) HLAVNI TEMA
BEZPECNOST BIOLOGICKE A CILENE LECBY V REVMATOLOGI!

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.
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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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