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Imunitné podminéné nezadouci

ucinky inhibitoru kontrolnich bodu

David Suchy
Oddéleni klinické farmakologie, Fakultni nemocnice v Plzni

Inhibitory kontrolnich bodu (ICls) jsou monoklonalni protilatky s imunomodula¢nim G¢inkem, které blokuji brzdné mechanismy
aktivace T bunék. Lécba ICls je schvalena k terapii fady nadorovych onemocnéni a u ¢asti pacientll byla prokazana signifikantné
lepsi odpovéd na [é¢bu a delsi preziti. Tato terapie vede k upregulaciimunitniho systému s vyslednym efektem na protinadorovou
imunitu. DUsledkem je i rozvoj imunitné podminénych nezadoucich ucinku (irAE), které jsou pomérné ¢asté, mohou postihnout
jeden nebo vice organli a mohou byt i Zivot ohroZujici. Péce o pacienta s irAE je komplexni a vyzaduje multidisciplinarni pristup
k zajisténi rychlé diagndzy irAE a optimalni |é¢by. V ¢lanku jsou stru¢né shrnuty nejcastéjsi a nejzavaznéjsi nezadouci ucinky ICls
a jejich léc¢ba.

Kli¢ova slova: inhibitory kontrolnich bodd, imunitné podminéné nezadouci ucinky, 1é¢ba.

Immune-related adverse events associated with immune check-point inhibitors

Immune checkpoint inhibitors(ICls) are monoclonal antibodies with immunomodulatory properties, that blocks inhibitors of T
cells activation and function. ICls are approved for treatment of select cancers and have shown survival benefit in some patients
for more than 5 years. These therapies upregulate the immune system to enhance antitumor responses. As a consequence, they
can cause immune-related adverse events (irAE) that are frequent, can affect one or more organs, can be serious, and on occa-
sion lifethreatening. The management of these adverse events is complex, and requires a multidisciplinary approach to ensure
prompt diagnosis and optimal management of these complications. This article rewiews shortly the clinical manifestations and
managment of the most common and severe adverse events.

Key words: immune checkpoint inhibitors, immune-related adverse events, management.

Uvod

MozZnosti imunoterapie nddorovych one-
mocnéni se v poslednich letech rozsifily diky
Uspéchu novych terapeutickych strategif, mezi
néz patii zejména Ié¢ba inhibitory kontrolnich
bodd (immune checkpoint inhibitors — ICls),
které predstavuji novou modalitu imunoon-
kologické 1é¢by. Kontrolni body jsou molekuly,
které se za fyziologickych okolnosti uplatriujf
v normalnf imunologické odpovédi v prevenci
vzniku autoimunitnich onemocnéni a udrze-
ni bunécné tolerance (1). V roce 2011 byla re-
gistrovana protilatka proti CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) ipilimum-

ab pro terapii maligniho melanomu. V dalsich
letech se do centra zdjmu dostaly i protilatky
proti receptoru programované bunécné smrti
PD-1 (programmed death-1) a proti jeho ligandu
PD-L1 (1, 2).

Vyuziti téchto lékl znamenalo prilom v 1écbé
solidnich a nékterych hematologickych nadord,
protoze u nékterych pacientd s diseminovanym
nebo refrakternim onemocnénim Ize pomoci
inhibitord kontrolnich bodd navodit dlouhodo-
bé kompletni remise. Vyhodou téchto [ékl je i
jejich pomérné univerzalni vyuZiti, a proto jsou
nyni ICls schvaleny pro lé¢bu pokrocilych forem
onkologickych onemocnéni, véetné melanomu,

nemalobunécnych a malobunécnych karcinomd
plic a rendlniho karcinomu, Hodgkinova lymfomu,
karcinomu hlavy a krku a urotelidinfho karcinomu,
pricemz dalsiindikace Ize ocekavat (1-3). Blokatory
kontrolnich bodd jsou monoklonalni protildtky s
imunomodulacnim ucinkem, které blokujf inhibi-
tory aktivace a funkce T-lymfocytl (1). Je vyuzi-
vana blokada inhibi¢ni molekuly cytotoxického
T-lymfocytarmiho antigenu 4 (CTLA-4, ipilimumab,
tremelimumab) nebo receptoru programované
bunécné smrti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
a jeho ligandu (PD-L1, avelumab, durvalumab,
atezolizumab). CTLA-4 (CD 152) je proteinovy
receptor, ktery se nachdzi na povrchu T-bunék
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a po aktivaci buriky je zvysené exprimovan na

