvyseni rizika solidnich nddord neprokazala.
Riziko lymfom je u pacientl s RA zvyseno
primarné v disledku samotného onemocnéni,
zejména u nemocnych s vysokou aktivitou
(1,4,10).

Nejcastéjsi nezaddouci ucinky a jejich vy-
skyt u jednotlivych Iékd ze skupiny inhibitorQ
TNFa jsou shrnuty v tabulce 1.

Inhibitory TNFa jsou obecné dobfe to-
lerovanou terapii s pfedvidatelnym bezpec¢-
nostnim profilem. Nejvyznamnéjsi riziko
predstavuji infekce, zejména pfi kombino-
vané imunosupresi, a indikace RA. Rozdily
v bezpecnostnim profilu mezi indikacemi jsou
dany nejen soubéznou lé¢bou, ale i charakte-
rem zakladniho onemocnéni. DUsledny scree-
ning pred zahajenim terapie (zejména na TBC
a virové hepatitidy), pravidelné monitorovani
a edukace pacienta jsou pro minimalizaci rizik

klicové.

Inhibitory IL-6

Inhibitory interleukinu-6 (IL-6), jako jsou
tocilizumab a sarilumab, predstavuji i¢innou
biologickou lé¢bu zanétlivych revmatickych
onemocnéni, zejména RA, obrovskobunécné
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Tab. 1. Prehled nezddoucich Ucinkd podle jednotlivych inhibitord TNFa
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Nezadouci ucinek

Infliximab (i.v.)

Adalimumab (s.c.)

Etanercept (s.c.)

Golimumab (s.c.)

Certolizumab (s.c.)

Infuzni/injekéni reakce

Casté (10-20%)
Casné i opozdéné reakce
po i.v. podani

Méné casté (< 10%)
Mirné az stredni lokalni
reakce

Casté (10-37 %)
Mirné lokalni reakce

Méné casté
Mirné lokalni reakce

Méné casté
Mirné lokalni reakce

Zavazné infekce

Zvysené riziko, zvIasté u RA
a pfi kombinaci s MTX

Strednf riziko

Mirné zvysené riziko

Strednf riziko

Strednf riziko

Reaktivace latentni
tuberkulézy

Zvysené riziko — zejména
v endemickych oblastech

Zvyseneé riziko

NiZsi riziko

Zvyseneé riziko

Zvyseneé riziko

Tvorba protilatek
proti léku

Casté bez MTX, zejména u RA
(nutnd kombinace s MTX)

MoZna (doporucena
kombinace s MTX)

Nizkd imunogenita

Nizkd imunogenita

Nizkd imunogenita

Autoimunitni

Tvorba ANA

Tvorba ANA

Srdecni selhani

tézkého a tézkého SS

Stejné jako infliximab

nutna

roiev Anti-TNF indukovany lupus Anti-TNF indukovany lupus | Méné casté Raritnf Raritni
projevy Al hepatitida Al hepatitida
Rk dert'ly’ellnlzacmho Vzacné Vzacné Vzacné Vzacné Vzacné
onemocnéni
Kontraindikovano u stfedné Méné dat, opatrnost Méné dat, opatrnost Méné dat,

nutna

opatrnost nutna

arteritidy a revmatické polymyalgie. Jejich
mechanismus ucinku spociva v blokadé IL-6
receptoru, ¢imz se tlumi prozanétlivé signély
zprostiedkované timto cytokinem, ale soucas-
né téz ovliviuji nékteré metabolické a hema-
tologické parametry.

Tocilizumab je humanizovana monoklo-
nalni protilatka proti receptoru pro interleu-
kin-6 (IL-6R), pouzivana v |é¢bé RA, systémové
a polyartikuldrni formy juvenilni idiopatické
artritidy (JIA) a obrovskobunécné arteritidy. Je
téz jednou z alternativ |é¢by autoinflamator-
nich onemocnéni ¢i syndromu aktivovanych
makrofagud (11). Mimo revmatologii se déle
uziva v |é¢bé syndromu cytokinové boure
u tézkych forem covidu-19 nebo syndromu
uvolnéni cytokin(, coz je komplikace CAR-T
bunécné terapie (12, 13).

