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.



