Léciva pouzivand v revmatologii a jejich bezpecnost
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Revmatologie se stara o Siroké spektrum pacientl a chorob a ma svoji pediatrickou odnoz. Predmétem
sdéleni je bezpecnost chorobu modifikujicich 1ékl (disease modifying antirheumatic drugs, DMARDSs)
a imunosupresiv pouzivanych k lé¢bé zanétlivych revmatickych chorob a systémovych onemocnéni
pojiva. Biologické a cilené syntetické DMARDs stdle jeSté prochazi velkym rozvojem a nabizi stale lepsi
terapeutické moZznosti.

DMARD:s jsou léky zasahujici do etiopatogenetickych procest revmatologickych chorob a tlumi projevy
téchto onemocnéni. Prvni skupinou jsou konvencni syntetické DMARDs, které jsou dostupné uz témér
sto let. Jedna se o skupinu IékU, které nejsou chemicky pfibuzné, jejich presny mechanismus Gcinku
neni Uplné objasnén a jejichz bezpecnostni profil je podobny. Patfi sem methotrexat (MTX),
sulfasalazin (SAS), leflunomid (LEF) a antimalarika se svym hlavnim zdstupcem hydroxychlorochinem
(HCQ). V3echny tyto Iéky maji gastrointestinalni nezadouci G¢inky (NU), jako nauzea, zvraceni, prijem,
které jsou u MTX zavislé i na formé podani (subkutanné nebo peroralné). Vsechny také mohou zvysovat
jaterni transaminazy a zpUsobovat Utlum kostni dfené. MTX, SAS a LEF zplsobuji vétsi nachylnost
k infekcim. Mezi vzacné NU patii pneumonitida zpGsobend LEF, nebo methotrexatova plice. Pro HCQ
je specificka ocni toxicita (1).

Biologické DMARDs zpUsobily kolem roku 2000 revoluci v Iéébé revmatickych chorob. Jedna se
o monoklonalni protilatky proti cytokinm ¢i receptoriim, které jedinym cilenym zasahem dokazou
ovlivnit chovani imunitniho systému a tim i pribéh chorob. V revmatologii jsou pouZivany inhibitory
TNF-a (tumor necrosis factor alfa; infliximab, adalimumab, certolizumab pegol, golimumab
a etanercept), rituximab (monoklonalni protilatka pro CD-20), abatacept (inhibitor CD80/86),
inhibitory interleukinu 6 (IL; sarilumab a tocilizumab), inhibitory IL-17 (secukinumab, ixekizumab
a bimekizumab), anakinra (antagonista receptoru pro IL-1), kanakinumab (protilatka proti IL-1pB),
belimumab (blokator vazby solubilniho stimuldtoru B lymfocytd na B lymfocyty) a anifrolumab
(protilatka proti IFNAR 1 — Interferon Alpha And Beta Receptor Subunit 1). U vSech biologik jsou
pozorovany castéjsi infekce v¢. mykotickych nebo herpes zoster, u inhibitor(i TNF-a je vyssi vyskyt
tuberkulézy. Ddle byly zaznamendny elevace jaternich transamindz a zmény v krevnim obraze.
U nékterych biologik je mirné zvysené riziko melanomu i nemelanomovych koznich nadoru, diskutuje
se o vyssim riziku lymfom( (to podle dostupnych udaji neplati pro rituximab). Relativné bézné,
ale vétSinou lé¢bu nelimitujici, jsou infuzni reakce nebo reakce v misté vpichu. Zavazné a vzacné jsou
neurologické projevy zahrnujici centralni a periferni demyelinizace. U inhibitorG TNF-a byly
zaznamenany dalsi vzacné NU jako akutni intersticialni plicni onemocnéni nebo granulomatozni plicni
reakce podobné sarkoiddze, indukce jinych autoimunitnich projevd, jako je palmoplantarni forma
psoridzy nebo tvorba antinukledrnich protilatek i s lupus-like syndromem. Inhibitory TNF-a mohou
zhorSovat projevy srdecniho selhani. Tocilizumab je spojen s vy$Sim rizikem perforace v dolni ¢asti
gastrointestindlniho traktu na podkladu divertikulitidy (2, 3).

Syntetické cilené DMARDs jsou relativné novou skupinou malych molekul, které cilené inhibuji
intracelularni proteiny zodpovédné za prenos signdlu do jadra imunitnich bunék. Dostupné jsou
aktualné tfi ucinné latky: tofacitinib, baricitinib a upadacitinib. Podobné jako u predchozich skupin tato
|écba zvysuje riziko infekci, zejména herpes zoster, vyssi bylo i riziko tuberkulézy. BEhem Iécby mize



dojit ke zvySeni jaternich testd a abnormalitdm v krevnim obraze. Diskutované je zvysené
kardiovaskularni riziko a zvySené riziko trombdz (4-6).

Imunosupresiva jsou pouzivana k |écbé zanétlivych revmatickych onemocnéni, systémovych
onemocnéni pojiva a vaskulitid. Jedna se o heterogenni skupinu sloucenin, z nichz kazda ma jedinecny
zpUsob ucinku a profil toxicity. Cyklofosfamid zplsobuje myelosupresi, az myeloproliferativni choroby,
hemoragickou cystitidu az rakovinu mocového mechyre, neplodnost, vzacné pusobi i kardiotoxicky.
Azathioprin zplsobuje myelosupresi i lymfoproliferativni choroby, zvyseni jaternich testll, casta
je gastrointestinalni intolerance. Cyklosporin a voklosporin jsou kalcineurinové inhibitory. Mezi jejich
NU patfi poskozeni ledvin, anémie a vznik arteridlni hypertenze. Voklosporin ma méné interakci
s ostatnimi lécCivy a stabilnéjsi hladiny nez cyklosporin, neni proto nutna monitorace jeho hladin.
Poslednim uZivanym imunosupresivem je mykofenoldt mofetil, jeho? nejvaznéjsi NU jsou
myelosuprese, lymfoproliferativni choroby a hepatotoxicita (1).

Vsechny léky pouZivané v revmatotologii jsou spojené s potencidlné zavaznymi nezadoucimi ucinky.
Pfi jejich poddvani je nezbytna monitorace ucinnosti a bezpecnosti |écby se v€asnymi opatrfenimi
vyplyvajicimi ze zachycenych abnormalit. Lé¢ba vSemi skupinami DMARDs proto patfi do rukou
odbornikl a vZdy vyZaduje dobrou spolupraci pacienta.
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