Jeho imunomodula¢ni ucinek vsak muaze
byt spojen s vyskytem rGznych nezadoucich
ucinkd, které vyzaduji peclivé monitorovani
(1,14).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky zahrnuji
infekce hornich cest dychacich, bolesti hlavy,
hypertenzi a zvyseni jaternich transaminaz
(ALT, AST). U fady pacientt dochazi ke zvyseni
sérovych lipidd — celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu i triglyceridt (1, 14). Dale se mo-
hou objevit hematologické nezaddouci ucinky
(leukopenie, neutropenie, trombocytopenie),
gastrointestinalni potize (bolest bficha, nau-
zea, stomatitida), kozni reakce (lokalni, v misté
injekce i celkové) (14).

Vzacné se mohou vyskytnout i zdvazné in-
fekce - bakterialni, virové i oportunni, v¢etné

reaktivace herpes zoster ¢i latentni tuberku-
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16zy (1, 14). Vzécnou, avsak tézkou komplikaci
muze byt divertikulitida, kterd mlze vést az
k perforaci streva (15).

Tocilizumab muze byt v fadé situaci Zivot
zachranujicim [ékem a pfi spravném monito-
rovani je obecné dobfe tolerovan. Vzdy je viak
tieba zvazit pomér benefitu a rizika individu-
alné u kazdého pacienta.

Sarilumab je pIné huménni monoklondlni
protilatka zamérena proti receptoru pro inter-
leukin-6 (IL-6R), schvélend pro lé¢bu stiedné
tézké az tézké formy RA. Lze jej, podobné jako
tocilizumab, podévat jako monoterapii, nebo
v kombinaci s csDMARDs.

Vyskyt a spektrum nezadoucich ucinkd
je obdobny jako u tocilizumabu. Nejcastéji se
v priibéhu Ié¢by objevuji infekce hornich cest
dychacich a uroinfekce a reakce v misté injekce
(erytém, pruritus). Z laboratornich anormalit je
¢asta neutropenie a zvysené hladiny amino-
transferaz, nezda se vsak, ze by byla neutro-
penie spojena s vyssim vyskytem infekénich
komplikaci (16, 17).

Zéavazné infekce (pneumonie, celulitidy
aj.) byly zaznamenany castéjsi u populace nad
65 let véku a v kombinaci sarilumabu s MTX
(18).

Pred zahdjenim Iécby inhibitory IL-6 je
doporuceno vysetieni na latentni tuberku-
I6zu a monitorovani infek¢nich priznak( bé-
hem terapie. Pravidelné sledovani krevniho
obrazu a jaternich funkci je nezbytné pro
v¢asné odhaleni potencialnich nezadoucich
ucink. Zvlastni opatrnost je treba u starsich
pacient(, u nichz mize byt vyssi riziko zavaz-

nych infekci.
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Abatacept

Abatacept je selektivni moduldtor kosti-
mulac¢niho signalu T lymfocytd. Vaze se na
CD80/CD86 na antigen prezentujicich buri-
kach a blokuje interakci s CD28 na T lymfocy-
tech, ¢imz inhibuje jejich aktivaci. Pouziva se
zejména v terapii RA a JIA, méné Casto u PsA.
| pfes svou relativné pfiznivou bezpecnostni
charakteristiku mGze byt spojen s vyskytem
nezadoucich ucinkd (19).

Nejcastéji se jedna o infekce hornich cest
dychacich, bolesti hlavy nebo nauzeu, bézné
jsou i zavraté, hypertenze, prdjem, vyrazka -
lokdlni po injekci i celkova (20).

Riziko reaktivace latentni tuberkulézy je
oproti pfedchozim skupindm biologik nizké,
stejné tak zavazné infekce se vyskytuji vzacné,
popsany byly napf. bronchopneumonie, pye-
lonefritida, infekce mékkych tkani, reaktivace
herpes zoster (21).

Vzacné jsou i hypersenzitivni reakce — urti-
karie, angioedém, anafylaktickd reakce.