jeji plazmatické membrané. Po vazbé na kosti-

mulacni molekuly (CD80 a CD86) na membrané
dendritickych bunék je spusténa inhibi¢ni reakce

s vyslednym Utlumem aktivace T-lymfocytd. Jeho

blokéda protildtkou umoznuje dlouhodobou akti-

vaci a proliferaci T-lymfocytl a v idedInim pfipadé

i napadeni a destrukci nddorovych bunék akti-

vovanymi cytotoxickymi T-lymfocyty (1, 2). PD-1

je receptor nachdazejici se na povrchu T-bunék.

PD-1 funguije jako negativni reguldtor imunitniho

systému, zabranuje aktivaci T-lymfocytd inhibici

kindzové signaliza¢ni cesty (1). Zatimco CTLA-4
ovliviuje aktivitu T-bunék zejména v ¢asné fa-

Zi jejich aktivace, PD-1 se uplatiuje v pozdéjsf

efektorové fazi zamérené proti tkani ¢i nadoru.

PD-1 vaze dva ligandy: PDL-1 a DL-2. Oba ligandy

inhibuji proliferaci bunék, produkci cytokinti a bu-

néc¢nou adhezi. Signalizace pres PD-1 tlumi funkci

T-bunék v perifernich tkanich, vede k apoptoze

antigen specifickych T-lymfocytech a naopak

tlumf apoptézu supresorovych T-lymfocytl. Za
fyziologickych podminek plsobi proti rozvoji
autoimunitnich reakcf a excesivni reakce na pato-
genni podnéty. V soucasnostijsou v terapii onko-
logickych pacientt rovnéz vyuzivany kombinace
imunoterapeutickych ék& nebo kombinace anti

PD-1/PDL- s klasickymi cytostatiky (1, 2). Unikatni

mechanismus Ucinku téchto lékd je doprovéazen

i novymi typy imunitné podminénych neza-

doucich pfihod, které se svym charakterem blizi

autoimunitnim onemocnénim — tzv. imunitné
podminéné nezidouci Ucinky (immune related
adverse events — irAE). Mezi organy nejvice posti-
7ené autoimunitni reakci patfi stfeva, muskulos-

keletaIni systém, kize, endokrinni orgény, jétra a

plice. Lécba ICls rovnéZz mize aktivovat jiz 1é¢ena

nebo latentni autoimunitni onemocnéni (1, 3).

Vzhledem k vysoké Cetnosti irAEs — procento

nemocnych s témito komplikacemi se pohybuje

mezi 5-40 %, je nutna edukace pacienta, rodin-
nych prislusnikd i 1ékaid prvniho kontaktu, ktefi se

bézné s témito pacienty nesetkavajf (2—4).

Bylo navrzeno nékolik moznych mecha-
nism0 vzniku imunitné podminénych neza-
doucich u¢inku ICls:

B zvysend T-bunécna aktivita zameérend proti
antigentm na nadorovych i zdravych bun-
kach,

B ndrUst hladin preexistujicich autoprotilatek
azvysena exprese prozanétlivych cytokind,
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B komplementem mediovany zdnét v du-
sledku vazby CTLA4 inhibitoru na CTLA-4

exprimované na zdravé tkani (5).

Autoimunitni nezadouci Ucinky jsou podob-
né mezi jednotlivymi ICls, nicnéné pfi lé¢bé an-
ti-CTLA-4 vznikajf dfive, jsou Castéjsi a zavaznéjsi
oproti autoimunitnim AE asociovanymi s lé¢bou
anti-PD-1 a anti-PD-L1 (3).

Zavislost mezi autoimunitnimi nezddou-
c/mi Ucinky a davkou je potvrzena pro lé¢bu
anti-CTLA-4, nikoli pro anti-PD-1 a anti-PD-L1.
Nejvyssi riziko vzniku irAE je pfi kombinaci imu-
noonkologickych lékd (3).

