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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IMUNITNE PODMINENE NEZADOUCT UCINKY INHIBITORD KONTROLNICH BODU

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-
denf 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 Gcinkd, 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 ucinka

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).

Nezanedbatelna 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-