Dlouhodobé podavani abataceptu mu-
ze vést k mirnému poklesu poctu lymfocyt(.
Neprokazalo se zvy$ené riziko malignit, ani
vyznamné kardiovaskularni nebo hematolo-
gické riziko (22).

Celkové je abatacept povazovéan za dobre
tolerovanou biologickou terapii s pfiznivym
bezpecnostnim profilem, zejména u pacien-
tl s rizikem infekénich komplikaci pfi 1é¢bé
jinymi DMARDSs.

Rituximab
Rituximab je chimérickda monoklonal-

ni protilatka proti povrchovému antigenu
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CD20, exprimovanému na pre-B a zralych
B lymfocytech. Pouziva se v |1é¢bé hemato-
logickych malignit, napf. nehodgkinskych
lymfomd, ale také v revmatologii — u RA,
ANCA-asociovanych vaskulitid a zdvaznych
forem systémovych autoimunitnich onemoc-
néni, jako je systémovy lupus erythematodes
(SLE), systémova sklerodermie (SScl) a auto-
imunni myozitidy.

Jeho ucinnost je doprovéazena specifickym
profilem nezadoucich ucinkd, vyplyvajicich
z B bunécné deplece. Vyskyt a zdvaznost ne-
zadoucich Gcinkl zvysuje i jeho dlouhodoby
ucinek (6 mésicli i déle) (23).

Rituximab se podéva intravendzné, infuz-
ni reakce jsou casté, objevuji se zejména pfi
prvni aplikaci. Projevuji se horec¢kou, zimnici,
tfesavkou, hypotenzi, bronchospasmem nebo
vyrazkou. Jejich incidence a zdvaznost klesd
pii opakovaném podani a po premedikaci
glukokortikoidy, antihistaminiky ¢i antipyre-
tiky (23).

P¥ilé¢bé rituximabem dochéazi k depleci B
bunék, snizeni poc¢tu B lymfocytl a hypoga-
maglobulinemii, jez mohou pretrvéavat dlou-
hodobé, proto jsou rliznd infekéni onemoc-
néni pfilé¢bé rituximabem Casta. Vyskytuji se
bézné infekce hornich cest dychacich, zavazné
infekce jsou méné casté (herpes zoster, pneu-
monie, sepse, reaktivace hepatitidy B). Je zvy-
Sené riziko tuberkuldzy a oportunnich infekci.
Velmi vzacnou avsak obavanou komplikaci je
progresivni multifokaIni leukoencefalopatie
(PML), coz je fatalni demyeliniza¢ni onemoc-
néni CNS zplsobené reaktivaci JC viru. K PML
dochézi typicky u imunokompromitovanych
pacientd a nejcastéji byla popsana u pacientd
s hematologickymi malignitami, ale byla hla-
Sena i u pacientl s RA ¢i SLE. Riziko zvysuje
kombinace s jinymi imunosupresivy a dlou-
hodobda B bunéc¢na deplece (24).

Hematologické abnormality, jako neu-
tropenie nebo trombocytopenie, se mohou
vyskytnout s odstupem, proto je tfeba sledo-
vat krevni obraz i nékolik tydn( az mésict po
aplikaci. U pacientt s kardialnim onemocné-
nim muze infuzni reakce indukovat arytmie
nebo ischemické srde¢ni pfihody, vyjimeéné
i s fatalnim pribéhem.

Rituximab muUze rovnéz zplsobit reak-
ce z precitlivélosti - v¢etné anafylaxe, i kdyz

vzacné.

Pfed zahdjenim [é¢by je nutné vyloucit ak-
tivni infekce a zkontrolovat stav sérologie HBY,
HCV aTBC. U pacientt s hypogamaglobuline-
mii nebo rekurentnimi infekcemi mize byt in-
dikovana substitu¢ni terapie imunoglobuliny.
Pfestoze ma rituximab nékterd zavazna rizika,
pfi vhodné indikaci, premedikaci a monitoro-
vani je povazovan za uc¢innou a bezpecnou
volbu v [é¢bé autoimunitnich i onkologickych

onemocnéni.