Zatimco sporadicka autoimunitni onemoc-
néni se vyvijeji mésice nebo roky, je frekvence
irAE pfi lécbé ICls nejvétsi béhem prvnich 12 tyd-
nl 1écby, ale byly zaznamenany i po 6 mésicich
po ukoncenf terapie ICls (1, 2). Byla vypracovéna
doporuceni, jak pfi podezieni na irAE nezadouci
Ucinek hodnotit a jak postupovat (stupné toxi-
city jsou v souladu s National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Verze 3.0 -NCI-CTCAE v3) (tabulka 1). Stupen toxi-
city rovnéz podminuje rozhodnutf o pfipadném
preruseni nebo ukonceni imunoterapie (tabulka

HLAVNITEMA (

2). Zasadnim krokem je ¢asné zahdjeni systémo-
vé terapie glukokortikoidy v rozmezi davek 0,5
ma/kg (mimé nezadouci Ucinky) az 1-2 mg/kg
v pfipadé zavaznych, vysazovani kortikoid( ma
probihat po dobu miniméiné jednoho mésice (2).
K recidivdm nezédoucich uc¢inkd po vynechéni
kortikoterapie dochazi pfiblizné v 10 % s nutnosti
hospitalizace v 5 % (monoterapie anti-PD-1) ¢i az
v 36 % (kombinace ICls) (6). V pffpadé nedosta-
te¢né odpovédi na glukokortikoidy je indikovana
specifickd imunosupresivnilé¢ba AE, napf. inflixi-
mabem, methotrexdtem nebo mykofenolatem
(2). Systémova lécba glukokortikoidy pravdé-
podobné nevede ke snizeni protinddorového
potencialu imunoterapie ICls (7).

Imunitné podminéna
kolitida a prijem

Vyskytuje se u pfiblizné 25 % pacientd 1éce-
nych ipilimumabem, asi u 5 % pacientd lécenych
anti-PD-1/PD-L1 monoterapii a velmi ¢asto u
kombinacf ICls (3). Typické pfiznaky zahrnujf vod-
naty prdjem, ktery se vyskytuje u vice nez 90 %
postizenych pacient(, dale dyspepsie, gastroin-
testindInf obtiZe dolniho typu a krvacen, které se
vyskytuje az u 20 % pacientl. Opozdéna lécba

Tab. 1. Stupné toxicity ICls podle NCI-CTCAE v.4.0 (National cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events v 4.0) (podle 2)

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v.4.0

Vstupni vysetreni a lécba

Dalsi postup a follow-up

s imunoterapii

m zvdzit hospitalizaci

m vyloucentjiné pficiny (infekce,
polékové, progrese
onemocnén)

symptomaticka a podpdrna
|é¢ba

kortikoidy iv. (metylprednisolon
1-2 mg/kg 1-2x denné) nebo
p.o. (prednison 1-2 mg/kg/den)

Stupen 1 pokracovaniv lécbé Castéjsi monitorace

s imunoterapif m pfizhorsent: viz stupen 2-4

m vyloucentjiné pficiny (infekce,
polékové, progrese
onemocnén)

m symptomatickd lé¢ba

Stupen 2 prerudeni |é¢by s imunoterapii | pfi zlepSeni do stupné 1 nebo
= vyloucenfjiné priciny (infekce, | baseline

polékové, progrese m v pripadé nasazeni kortikoid{

onemocnéni) jejich pomalé vysazovani (po

m symptomaticka lé¢ba dobu 1 mésice)

m pokud neni do tydne zlepseni, | m pokracovanivIécbé simuno-
tak zvaZit p.o. kortikoidy (pred- terapii (mozné pfi dévce predni-
nison 0,5-1 mg/kg/den) sonu 10 mg/den a méné)

m zvazit kontroly u specialisty dle
povahy ir-AE
Stupen 3-4 vétsinou trvalé ukoncenilécby | pfizlep3enido stupné 1 nebo

baseline, kontrola symptoma

m pomalé vysazovani kortikoid,
min. po dobu 1 mésice

m pokracovaniv lécbé
s imunoterapif je mozné zvazit
jen u vybranych toxicit stupné
3 (napf. kozni exantém)

