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Dlouhodoba lé¢ba revmatickych onemocnéni, jako je revmatoidni artritida, spondyloartritidy nebo systémové onemocnéni po-
jiva chorobu modifikujicimi léky (DMARDs) mUze byt doprovazena ¢etnymi komplikacemi. Pomérné ¢asté jsou gastrointestinalni
komplikace, dale pak zvysené riziko infekci, hepatotoxicity a myelotoxicity. V nasledujicim pfehledu jsou uvedeny nejcastéjsi
komplikace Ié¢by bézné uzivanymi DMARDs, jejich feseni a doporuceni k pfedoperacni pfipravé a vakcinaci.
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DMARDs-treated patient in the care of a General Practitioner

Long-term therapy of rheumatic diseases, such as rheumatoid arthritis, spondyloarthritis or systemic connective tissue diseases,
using disease modifying drugs (DMARDs) can be connected with multiple complications. The most common are gastrointestinal
complications, there is also increased risk of infectious complications, hepatotoxicity and myelotoxicity. In this review the most

common complications, their management and recommendations for perioperative care and vaccination are described.
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DMARDs
Rheumatic Drugs — chorobu modifikujici 1é-

(Disease Modifying Anti

ky) jsou zakladni skupinou 1ékl pouzivanych
v terapii zanétlivych revmatickych onemoc-
néni (revmatoidni artritida, psoriaticka artritida,
ostatni spondyloartritidy) a systémovych one-
mocnéni pojiva. Pfedstavuji obsahlou skupinu
[ékd s rGznym mechanismem Ucinku, pomérné
Casto, a to zejména u pacientl s aktivnim one-
mocnénim, se podavaji v kombinacich nebo
spole¢né s glukokortikoidy. Podavani DMARDs,
jako ostatné vsech ucinnych 1ékd, je spojeno
s potencidlem vedlejsich Ucinkd, proto je nutné
pravidelné monitorovani pacientd z hlediska
komplikaci 1é¢by (1, 2). PIny U¢inek chorobu
modifikujicich 1ékd nastupuje v fadu tydna az
mésicU, proto se ¢asto soucasné podavaji dalsf
léky, napf. nesteroidni antiflogistika, kterd mo-
hou riziko nezadoucich Gcinkd déle zvysSovat.
Obava z nezadoucich tc¢inkd DMARDs by vsak
neméla byt ddvodem k jejich nepouzivani, je
nutno si uvédomit, Ze samotna revmaticka

onemocnéni zna¢nym zpUtsobem ovliviu-

ji kvalitu Zivota nemocnych, nelé¢ené nebo

dlouhodobé aktivni onemocnéni's sebou nese
riziko zavaznych komplikaci, jako je nevratné
poskozenf pohybového apardtu nebo vznik
organovych manifestaci a rozvoj komorbidit.
Podle nové nomenklatury Ize tyto léky rozdélit
na synteticka a biologickd DMARDs, jak ukazuje

tabulka 1 (3).

Vyskyt revmatickych chorob je v dospélé
populaci pomérné &asty, nasledujici prehled si
klade za cil sezndmit Iékafe prvniho kontaktu
s bézné pouzivanymi chorobu modifikujicimi
léky v revmatologii s upozornénim na mozné
komplikace Ié¢by vcetné akutnich stavd. Stru¢ny
prehled bézné uzivanych DMARDs podava ta-
bulka 2.