Inhibitory IL-17

Inhibitory IL-17 pfedstavuji cilenou
biologickou Ié¢bu zaméfenou na klicovy
prozanétlivy cytokin IL-17A, nebo jeho re-
ceptor. Pouzivaji se predevsim v terapii
psoridzy, psoriatické artritidy a ankylozuji-
ci spondylitidy. Do této skupiny patfi napf.
sekukinumab, ixekizumab, bimekizumab
a brodalumab. Jejich bezpecnostni profil
je obecné pfiznivy. K ¢astym nezddoucim
ucink(m patii infekce hornich cest dycha-
cich (nazofaryngitida, sinusitida), vétsinou
mirné az stfedni zadvaznosti, které zpravidla
nevedou k pferuseni 1é¢by (25). IL-17 hraje
dulezitou roli v ochrané sliznic, a proto se
pfi jeho inhibici mohou vyskytnout opor-
tunni slizni¢ni infekce, vcetné kandidozy.
Cast&jsi jsou u inhibitor(i IL-17A a projevuji
se orofaryngealni kandid6zou, nebo gastro-
intestinalnimi obtizemi (26). Zavazné infekce
jsou vzacné.

Specifickym nezadoucim ucinkem inhi-
bitor(i IL-17 je mozna exacerbace zanétlivého
onemocnéni stfev (Crohnova choroba, ulce-
rézni kolitida); é¢ba inhibitory IL-17 je proto
u pacientd s aktivnim nebo anamnestickym
vyskytem idiopatickych stfevnich zanétt (1SZ)
kontraindikovana (27).

Déle se pfilécbé mohou vyskytnout prij-
my, nauzea, Unava, bolesti kloubl a injekéni
reakce (zarudnuti, svédéni). U brodalumabu
bylo pozorovano zvysené riziko sebevrazed-
ného chovani, jiné studie toto riziko neproka-
zaly, nicméné jeho pouZiti je proto omezeno
(v Evropé registrovan pouze pro lé¢bu psori-
4zy) a vyzaduje zvlastni dohled (28).

Celkoveé jsou inhibitory IL-17 i¢inné a dob-
fe snasené léky, aviak vyzaduji peclivy vybér
pacientd, zejména s ohledem na gastrointesti-
nalni komorbidity a psychiatrickou anamnézu
(v ptipadé brodalumabu).
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Inhibitory IL-23

Inhibitory interleukinu-23 (IL-23) predsta-
vuji moderni biologickou lé¢bu zanétlivych
onemocnéni, zejména psoridzy, psoriatické
artritidy a Crohnovy choroby. Do této skupiny
v soucasné dobé patii guselkumab, tildra-
kizumab a risankizumab, které selektivné
blokuji podjednotku p19 IL-23, ¢imz tlumi Th17
zprostiedkovanou imunitni odpovéd. Ve srov-
nani s inhibitory TNFa nebo IL-17 v3ak maji
pfiznivé;jsi bezpecnostni profil (29).

Nejcastéji se vyskytuji infekce hornich
cest dychacich (napf. nazofaryngitida), bo-
lesti hlavy a reakce v misté vpichu, ¢asté jsou
dale prljem, zévraté, exantém, artralgie a mir-
né zvyseni jaternich enzymi. Kandidéza se
vyskytuje méné casto nez u inhibitorQ IL-17,
protoze IL-23 ma pfi ochrané proti mykotickym
infekcim méné zasadni roli.

Zavazné infekce a zdvazné hypersenzitivni
reakce jsou vzacné. Riziko malignit ¢i reakti-
vace TBC nebo virové hepatitidy prokdzdno
nebylo, nicméné screening pred zahdjenim
|é¢by doporucen je.

Na rozdil od inhibitord IL-17 neni |é¢ba
IL-23 inhibitory spojena s exacerbaci ISZ, na-
opak, nékteré z téchto IéCiv se v jejich l1é¢bé
Uspésné pouzivaji (napf. risankizumab v 1é¢bé
Crohnovy choroby) (30).