m kontroly u specialisty dle povahy
ir-AE

m piinezlepseni - pridani dalsi-
ho imunosupresiva (infliximab,
mykofenolat mofetil)
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mUze vést k tézké dehydrataci nebo stfevnf per-
foraci (3). Mirnou az stredné zavaznou kolitidu (4—6
stolic denné oproti vychozl hodnoté) Ize vétsinou
zvladnout fizenou rehydrataci a antidiarrhoiky, s
event. prerusenim imunoonkologické 1é¢by na
5-7 dni (2). Tézké prljmy (> 6 za den), nebo mir-
né az stfedné zavazné pfipady, které pretrvavajf
po dobu delsi nez 5-7 dni vyzaduiji vysoké davky
glukokortikoidd (1-2 mg/kg/den). Intravendzni
podavani glukokortikoidl za hospitalizace by mélo
byt zvdZzeno zejména u pacientl s vdznou nebo
trvalou bolestf bficha, znamkami peritonealniho
drazdéni, teplotami, dehydrataci, elektrolytovou
nerovnovahou nebo velmi ¢astymi stolicemi (> 7
za den). V téchto pifpadech je tfeba konzultovat
gastroenterologa, vyloucit stfevni perforadi, ileus,
sepsii jinou etiologii kolitidy (klostridium, cytome-
galovirus) (2—4). Kolonoskopie s biopsif s ndlezem
intraepitelidinich neutrofild a zvysenou apopto-
zou krypt a z1dz mUze podporfit diagndzu kolitidy
asociované s ICls. V pffpadech nedostate¢ného
efektu 3 az 5dennf Ié¢by glukokortikoidy nebo
relapsu kolitidy pfi vysazovani glukokortikoidd je
indikovana lécba infliximabem v dévce 5 mg/kg
iv. spolu s parenteralni terapif glukokortikoidy (2, 3).

Imunitné podminéna
plicni toxicita

Je potencidlné Zivot ohrozujici nezaddouci
Ucinek a vyskytuje se u 2-5 % pacientd léce-
nych ICls, ¢astéji pfi terapii anti-PD-1 protildtkami.
Viyznamny rizikovy faktor predstavuje konkomi-
tantni plicni onemocnéni (v¢etné nadord) (4).
Pneumonitida se obvykle manifestuje suchym
kaslem, dusnosti a hypoxif (8). Pfipady s klinic-
kym obrazem horecky a produktivniho kasle
jsou vzacné a svédci spise pro infekeni etiologii
obtizi (bakteridIni, virovd nebo pneumocystova
pneumonie). V ramci diferencialni diagnosti-
ky je tfeba vyloudit i ev. exacerbaci chronické
obstrukéni choroby bronchopulmonalni nebo
sarkoidozu (4). Pri klinickych obtiZich (kasel, dus-
nost) je doporuceno konzultovat pneumologa,
provést RTG plic, pfipadné vysetieni pomoci
pocitacové tomografie (v typickych pfipadech
s obrazem denzity mlé¢ného skla — ground glass
opacity — nebo zahusténi plicniho intersticia),
vyloucit infekt a zvazit bronchoskopii s lavazi a/
nebo plicni biopsii. Vy3si opatrnost je nutna jiz
u 1. stupné toxicity, od 2. stupné je indikovana
terapie glukokortikoidy. Toxicita 3.a 4. stupné je
ddvodem k definitivnimu ukonceni 1é¢by (2-4).

Tab. 2. Situace vyZadujici trvalé ukonceni Iécby inhibitory kontrolniho bodu (podle 2)

Zavazné nebo zivot ohrozujici nezadouci tcinky

Stupen dle NCI-CTCAE v. 3

Gastrointestinalni

Zavazné priznaky (bolest bficha, tézky prdjem
nebo vyznamna zména poctu stolic, krev ve stolici,
gastrointestinalni krvaceni, perforace)

prdjem nebo kolitida stupné 3 nebo 4

Jaterni

Vyrazné zvyseni hladiny AST, ALT nebo celkového
bilirubinu nebo pfiznaky hepatotoxicity

AST nebo ALT > 8% horni hranice normy nebo
celkovy bilirubin > 5x horni hranice normy

Kozni

Zivot ohrozujici kozni vyrazka (zahrnujici Stevens-
Johnsondv syndrom nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu) nebo vyrazné rozsifeny pruritus
interferujici s aktivitami dennfho Zivota nebo
vyZzadujici [ékafskou intervenci

vyrézka stupné 4 nebo pruritus stupné 3

Neurologické

Nové vznikld nebo zhorsujici se tézkd motoricka
nebo senzorickd neuropatie

motorickd nebo senzorickd neuropatie stupné 3
nebo 4

Jiné orgdnové soustavy

Napf. nefritida, pneumonitida, pankreatitida,
neinfekéni myokarditida

> stupen 3 imunitné podminéné reakce*

> stupen 2 pro imunitné podminéné poruchy
oka, které nereaguji na lokaIni imunosupresivni
terapii