Tab. 1. Nomenklatura DMARD:s (3)

Syntetické chorobu
modifikujici Iéky

Methotrexat

Nejcastéji pouzivanym chorobu modifiku-
jicim lékem je bezesporu methotrexat (MTX).
Jednd se lék prvnf volby v lé¢bé revmatoidni
artritidy, ktery by mél byt nasazen viem paci-
entlm, ktefi nemaji jeho kontraindikace (4-6).
Jeho dalsimi indikacemi v revmatologii jsou ju-
venilni idiopaticka artritida, psoriaticka artritida,
nekterd systémova onemocnéni pojiva, jako
napr. systémovy lupus erytematodes, systémova
sklerodermie a dermato/polymyozitida; byva
také pouzivan jako ,glukokortikoidy Setficf 1ék”
u revmatické polymyalgie &i obrovskobunéc-

sDMARD:s (syntetické chorobu modifikujici Iéky)

¢sDMARDs konvencni syntetické DMARDs (methotrexat, leflunomid, ...)

tsDMARDs targeted” syntetické DMARDs (tofacitinib, baricitinib)

bDMARDs (biologické chorobu modifikujici Iéky)

bo-DMARD:s originalni biologika

bs-DMARDs biosimilarni latky
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Tab. 2. Prehled nejcastéji uzivanych syntetickych DMARDs

Obvykla Doba plného Doporucent
Lék . y’ . . P L. Nejzavaznéjsi nezadouci uc¢inky | k predoperacni Pouziti v gravidité a laktaci
udrzovaci davka nastupu ucinku o i
pripravé
s joperacni s )
gastrointestindlni intolerance, v sZiggipu ;tar;ich kontraindikovén, vysadit
Methotrexat 7,5-25 (30) mg tydné 4-6 mésicl hepatotoxicita, myelosuprese, Y 2 rizikovich nejméné 3 mésice pred
postizeni plic ) yo pldnovanou graviditou
pacientl
. “ e - “ . neni nutn L
Hydroxychlorochin 200-400 mg denné 2-6 mésicl riziko poskozeni zraku ninutne bezpelny
vysazovat
dyspepsie, hepatotoxicita, hodné pfechodné . .
. . e yspepsl s P o . Y P S bezpecny do davky 2000 mg
Salazopyrin 2-3gdenné 6-8 tydnU myelotoxicita, reverzibilnf vysazeni pfed denné
oligospermie pldnovanou operaci
kontraindikovan, dlouhodoba
gastrointestindlnf intolerance, . kumulace v organismu —
' . e . - neni nutno . . o
Leflunomid 20 mg denné 4-8 tydnl hepatotoxicita, myelotoxicita, Vysazovat pfed pldnovanou graviditou
postizeni plic y nutnd vymyvaci kdra
cholestyraminem
hepatotoxicita, ovlivnéni Vysazeni tyden ored
Tofacitinib 10 mg denné rychly nastup ucinku krvetvorby, zvysené riziko infekci, y, y P . kontraindikovan
Y pldnovanou operaci
zvyseny vyskyt herpes zoster
hepatotoxicita, ovlivnéni Vysazeni tyden pied
Baricitinib 4 mgdenné rychly néstup Ucinku | krvetvorby, zvysené riziko infekcf, y, 4 P . kontraindikovéan
P planovanou operaci
zvyseny vyskyt herpes zoster

né arteriitidy. Pouzivan je jak v monoterapii,
tak v kombinaci s jinymi syntetickymi nebo
biologickymi DMARDs, terapeutickd davka je
pomérné variabilni. Lé¢ba se zahajuje nizsimi
davkami (10-15 mg tydné) s postupnou eskalaci
02,5-5mg kazdé 2-4 tydny az do maximal-
né 25-30 mg tydné. Rychld eskalace davky je
ucinnéjsi, ale i tak je nutno ocekdvat maximal-
ni Ucinek 1é¢by za 4-6 meésicd. Lék se podava
perordlné v jedné tydenni ddvce, pfi jeho ne-
snasenlivosti nebo nedostate¢ném efektu Ize
zvazit subkutanni aplikaci ve formé predplné-
nych strikacek nebo per. Je nutno pamatovat na
soucasnou suplementaci kyseliny listové v davce
10 mg tydné, obvykle druhy den po podani
MTX. Jeji podani snizuje riziko gastrointestinaini
a hepatalni toxicity, veetné snizenf rizika sto-
matitidy a pravdépodobné i myelosuprese (7).
V kombinacni terapii se MTX podava nej¢astéji
spolu se sulfasalazinem a hydroxychlorochinem,
déle pak je mozné podani spolecné s lefluno-
midem, v pfipadé mimokloubnich manifestaci
revmatoidni artritidy byva pouzivan v kombinaci
s cyklosporinem A. Rovnéz tak tsDMARD:s a bio-
logické léky byvaji podavéany v kombinaci s MTX.