Diky své vysoké specificité a selektivnimu
uc¢inku maji inhibitory IL-23 velmi nizké riziko
systémovych imunologickych komplikaci.
Predstavuji tedy vhodnou volbu u pacient(,
u nichz je tfeba minimalizovat imunologicka
nebo infek¢ni rizika biologické terapie.

Inhibitory IL-12/23

Ustekinumab je humanizovana mono-
klondlni protilatka, kterd cili na p40 podjed-
notku sdilenou cytokiny IL-12 a IL-23. Pouziva
se v |écbé plakové psoridzy, PsA a Crohnovy
choroby. Blokddou 1L-12/23 zasahuje do Tht
a Th17 odpovédi a ma velmi pfiznivy bezpec-
nostni profil (31).

Ustekinumab je obecné dobfe snasen,
mohou se vyskytnout bézné infekce hornich
cest dychacich (nazofaryngitida apod.) a mo-
Cové infekce, bolesti hlavy ¢i unava. Mohou
se vyskytnout reakce v misté injekce, avsak
zavaznéjsi alergické reakce jsou vzacné (31).
Reaktivace latentni TBC nebo hepatitidy B
moznd je, ale vyskyt je velmi nizky (32). V oje-
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dinélych pfipadech byla zaznamenéna de-
myeliniza¢ni onemocnéni (33).

Ustekinumab neni spojen s exacerbaci ISZ
a je schvalen pro lé¢bu Crohnovy choroby.
Nebyl zjistén vyssi vyskyt malignit, nebo kar-
diovaskularnich pfihod. Laboratorni monito-
rovéni béhem [é¢by neni standardné nutné,
ale doporucuje se zakladni vstupni screening
infekci.

Inhibice BLyS

Belimumab je plné humanni monoklo-
nalni protildtka tfidy IgG1A, kterd se vaZze na B
lymfocyty stimulujici faktor (BLyS, také zndmy
jako BAFF), ¢cimz inhibuje pfezivani a diferen-
ciaci autoreaktivnich B lymfocytd. Je schvélen
k 1é¢bé SLE, véetné lupusové nefritidy.

Lécba belimumabem je obecné dobfe to-
lerovéna. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky
patii infekce hornich cest dychacich, jako jsou
nazofaryngitida, bronchitida a faryngitida,
déle bolesti hlavy, Unava a nauzea. Zavazné
infuzni reakce jsou vzacné; béhem ctyiletého
sledovani byla zaznamenana pouze jedna ta-
kova reakce (34).

Psychiatrické nezadouci Ucinky, véetné
deprese a suicidalnich myslenek, byly hlase-
ny, avsak metaanalyza zvysené riziko téchto
poruch u pacientd lé¢enych belimumabem
nezjistila (35).

Belimumab muze vést ke snizeni hladin
imunoglobulind, zejménalgM algG, a k leuko-
penii a lymfopenii, méné ¢asto k neutropenii.
Tyto zmény nejsou vétsinou klinicky vyznam-
né. Po zahajeni lé¢by mize paradoxné dojit
k pfechodnému zvyseni hladin anti-dsDNA
protilatek, coz zpravidla nema zadny klinicky
dopad (36).

Kombinace belimumabu s jinymi biolo-
gickymi léky zaméfenymi na B bunky, jako je
rituximab, se z dlivodu nedostate¢nych bez-
pecnostnich udaj nedoporucuje. Pred [é¢bou
se provadi standardni screening latentnich
infekci, v€etné tuberkuldzy a hepatitidy B.

Inhibice interferont typu |
Anifrolumab je plné humanizovana
monoklondlni protilatka tfidy 1gG1k, kterd
se vaze na podjednotku 1 receptoru interfe-
ronu typu | (IFNART1) a blokuje tuto signalni
drdhu, jez hraje klicovou roli v patogenezi
SLE. Anifrolumab byl schvélen pro Iécbu
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stfedné tézkého az téZkého SLE u dospélych
pacient(.

