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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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