Kontraindikacemi k jeho nasazenf jsou ze-
jména téhotenstvi a kojeni, alkoholismus, z3-
vazné poruchy funkce jater a ledvin, pfedchozi
postizeni kostni dfené, plicni postizeni, zdvazné
akutni nebo chronické infekce nebo imunodefi-
citni stavy a hypersenzitivni reakce na MTX. Po
dobu uzivani Ié¢by jsou nezbytné spolehlivé
antikoncepcni metody, pfed pldnovanim gravi-
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dity je nutno Iék minimélné na dobu 3 mésicl
pred koncepci vysadit. Pfi léCbé methotrexdtem
se nesmi provadét ockovani zivymi vakcinami
(8). Nejcastejsim nezadoucim Ucinkem byva
gastrointestindInf intolerance, jako je nauzea,
zvraceni, vzacnéji prljem nebo stomatitida.
Zavaznou komplikaci mUze byt hepatotoxicita,
ale pfi dodrzeni pozadavkd na monitorovani
bezpecnosti [é¢by je vyskyt zavaznych hepa-
topatif vzacny. Déle se setkdvame s Castejsim
vyskytem infekci (8,3 %), supresi kostni drené
(5,2 %) a plicnim postizenim (0,43 %), zejmé-
na akutni hypersenzitivni pneumonitidou, tzv.
,methotrexatova plice”, kterd se projevi jako
akutni stav s febriliemi, dusnosti, kaslem a hy-
poxemif, vétsinou v prvnim roce lé¢by MTX (9).
V pfipadé podezfeni na tuto komplikaci je nutno
provést rentgenovy snimek hrudniku a pacienta
neprodlené odeslat k odbornému vysetrent.
Z méné zavaznych nezadoucich ucinkd byva
piftomna Unavnost, bolesti hlavy, defluvium, po
MTX byvéa pozorovan i vétsi rdst revmatickych
uzl@. Po dobu uzivani by mély byt pravidelné
monitorovany laboratorni parametry a komplet-
ni krevniobraz, a to jedenkrat mési¢né po dobu
prvnich 3 mésicl Iécby, nasledné v intervalu
8-12 tydnU. Z pohledu praktického Iékare je
nutno u pacientl lé¢enych MTX dbat zejmé-
na na Iékové interakce, fada 1ékd mlze vést ke
zvyseni sérovych hladin MTX a tim i ke zvyseni
toxicity. Jednd se zejména o nesteroidni antirev-
matika (napt. diklofenak) a salicylaty; z antibiotik
je nutna opatrnost pfi Ié¢bé tetracykliny, sul-
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fonamidy, chloramfenikolem, ciprofloxacinem
a cefalotinem. Toxicitu methotrexdtu mohou
zvysovat i nékterd antidiabetika a diuretika.
Naopak vitaminové pfipravky nebo jiné prepa-
raty obsahujici kyselinu listovou nebo kyselinu
folinovou nebo jejich derivaty mohou Uc¢innost
MTX snizovat. Dyspeptické potize Ize ovlivnit
symptomaticky, pfi probihajicim infektu je vhod-
né MTX pfechodné vysadit. Pfi nezdvazném
zvyseni ALT nebo AST (do 2-3ndsobku ULN) se
doporucuje podavani hepatoprotektiv, pokud
nedojde k Upravé, tak je nutno pacienta odeslat
k revmatologovi, ktery rozhodne o dalsi strategii
|éCby revmatického onemocnénf (1). Rovnéz tak
je nutno pacienta vcas odeslat k odbornému
vysetfeni pfi podezfeni na myelotoxické neza-
doucf ucinky Iéku (progrese anémie, krvacivé
stavy, febrilni neutropenie). V ramci pfedope-
ra¢nf pfipravy se doporucuje vynechani davky
methotrexatu tyden pfed a tyden po vykonu
u starsich pacientd, dale pak v pfipadé rendini
insuficience, nedostate¢né kontrolovaného dia-
betes mellitus, pfi chorobach plic a jater, abuzu
alkoholu a u pacientd uZivajicich vice nez 10 mg
prednisonu denné (10).