Klinické studie (napf. TULIP-1 a TULIP-2)
potvrdily jeho u¢innost, zdroven viak upozor-
nily na specifické bezpecnostni aspekty této
imunomodulacni terapie (37).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky spoje-
nymi s lé¢bou anifrolumabem jsou infekce,
zejména hornich cest dychacich (nazofaryngi-
tida, bronchitida) a herpetické infekce, véetné
reaktivace herpes zoster. Infuzni reakce nejsou
Casté a nebyvaji zavazné. Dosud nebylo po-
zorovano zvysené riziko malignit, ani vyrazné
hematologické abnormality, ani pfi dlouho-
dobé 1écbé (38).

Nicméné vzhledem k mechanismu ucin-
ku je tfeba sledovat potencialni dlouhodobé
dusledky chronické inhibice interferont typul,
zejména u pacientl s preexistujicim imuno-
deficitem ¢i soucasnou dalsi imunosupresivni
terapii.

Pfed zahdjenim |é¢by se doporucuje
provést screening latentnich infekci a zvazit
vakcinaci proti varicelle — zoster, pokud neni
pacient imunni.

Inhibitory Janusovych kinaz
(JAK)

Inhibitory JAK (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib, filgotinib) predstavuji vy-
znamny pokrok v [é¢bé zanétlivych revma-
tickych onemocnéni jako jsou RA, PsA a ul-
cerézni kolitida. Jedna se o malé molekuly,
které blokuji intracelularni pfenos signélu pres
Janusovy kindzy (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2). Jsou
vysoce Uucinné, ale vyzaduji peclivé sledovani
kvuli specifickym rizikdim.

Mezi ¢asté nezadouci ucinky patii infekce
hornich cest dychacich, bolesti hlavy, nau-
zea, zvyseni jaternich enzymd, dyslipidemie
a laboratorni zmény, jako jsou lymfopenie
a neutropenie. Reaktivace herpes zoster je
pozorovana zejména u starsich pacientl (39).

Méné casté az vzacné ucinky zahrnuji za-
vazné infekce (pneumonie, TBC, oportunni
infekce), reaktivaci hepatitidy B, tromboembo-
lické pfihody, zvyseni kardiovaskularniho rizi-
ka a potencialné vyssi vyskyt malignit. Riziko
téchto komplikaci je rovnéz vyssi u starsich pa-
cientd, kurakd a osob s komorbiditami (39, 40).

Bezpeclnostni upozornéni (EMA, FDA)
vedla k omezeni indikace a dlirazu na indi-
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vidudlni posouzeni pfinosu a rizika, zejména
pfi dlouhodobé terapii. Jejich pouziti dopo-
rucuje pouze v situaci, kdy nejsou dostup-
né jiné vhodnéjsi a bezpecnéjsi alternativy
|écby.

Pred zahdjenim lé¢by JAK inhibitory je
doporuceno provést screening latentni tu-
berkuldzy a hepatitidy B, zvazit vakcinaci proti
herpes zoster a pravidelné monitorovat krevni
obraz, jaterni testy a lipidovy profil béhem
1écby.

Inhibitory JAK jsou vyhodné pro pohodl-
né perordlni podani a rychly nastup ucinku,
ale vyzaduji dasledné klinické i laboratorni

sledovani.

Zaver

Biologicka a cilena syntetickd lé¢ba za-
sadné zménila prognézu fady zanétlivych
revmatickych onemocnéni, pfinesla vyssi
ucinnost, rychlejsi nastup Ucinku a u ¢asti pa-
cientdl umoznila dosazeni remise nebo nizké
aktivity choroby. Zaroven vsak tyto terapie
nesou specificka rizika, ktera vyplyvaji z jejich
mechanismu Gcinku (Tab. 2).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky napfic
tridami zlistavaji infekce, zejména hornich cest
dychacich a herpes zoster. Zavazné infekce,
malignity a kardiovaskuldrni komplikace se
vyskytuji vzacné, ale vyzaduji peclivé zvazeni
rizikovych faktor(, zejména u starsich paci-
entl a osob s komorbiditami. V poslednich
letech se pozornost zaméfila predevsim na
bezpecnost inhibitort JAK, které jsou ucinné
a pohodiné pro peroralni podani, ale jejich
podavani je vazano na individudIni posouzeni
rizika.