*pacienti s téZkou endokrinopatif (stuperi 3 nebo 4) kontrolovanou hormondlni substituc¢ni lécbou mohou na té-

to lécbé zustat

Imunitné podminéna
kozni toxicita

Patfi mezi nejcastéjsi irAE a objevuji se
az u 45 % pacientd lécenych ICls, obvykle se
objevuji jako prvni po 3. tydnu lé¢by s vrcho-
lem v 6. tydnu. Obvyklym projevem je ma-
kulopapuldzni exantém (20 %) nebo sveédéni
klze (25 %), vitiligo (které se neléci), postizeni
slizni¢ni mukdzy &i puchyre. Byl popséan vznik
nebo exacerbace jiz existujici psoridzy pfi lé¢-
bé vsemi ICls. Kazuisticky byl popsén rovnéz
rozvoj Sweetova syndromu, bulézniho pem-
phigu, pyoderma gangrenosum a dal3ich. Asi
v 1 % pfipadd pacient vyvine syndrom toxic-
ké epidermalni nekrolyzy, ktery je ddvodem
k ukoncenf 1é¢by IClIs. Leh¢i formy reaguji na
terapii topickymi steroidy a antihistaminiky.
Toxicita 3. stupné (exantém s postizenim >
30 % povrchu téla) je dlvodem k prerusenf
imunoterapie, zvazeni kozni biopsie a zahdjent
léCby po. nebo iv. glukokortikoidy (predni-
son 1-2 mg/kg/den, metylprednisolon 1-2
mg/kg/den). U pacientl s toxicitou 4. stupné
(exantém > 30 % povrchu téla se zdvaznymi
symptomy jako puchyfe, ulcerace, nekrézy,
trvalé svédéni, Stevens-Johnsonlv syndom,
toxickd epidermalni nekrolyza) je nutno ukon-
¢it imunoterapii, hospitalizovat na JIP, kon-
zultovat dermatologa, zvazit kozni biopsii a
zahdjit 1écbu parenterdInimi glukokortikoidy
(metylprednisolon 1-2 mg/kg iv. 2x denné) (2).
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Imunitné podminéné
endokrinni dysfunkce

Spektrum endokrinopatif pfi terapii ICls je
pomérné siroké a zahrnuje hypofyzitidu, dys-
funkce stitné zlazy, a méné ¢asto primdrni adre-
nalni insuficienci, hypogonadismus, a diabetes
1. typu (4). Vyskytuji se méné casto neZ kozni a
gastrointestindIniirAE a jejich ndstup je pomérné
pozdni (2, 4). Pacienti maji byt sledovani kvdli
klinickym pfiznakm a symptomdm endokri-
nopatif a hyperglykemie a kvadli zménam funk-
ce stitné Zlazy na zacétku a v pribéhu lécby a
dle potfeby na zakladé klinického zhodnocent.
Hypofyzitida se objevuje ¢asteji u muzl pfi lé¢-
bé anti-CTLA-4 (az 10% incidence, 2-4 mésice
po zahdjenf lécby) a u kombinované 1écby ICls.
Onemocnéni probiha zpravidla pod obrazem
adrendlIni insuficience s hypotenzi, Unavnosti,
cefalgiemi, nauzeou a zvracenim (9). Doporucuje
se podavani hydrokortizonu v ddvce 10-20 mg
rano a 5-10 mg vecer. Lécba glukokortikoidy
zpravidla mirniitézké bolesti hlavy. Akutni adre-
nalni insuficience mize byt zivot ohrozujicim
stavem a patff mezi toxicity 4. stupné. Klinicky se
adrenalni krize projevuje hypotenzi, tachykardif,
bolestmi bficha, hypoglykemii, hypokalemii, aci-
ddzou az sokovym stavem s ohroZzenim Zivota.
V téchto pffpadech je nutna hospitalizace na JIP,
podplrné infuze, okamzité parenterdlni podani
glukokortikoidd s mineralokortikoidni slozkou
(iv. metylprednisolon 1-2 mg/kg 1-2x denné)
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a nasledné konzultace endokrinologa ohledné
hormonalni substituce, MRI vysetieni hypofyzy.
Lécba ICls se v téchto pfipadech pferusuje nebo
trvale ukoncuje. Hypotyredza se vyskytuje az u
20 % pacientd a je ¢asto pfedchédzena asympto-
matickou imunitné podminénou tyreoiditidou
a vyzaduje substitu¢nf lé¢bu hormony 5titné
7ldzy (3). V nékterych ptipadech se objevuje
pouze izolovana adrenalni insuficience (adre-
nalitis) (2, 4).