Hydroxychlorochin

Antimalarikum hydroxychlorochin je pomér-
né slaby DMARD, v [é¢bé revmatoidnf artritidy se
proto pouzivé jen u mirnych forem onemocné-
ni nebo v kombinacni 1é¢bé. Bézné se podava
v |é¢bé systémového lupus erytematodes (SLE),
kde ma nezastupitelnou roli v terapii koznich
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forem SLE a muskuloskeletéIniho postizent; jeho
podavani zabrariuje poskozeni ledviny a cent-
ralnfho nervového systému, redukuje Cetnost
relapsd, snizuje riziko akcelerované aterosklerézy
a kardiovaskularnich piihod a snizuje celkovou
mortalitu nemocnych. Na zacatku |écby a pfi
aktivni nemoci se uziva v ddvce 400 mg denné
po dobu 6-8 tydnd, poté se davka redukuje na
200mg denné. Lék je zcela bezpecny iv gravi-
dité a laktaci, u pacientek se SLE by nemél byt
vani antimalarik je riziko poSkozeni zraku. Jedna
se o keratopatii zpUsobenou ukladanim éku
do rohovky. Projevuje se rozmazanym vidénim
a kruhy kolem svételnych bodd, po vysazeni
|ékU je vétsinou plné reverzibilni. Zavaznéjsi
komplikact je retinopatie, ktera je zplsobena
vazbou antimalarik na melanin pigmentoveé vrst-
vy a poskozenim tycinek a ¢ipkd sitnice, a mlze
vést k okuldrni degeneraci, atrofii o¢niho nervu,
v tézkych pifpadech az ke ztraté zraku. Ddlezité
je proto pravidelné vysetfovani zrakové ostrosti,
vysetfeni stérbinovou lampou a zhodnoceni
oc¢niho pozadi, u rizikovych pacientl v intervalu
6-12 mésicl. Doma mohou pacienti provadeét
samovysetfenina Amslerové mfizce (13). P¥i stiz-
nosti na zhorseni zraku nebo rozmazané vidéni
je doporuceno lék vysadit a pacienta odeslat
k oftalmologovi (1).

Sulfasalazin

K lé¢bé revmatoidni artritidy a perifernich
forem spondyloartritid se pouziva sulfasalazin
(SAS), a to bud'v monoterapii (¢asto jako 1ék prv-
ni volby pfi kontraindikaci nasazeni MTX) nebo
v kombinaci's jinymi DMARDs. Lé¢ba se zahajuje
davkou 500 mg denné s postupnym navysenim
azna 2-3 g denné, ndstupu plného efektu lécby
je dosazeno za 6-8 tydnU. Lék je mozno do
davky 2 g denné bezpecné uzivat i v gravidité
a laktaci. Kontraindikaci zahdjeni 1é¢by SAS je
precitlivélost na sulfonamidy a salicylaty, por-
fyrie, deficit glukdza-6-fosfatdehydrogenazy,
porucha funkce jater a ledvin, gastrointestinalni
a urogenitalni obstrukce. Z nezadoucich Ucin-
kl se mohou vyskytnout dyspeptické potize,
fotosenzitivita, kozni ras, nékdy i bolesti hlavy,
zmény nalady a vertigo. Zavaznymi nezadoucimi
komplikacemi jsou hepatotoxicita a myelotoxi-
cita, proto je nezbytné nutné pravidelné moni-
torovani bezpecnosti léku, laboratorni kontroly
jaternich enzym a krevniho obrazu se provadéji
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prvniho ¢tvrt roku jedenkrat mési¢né, poté je-
denkrat za 3 mésice; po roce na stabilni davce
Ize frekvenci kontrol snizit na palro¢ni intervaly
(1,6). Z pohledu lékafe prvniho kontaktu je moz-
né pfi dyspepsiich, bolestech hlavy a vertigu
prechodné snizit davku Iéku, ev. zkusit podat
antiemetika. Pokud se objevi kozni vyrazka, je
nutno lék vysadit a pacienta neprodlené odeslat
k dermatologovi. Rovnéz tak pfi podezfeni na
myelotoxicitu je nezbytné léky vysadit a paci-
enta adekvatné dosetfit. V ramci prfedoperacni
piipravy se doporucuje Iék nékolik dni pfed ope-
racf vysadit. Muze, kteff jsou IéCeni SAS, je nutno
upozornit na moznost reverzibilni oligospermie.