Bezpecnostni profil jednotlivych Iéciv se
lisi, a proto je zasadni volit terapii podle kli-
nické situace, véku, komorbidit a preferenci
pacienta. Pravidelné laboratorni sledovani
a disledny vstupni screening (zejména la-
tentnich infekci) zdstavaji nezbytnou soucasti
bezpecné l1écby.

Z dlouhodobého hlediska jsou data o bez-
pecnosti biologické a cilené [é¢by pfizniva,
a to zejména u pacientt sledovanych ve spe-
cializovanych centrech. Do budoucna bude
dllezité pokracovat v aktivnim monitorovani
rizik, sdileni dat z registr(i a individudlnim pfi-
stupu ke kazdému pacientovi s ohledem na
Ié¢ebny benefit i mozna rizika.
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Tab. 2. Prehled bezpecnostnich rizik biologické a cilené lécby v revmatologii

Reakce v misté vpichu

Skupina léciv Prehled léciv Nejcastéjsi nezadouci uc¢inky | Zavazna rizika Poznamky
Infliximab
i Adallmumab Infekce HCD Reaktwacg .TBC Nutny screening latentni TBC
Inhibitory TNFa Certolizumab o Oportunniinfekce o e .
) Reakce v misté vpichu L . .., . | Dobra uc¢innost napfic¢ indikacemi
Golimumab Demyeliniza¢ni onemocnéni (vzacné)
Etanercept
Infekce H .
. Tocilizumab n t?vce“CD . . Gastrointestinalnf perforace Nutna monitorace lipidd,
Inhibitory IL-6 : Zvyseni jaternich enzymi e L ) ] .
Sarilumab e ) Zavazné infekce jaternich enzymd a KO
Hyperlipidemie
Infuzni reakce L e . Viysokd ucinnost u SLE, RA
Anti-CD20 Rituximab Infekce HCD Zavazné infekce, Reaktivace HBY a ANCA-vaskulitid
) ) PML (vzacné) L o
Hypogamaglobulinemie Dlouhy biologicky ucinek
Inhibitory Infekcg HCD Zéavazné infekce (vzacné) NiZ3i riziko infekci nez u anti-TNF
. - Bolesti hlavy ) v e . v . e
kostimula¢niho Abatacept Reaktivace TBC (méné casta nez Bezpecnéjsi u starsich pacientd
2 Nauzea ) e
signalu u anti-TNF) a s komorbiditami

Secukinumab

Ixekizumab Kandidézy
Inhibitory IL-17 ) ) Infekce HCD Exacerbace 1SZ Nevhodné pro pacienty s ISZ
Bimekizumab ) .
Bolesti kloubU
Brodalumab
Guselkumab Infekce HCD Nizké riziko kandidéz
Inhibitory IL-23 Risankizumab Bolesti hlavy Zéavazné infekce (vzacné) , .
) . ) Vhodné pro nemocné s ISZ
Tildrakizumab Exantém
Inhibitory ) Infekce HCD, L Reaktivace TBC (vzacné) L,
Ustekinumab Reakce v misté vpichu - o Bezpecny u ISZ
1L-12/23 . Demyelinizace (ojedinéle)
Unava
, Deprese . .
poiny Zavazné infekce (zfidka) Jiny Y P
Herpetické infekce . L -
Anti-IFNAR1 Anifrolumab Infekce HCD Riziko cﬂoghodobe munodeficience Noveéjsi terapie, bezpecnostni data
. (teoretické)
Infuzni reakce
Tofacitinib Infekce HCD ) - ) -
I Trombdzy, malignity, kardiovaskularni | _ - S
. Baricitinib Herpes zoster o e Riziko vyssi u starsich pacientd,
Inhibitory JAK - I, ptihody, zdvazné infekce Lo o . L
Upadacitinib Zvysenilipidd - e kufrakd a komorbidit; nutné sledovani
o A , N (zejména tofacitinib)
Filgotinib Zvysenijaternich enzymi

HCD — horni cesty dychaci, KO — krevni obraz, ISZ - idiopatické strevni zanéty, RA — revmatoidni artritida, SLE — systémovy lupus erythematodes
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