Imunitné podminéna
hepatotoxicita (elevece
transamindz, hepatitida)

Vyskytuje se pfi 1é¢bé ICI |éCenych
anti-PD-1/PD-L1 asi u 1 % pacient(, podstatné
vyssi je vyskyt pfi lé¢bé anti-CTLA-4 (10 %).
U vétsiny pacientd se jednd pouze o laboratorni
abnormality, méné c¢asto se objevuji obtize
charakteru zvysené Unavnosti, nauzey, s roz-
vojem ikteru, svédéni kdze a edém (10). Pri
mirnych elevacich transamindz (< 3ndsobek
normy) a bilirubinu < 1,5ndsobek normy) se
imunoterapie nepferusuje, od 2. stupné toxicity
(zvyseni transamindz > 3ndsobek normy a bi-
lirubinu > 1,5ndsobek normy) je doporuceno
kratkodobé pferusenf (5-7 dni) imunoterapie
s dovysetienim etiologie (vyloucit infekeni pri-
¢inu, odebrat protilatky proti antinukledrnimu
a antimitochondridlnimu antigenu) a v pfipa-
dé pfetrvavani nebo zhorsenf jaternich testd
zahdjeni Ié¢by p.o. glukokortikoidy v davce
0,5-1 mg/kg prednisonu/ekvivalentu (2, 4).
Lécba vyssich stupnl toxicity spociva v pre-
ruseni nebo trvalém ukonceni imunoterapie
a podavan{vysokych davek parenteralnich glu-
kokortikoidd, v pfipadé rezistentnich forem
iimunosupresivni Ié¢by (mykofenoladt mofetil).
Pfipady fulminantniho jaterniho selhdnf jsou
vzacné a zpravidla odpovidaji na podavani iv.
imunoglobulint a antithymocytarniho glo-
bulinu (2, 3).

Imunitné podminéna
myokarditida

Myokarditida se vyskytuje pouze u asi 1 %
pacientl lé¢enych ICl, ¢asto v kombinaci se sou-
¢asné probihajici myositidou. Pribéh myokardi-
tidy mGze zahrnovat nefulminantnii fulminantné
probihajici formy, pficemz fulminantni pribéh
byl zaznamenan nejcastéji v prvnim mésici po

zahajenf [é¢by ICI. Pacienti s myokarditidou jsou
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nevykonni, zvysené unavenf, dusni, s bolestmi
na hrudi charakteru hrudniho dyskomfortu (os-
tra pichava bolest s vazbou na dychani, svirani),
laboratorné s elevaci kardiospecifickych enzymd.
Na EKG se mohou objevit pouze nespecifické
zmeény ST-Usekd, nizka voltdz QRS komplexd, AV
blokady rlizného stupné, komorové arytmie (11).
Je nutnd monitorace téchto pacientd, echokar-
diografické (popfipadé i MRI vysetfeni) a prove-
deni koronarografie (SKG) k vylouceni koronarni
ischemie. Je indikovano preruseni imunoterapie
arychlé zahdjeni lécby glukokortikoidy v davkach
1 mg/kg metylpredisolonu (3).
Imunitné podminéna
neurotoxicita

Projevy neurotoxicity pfi terapii ICl jsou
vzacné (< 1 %), ale mohou zahrnovat zavaz-
nd onemocneénf jako syndrom Guillain Barré,
myastenii gravis a encefalitidu (12). U pacientd
s encefalitidou mdze dominovat zmatenost ¢i
meningealni symptomy. Syndrom Guillain Barré
i myastenia gravis vyzaduji promptni specifickou
lécbu (iv.imunoglobuliny, plazmaferézu, terapii
vysokymi davkami glukokortikoidd). Je indikova-
no provedeni lumbalni punkce, mé byt vylouce-
na infek¢ni pricina encefalitidy. K 1é¢bé jsou opét
doporucovany vysoké davky glukokortikoidd,
event. antibioticka Ié¢ba, dokud trva podezieni
na moznou infek¢ni etiologii encefalitidy (3).
Nové vznikla nebo zhorsujici se motorickd nebo
senzorickd neuropatie je divodem k ukoncent
imunoterapie (2).