Soli zlata

Jsou v soucasné dobé vyuzivany pouze
okrajoveé pro jejich pomaly ndstup Ucinku a po-
mérné vysokou toxicitu.

Leflunomid

Leflunomid se pouziva v [é¢bé revmatoidni
a psoriatické artritidy, at jiz v monoterapii, tak
i v kombinaci s jinymi syntetickymi DMARDs,
nejcastéji MTX, mozné je podani v kombinaci
s biologickymi Iéky. Podava se v ddvce 20 mg
denné, plného efektu Ié¢by byva dosazeno za
4-8 tydnl. Nejzédvaznéjsim nezadoucim ucin-
kem Iéku je hepatotoxicita, proto jsou v pribéhu
|éCby provadény pravidelné laboratorni kontroly,
v prvnim pulroce 1é¢by jedenkrat mési¢né, po-
sléze jedenkrdt za dva meésice (1, 6). Je nutné se
vyvarovat soucasného podavani dalsich hepa-
totoxickych |ékd, v pfipadé, Ze je jejich uzivani
nezbytné, je doporuceno provadét laboratorni
kontroly jedenkrat mésicné. Pokud dojde ke
zvysen( sérovych hladin transamindz na dvojna-
sobek normy, je vhodné podat hepatoprotekti-
va, pokud i poté zvyseni hladin pfetrvava nebo
dochazi k jeho progresi, 1ék je nutné vysadit,
v pfipadé zdvaznych stavl je nutno provést vy-
myvaci kiiru cholestyraminem. Tento se v této
indikaci podava v davce 8 g tfikrat denné po
dobu 11 dnd. Leflunomid je Iék dlouhodobé se
kumulujici v enterocytech, stopy léku pretrvavajl
v organismu az 2 roky po vysazeni, vzhledem
k jeho teratogennimu potencidlu se nedoporu-
Cuje podavat jej pacientlim planujicim zalozent
rodiny. Pokud tato situace v prdbéhu |é¢by na-
stane, je nutno podat kdru s cholestyraminem
a dvakrat v odstupu 14 dnd zkontrolovat sérové
hladiny Iéku, které by nemély pfesdhnout 20
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ug/l. Lék se nesmipodavat v obdobf kojenf. Lék
mUze mit i myelotoxické Ucinky, pfi abnormalni
tvorbé hematomU nebo bolesti v krku je nut-
no lé¢bu prerusit a zkontrolovat krevni obraz.
Progredujici anémie je divodem k vysazenf 1é¢-
by (1). Z dalsich nezadoucich tcinkd se pomérné
¢asto vyskytujf gastrointestindIni problémy (nau-
zea a prdjem), které jsou vetsinou prechodné.
K jejich zmirnéni Ize pouzit symptomatické Iéky,
pokud viak pretrvavaji po delsf dobu, je nékdy
nutné snizit davky léku, ¢ijej Uplné vysadit. Po
podani Iéku se v nékterych pfipadech maze
objevit koZnf ras nebo pruritus, v pfipadé, Zze
nejsou zavazné, Ize podat antihistaminika a pa-
cienta dale sledovat. Pfi zavaznéjsich koznich
projevech se doporucuje dévku redukovat nebo
lék zcela vysadit. V nékterych pfipadech mize
dojit k akceleraci stavajici hypertenze ¢i jejimu
novému vzniku, v téchto pfipadech je nutno
upravit/zahajit antihypertenzni terapii; pouze
v pfipadé rezistentni hypertenze se doporucuje
davku léku redukovat nebo Upliné Iék vysadit.
Ojedinéle se mlze vyskytnout nauzea a vertigo.
Pacienti 1é¢eni leflunomidem maji vys3si riziko
infek¢nich komplikaci; v ojedinélych pfipadech
je popisovan i vznik akutni pneumonitidy, v pfi-
padé febrilniho stavu s akutné vzniklou dusnostf
je nutné neprodlené provést rentgenovy snimek
plic a pacienta odeslat k pneumologovi (14).
V rdmci predoperacni pfipravy neni nutno vzhle-

dem k dlouhému polocasu lék vysazovat (10, 11).

Tofacitinib a baricitinib

Novymi chorobu modifikujicimi Iéky, které
byly v CR v roce 2018 schvaleny k lécbé revma-
toidni artritidy, jsou inhibitory JAK kindz tofacitinib
a baricitinib. Jednd se o novou skupinu syntetic-
kych DMARDs, takzvané ,targeted” DMARDs, coz
jsou malé molekuly, které selektivné inhibuiji Janus
kinazy. Jejich nasazenf je indikovano u pacientd
s aktivni revmatoidni artritidou, u kterych selhala
lé¢ba csDMARDs nebo biologickymi léky; poda-
vaji se peroralné; tofacitinib v davce 5 mg dvakrat
denné, baricitinib v ddvce 4 mg denné. Nejcastéji
se pouzivaji v kombinaci s jinym chorobu modi-
fikujicim 1ékem, zejména MTX, mohou vsak byt
s dobrym efektem podavény i v monoterapii (4).
Pfed nasazenim léCby je nutno vyloucit latentni
TBC infekci. Oba léky maji rychly nastup ucinku,
efekt1é¢by je u znacné ¢asti pacientl viditelny jiz
po tydnu lécby. Oba Iéky mohou negativné ovliv-
nit krvetvorbu a vést k hepatotoxicité, v pribéhu
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Tab. 3. Prehled nejcastéji uzivanych biologickych DMARDs

Lék Mechanismus tcinku Obvyklé davkovani

Adalimumab blokdda TNF a 40 mg s.c. kazdé 2 tydny

Certolizumab pegol blokdda TNF a 400 mg s.c. vtydnu 0, 2, 4, déle 200 mg kazdé 2 tydny

Etanercept blokdda TNF a 50 mg s.c. Ix tydné

Golimumab blokdda TNF a 50 mg s.c. Ix mési¢né

Infliximab blokédda TNF a 3mag/kgiv.vtydnu 0, 2, 6, ddle pak kazdy 8. tyden

Tocilizumab inhibitor receptoru IL-6 8 mg/kg iv. kazdé 4 tydny nebo 162 mg s.c. 1x tydné

Sarilumab inhibitor receptoru IL-6 200 mg s.c. kazdé 2 tydny

Abatacept inhibice kostimulace T bunék | Podle véhy — do 60 kg 500 mg, 60-100 kg 750 mg, nad 100 kg 1000 mg i.v.
vtydnu 0, 2, 4, dale 1x mési¢né nebo 125 mg s.c. 1x tydné

Rituximab anti CD-20 protilatka Revmatoidni artritida — 2 infuze 1000 mg v rozmezi 2 tydn(, s opakovanim po 6 mésicich
Granulomatoza s polyangiitidou — 375 mg/m? 1x tydné po dobu 4 tydnd