Imunitné podminéné
muskuloskeletalni
nezadouci ucinky

Zahrnuji celé spektrum revmatickych projevd,
od nespecifickych muskuloskeletalnich obtizi, lum-
balgif a atralgif az k projevam revmatoidni artritidy,
psoriatické artritidy, vaskulitidy a poly(dermato)
myositidy. Nejvice popsanych pripadd myositidy
je spojeno s Ié¢bou nivolumabem (13). Existujf
i ojedinéld kazuistickd sdéleni s popisy pembroli-
zumabem indukované sklerodermie (14). V pfipa-
dech muskuloskeletalni bolestil. stupné postacuje
lé¢ba nesteroidnimi protizanétlivymi léky, event.
s eskalacf do nizkych davek prednisonu 10 mg,
dokud nedojde ke zlepsent. U refrakternich nebo
progresivnich pripadd i pres Ié¢bu steroidy by méla
byt zvazena dalsi imunosupresivni 1é¢ba, veetné

pouzit! TNF inhibitord nebo methotrexatu (3).
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Imunitné podminéna toxicita
kombina¢ni lé¢by
anti-PD-1 a anti-CTLA-4
Kombinacni lécba ICls je spojena se signifi-
kantné vyssi cetnosti nezaddoucich ucinkd, v kli-
nickych studiich se vyskyt zavaznych nezddou-
cich U¢inkd 3.-4. st. pro kombinaci nivolumab
a ipilimumab pohyboval kolem 50 %, pficemz
nejcastéji byly zastoupeny projevy hepatotoxici-
ty (19 %) a gastrointestinalni toxicity (5 %). Rada
vaznych projevl toxicity viak splfovala jen labo-
ratornf kritéria NCI-CTCEA. Pfi kombinacni lé¢bé
nebyla zaznamendna zaddna nova toxicita (2, 4).

Fatalni pribéh
imunitné podminénych
nezadoucich ucinku

V lonském roce byla provedena analyza
nezadoucich Uc¢ink( ICl s fatadlnim pribéhem.
Bylo vyuzito dat z farmakovigilan¢ni databaze
WHO Vigilyze z let 2009-2018. Ze 193 repor-
tovanych umrti pfi Ié¢bé anti-CTLA-4 bylo
70 % v souvislosti s kolitidou, zatimco pacienti
lécenf anti-PD-1/PD-L1 umirali Castéji na pne-
umonitidu (333 [35 %)), hepatitis (115 [22 %]),
a neurotoxické nezddouci Ucinky (50 [15 %]).
Pfi kombinaci anti-PD-1 a CTLA-4 byla umrti
nejcastéji spojena s kolitidou (32 [37 %]) a myo-
karditidou (22 [25 %]). Obecné je nejvyssi riziko
umrti spojeno s myokarditidou, ze 131 reporto-
vanych pffpadl skoncilo 52, tj. 39,7 %, fatalné.
Riziko umrti roste ¢asné po zahdjeni 1écby a je
vys$$i pfi kombinované [é¢bé ICls (15).

Nezanedbatelnd jsou i rizika spojena s imu-
nosupresivni lé¢bou imunitné podminénych
nezadoucich ucinkd. S 1é¢bou je spojené signi-
fikantni riziko vzniku oportunnich infekci, jako
je pneumonie zpUsobena Aspergillus fumigatus,
cytomegalovirova hepatitida a pneumocystova
pneumonie (16, 17). Vzhledem k tomuto poten-
cidInimu riziku oportunnich infekci je vhodné
u pacientl lé¢enych dévkou glukokortikoid
odpovidajici 20 mg prednisonu denné nebo
ekvivalentu po dobu nejméné 4 tydnd zvazit
profylaxi infektu Pneumocystis jirovecii s trime-
toprim-sulfamethoxazolem (18).

Zaver

Pouziti inhibitord kontrolnich bodd je ve
vysoké mife zatizeno vyskytem imunitné pod-
minénych nezadoucich ucinkd, které vyplyvaji
7 jejich mechanismu Ucinku s variabilnf klinic-
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kou manifestaci a zdvaZznosti. Toxicita se lisf
mezi CTLA-4 inhibitory a PD-1/PD-L1 inhibitory,
signifikantné nejvyssi je v pipadé kombinacni

lécby. K nejcastéjsim irAE patfi kozni toxicita
(exantém, pruritus), GIT toxicita (prijem, ko-
litida), endokrinn{ toxicita (hypopituitarismus,
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