Belimumab blokada BAFF 10 mg/kg ve dnech 0, 14 a 28, a dale kazdé 4 tydny

Anakinra antagonista IL-1Ra 100 mg s.c. 1x denné

Secukinumab protildtka proti IL-17A Ankylozujici spondylitida — 150 mg s.c. 1X tydné, po 4. tydnu 1x mési¢né
Psoriaticka artritida — 300 mg s.c. 1x tydné, po 4. tydnu 1x mési¢né

|é¢by je nutno pravidelné monitorovat hodnoty
krevniho obrazu a jaternich enzymd, prvni kont-
rolu se doporucuje provést za 4-8 tydnd po na-
sazeni, dale pak kazdé 3 mésice lécby. U pacientl
s revmatoidnf artritidou je znam tzv. lipidovy
paradox”, jenz zpUsobuje snizeni koncentrace
LDL, HDL a celkového cholesterolu pfi aktivnim
onemocnénf a po zmiréni zanétu naopak tyto
hodnoty rostou, proto je za 4-8 tydnl po na-
sazeni tsDMARDs nutna kontrola lipidogramu
a podle potieby nasazeni statind. Z nezadoucich
Ucinkd se mohou vyskytnout bolesti hlavy nebo
dyspeptické potize a prljmy, v tomto pffpadé je
vhodné podani symptomatické terapie, pouze
v pfipadé zavaznych projevi je nutno lék vysadit.
Lécba tsDMARDs s sebou nese zvysené riziko
infekci, véetné oportunnich a tuberkuldznich in-
fekei. V pripadé infekénich komplikaci je nutné lék
na pfechodnou dobu vysadit. Pfi uzivani tofaciti-
nibu a baricitinibu je rovnéZ popisovan zvyseny
vyskyt herpes zoster, u rizikovych pacientl ve
véku nad 50 let je vhodné nejpozdéji 4 tydny
pred nasazenfim medikace provést ockovani proti
herpes zoster (15); ockovan( zivymi vakcinami je
kontraindikovéno. Pred opera¢nim vykonem se
doporucuje tyden pfedem lék vysadit (11). Oba
léky jsou kontraindikovany v téhotenstvia v prd-
béhu laktace.

Biologické chorobu
modifikujici Iéky

V soucasné dobé je stdle vétsi pocet rev-
matikl |é¢en biologickymi DMARDs. Jedna se
o skupinu &k, které svym mechanismem ucinku
cilené zasahuji do patogeneze revmatickych one-
mocnéni. PouZivaji se bud origindlni preparaty
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nebo tzv. biosimilarni léky, coz jsou preparaty,
které s nimi maji srovnatelnou Ucinnost a bez-
pecnost, ale jsou na rozdil od nich levnéjsi. Jedna
se o pomeérné heterogenni skupinu DMARDs,
které maji rzny mechanismus ucinku a rdizné
indikace. Nej¢astéji jsou v soucasnosti pouzivany
inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru a (ada-
limumab, infliximab, golimumab, certolizumab
pegol a etanercept), které jsou v revmatologii
indikovany k lé¢bé revmatoidni artritidy (RA),
juvenilni idiopatické artritidy (JIA), ankylozujici
spondylytidy a psoriatické artritidy. S vyjimkou in-
fliximabu, ktery je podavan ve formé pravidelnych
infuzi, se jednd o predpInéné aplikatory ¢i pera
k subkutannf aplikaci. Z biologickych 1ékd s jinym
mechanismem Ucinku se pouzivéd abatacept
(blokada kostimulace T bunék; indikace revma-
toidni artritida), dale inhibitory receptoru IL-6
(tocilizumab — indikace RA, JIA, obrovskobunécna
arteriitida; sarilumab — indikace RA), rituximab
(anti CD-20 protilatka; indikace RA, granulomatéza
s polyangiitidou, SLE) a secukinumab (monoklo-
nalni protildtka proti IL-17A; indikace psoriatickd
artritida, ankylozujici spondylitida). Ojedinéle se
Ize setkat s pacienty |é¢enymi belimumabem
(blokada BAFF; indikace SLE) nebo anakinrou
(antagonista IL-1Ra; indikovan pro lé¢bu autoinfla-
matornich onemocnéni). Stru¢ny prehled nejcas-
t&ji pouzivanych bDMARDs je uveden v tabulce
3. Specifika 1é¢by, jako jsou indika¢nf kritéria, kon-
traindikace a ddvkovaci rezimy presahuji ramec
tohoto sdélent, v nasledujicim textu se v obecné
roviné zaméfime na nejcastéjsi komplikace lécby
biologickymi preparaty.

Lécba biologickymi preparaty zvy3uje riziko
infekénich komplikaci véetné oportunnich infekci
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a tuberkuldzy. Jiz pfed nasazenim terapie musf
byt u vsech pacientl vyloucena latentni TBC
infekce, déle je standardné provadén screening
infekénich hepatitid (2). V pfipadé potvrzeni la-
tentni TBC vede chemoprofylaxi antituberkuloti-
ky (nej¢astéji isoniazid) pneumolog, zde je nutno
upozornit predevsim na pravidelné kontroly ja-
ternich testd. U pacientd na biologické terapii je
v pravidelnych intervalech provadén rentgenovy
snimek plic, dllezité je vsak myslet i na moznost
mimoplicni tuberkulézy a pacienty s podezfe-
nim na tuto zavaznou komplikaci v¢as odeslat
k odbornému vysetieni. Biologicka 1é¢ba dle
soucasnych poznatkl nezvysuje riziko nddoro-
vych onemocnénis vyjimkou nemelanomovych
tumord kiize. Vzhledem k vieobecné vyssi preva-
lenci nékterych nador@ u RA (lymfomy, karcinom
plic) je tfeba nemocnym s revmatoidni artriti-
dou pfipominat pravidelné preventivni kontroly
a nespoléhat se pIné na zodpovédnost kazdého
jedince. Je tfeba rovnéz provadét pravidelna
ockovéni pacientl 1écenych bDMARDs, zejména
pak ockovani proti chfipce a pneumokokové
infekci, biologické lé¢ba neni kontraindikaci
k ockovani proti lidskému papilomaviru, u rizi-
kovych pacientl se doporucuje i ockovani proti
hepatitide B a herpes zoster pokud mozno pred
zahdjenim Ié¢by (15). U pacientd Ié¢enych inhibi-
tory receptoru protiIL-6 by mély byt z dlvod( jiz
dfive v textu uvedenych provadény pravidelné
kontroly lipidogramu. Onemocnéni revmatoid-
ni artritidou samo o sobé zvysuje kardiovasku-
larn{ riziko nemocnych, pacienti s klasickymi
rizikovymi faktory (koureni, obezita) by méli byt
adekvatné edukovani o zméné zivotniho stylu.

Soucasti klinickych kontrol by mélo byt méfeni
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krevniho tlaku, jedenkrat ro¢né pak vyhodnoce-
ni lipidového profilu, u pacientl starsich 50 let
i vyhodnoceni elektrokardiogramu; u rizikovych
pacientd je pak nutno vcas zahdjit adekvatni
intervenci (16, 17). Operacni vykony je u pacientd
|éCenych bDMARDs vhodné pldnovat do konce
davkovaciho intervalu (11). Vzacnou, ale o to za-
vaznejsi komplikaci Ié¢by rituximabem je prog-
resivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), na
kterou je nutno myslet pfi rapidné se zhorsujicf
neurologické problematice (zména osobnosti,
kortikdInf slepota, epileptické zachvaty, progre-
dujicf demence, hemiparézy) (18). Diagnostika
patii do rukou neurologa, ke kterému by mél byt
pacient okamzité odeslan. U pacientek [é¢enych
biologickou terapif by gravidita méla byt plano-
véna do obdobi remise onemocnéni; u vétsiny
preparatl je nutné vysazeni bDMARDs v urci-
tém intervalu pfed koncepci v zavislosti na typu
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