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Inhibitory kontrolniho bodu imunitnich reakci (immune checkpoint inhibitors - ICl) maji své uplatnéni v Ié¢bé fady nddorovych one-
mocnéni. Jejich dobré protinadorové plisobeni je viak spjato s ¢astym rozvojem nezadoucich Gcinkd. Postizen muze byt prakticky
jakykoliv orgén. V ¢lanku jsou shrnuty ¢asté, ale i ty méné casté revmatické nezadouci ucinky nddorové imunoterapie a jejich 1é¢ba.

Klicova slova: inhibitory kontrolniho bodu imunitnich reakci, revmatické imunitné podminéné nezddouci ucinky, [é¢ba.

Rheumatic side effects of cancer immunotherapy with immune checkpoint inhibitors

Immune checkpoint inhibitors (ICl) are effective in therapies for many neoplasias. However, their great antitumor response is
frequently associated with adverse events development. Any organ can be affected. The review summarizes the common and
also the less frequent rheumatic immune-related adverse effects due to cancer immunotherapy and their management.

Key words: immune checkpoint inhibitors, rheumatic immune-related adverse events, management.

Uvod

Inhibitory kontrolniho bodu imunitnich
reakci (ICl) jsou monoklondini protildtky blo-
kujici signaly mezi T-lymfocyty, APC burikami
(antigen prezentujicimi burikami) a nddorovy-
mi burikami. Svého ucinku dosahuji plsobe-
nim na specifické receptory nachazejici se na
povrchu zmifiovanych bunék (1). Mezi tyto re-
ceptory patfi: CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), PDL1 (programmed cell
death-ligand 1), PD1 (programmed cell death 1)
(2). Blokaci CTLA4 receptoru nedojde k vza-
jemnému puUsobeni s CD80/86 receptorem na
povrchu APC bunék, coz ma za nésledek trva-
lou aktivaci T-lymfocyt(. Anti-PD1 a anti-PDL1
protildtky navozuji imunitni odpovéd tim, ze
nedovoli nadorovym bunkam T-lymfocyty
deaktivovat (1). Vysledkem je dobrd proti-
nadorova odpovéd a zaroven i ¢asty rozvoj
nezadoucich ucinkd (immune related adver-
se events — irAEs) cytotoxickym pUsobenim
T-lymfocytd. Ve tkanich se rozviji zanétliva

odpovéd s moznym postizenim prakticky
jakéhokoliv organu (2). Nejcastéji je postizen
gastrointestinalni trakt, k(ize a jatra (3). Mozné
je postizeni nékolika organli sou¢asné nebo
nasledné (2). Rozvoj irAEs je predpokladem
pro dobry antitumordzni efekt ICI (4). Dosud
schvélenymi uc¢innymi latkami dle FDA (Food
and Drug Association) a EMA (Evropska [ékova
agentura) jsou atezolizumab, avelumab, dar-
valumab ze skupiny anti-PDL1 a ipilimumab
ze skupiny anti-CTLAA4. DalSimi jsou pak nivo-
lumab, pembrolizumab a cemiplimab, které
blokuji PD1 receptory (2).

Terapie revmatickych
nezadoucich ucinkt obecné
Inicidlni lé¢bou jsou glukokortikoidy (GK)
v peroralnim (p.0.) nebo intravenéznim (i.v.)
podani dle zdvaznosti projevl. Podavani
vysokych davek GK p.o. nebo i.v. pulzli GK
v nepfitomnosti Zivot ohrozujicich stavl ne-
bo myozitidy neni EULAR (Evropskou ligou

proti revmatismu) doporucovano vzhledem
k moznému snizeni antitumorézni odpovédi
navozené ICl. Misto toho je preferovano cas-
né podani DMARD (chorobu modifikujicich
Iék). DMARD jsou rovnéz doporucovany,
pokud jsou vyzadovany davky GK (pred-
nison) > 10 mg/den nebo jsou nasazovany
z dlivodu glukokortikoidy Setficiho efektu.
Biologicka terapie, anti-TNFa (tumor nekro-
tizujici faktor a) a inhibitory IL-6R (receptor
pro interleukin 6), je doporucovana, pokud
je 1é¢cba DMARD neefektivni (2).

Davkovani csDMARD (konven¢ni synte-
tické DMARD), bDMARD (biologické DMARD),
kromé infliximabu v davce 5mg/kg i.v., neni
v EULAR ani onkologickych doporucenich
ASCO (American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guidelines), ESMO (European
Society of Medical Oncology), NCCN (National
Comprehensive Cancer Network guidelines)
uvadéno (5-7). V klinickych studiich je v3ak
uzivano davkovani obvyklé jako u tradic-
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Tab. 1. CTCEA kritéria pro vybrané revmatické projevy

svalova slabost; bolest limitujicf iADL

CTCAE termin Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Artralgie Mirna bolest Stfedné tézkd bolest limitujici iIADL | Vyrazna bolest limitujici SADL -
Artritida Mirna bolest souvisejici se Stfedné tézkd bolest souvisejici Viyraznd bolest souvisejici se -
zarudnutim a otokem kloubu | se zarudnutim a otokem kloubu zarudnutim a otokem kloubu
limitujici IADL limitujici SADL
Myalgie Mirna bolest Stredné tézka bolest limitujici iADL | Vyrazna bolest limitujici SADL -
Myozitida Mirna bolest Stfedné té7ka bolest a soucasné Bolest a soucasné tézka svalova | Zivot ohrozuijici stav

slabost limitujici SADL

Myasthenia gravis

Bezpfiznakovy pribéh nebo
mirné symptomy

Stfedné zavazné symptomy
limitujici IADL

Z3vazné symptomy bez
bezprostfedniho ohroZeni zivota

Zivot ohrozujici stav

Suchost v dutiné ustni

Symptomaticky prabéh

(napf. suchost v Ustech

nebo pocit vazkosti slin)

bez nutnosti dietnich opatfenf;
nestimulovana sialometrie
>0,2ml/min

Stredné zavazné symptomy; nutna

Uprava p.o. pffjmu

(napf. soucasné zvyseny pfijem
tekutin, kasovita strava, nebo
strava s vyssim podilem tekutin);
nestimulovana sialometrie
0,1-0,2 ml/min

Neschopnost dostate¢ného
p.o. piijmu; nutnost NGS
nebo parenterdini vyZivy;
nestimulovana sialometrie
<0,1 ml/min

Vaskulitida

Bezptiznakovy pribéh

Mirné symptomy

Zavazné symptomy

Zivot ohrozujici stav

Polymyalgie (5)

Mirna ztuhlost nebo bolest

Stfedné vyraznd ztuhlost nebo

Viyraznd ztuhlost a bolest

Viyraznd ztuhlost a bolest

(neni soucasti CTCAE)

bolest limitujici iIADL

limitujici SADL

limitujici SADL

Praktické denni aktivity (IADL) — Instrumental Activities of Daily Living: oznacuji aktivity jako priprava jidla, nakupovdni potravin nebo oblékdni, pouzivdni telefonu atd.
Denni aktivity souvisejici se sebeobsluhou (SADL) - Selfcare Activities of Daily Living: oznacuji sobéstacnost pi koupdni, oblékdni a sviékdni, jedeni, pouzivdni toalety, uzivani lékd.

NGS: nazogastrickd sonda.

nich revmatickych onemocnéni (8, 9). Lé¢ba
DMARD a imunosupresivni davkou GK (pred-
nison = 10 mg/den) je kontraindikaci pro dal3i
nadorovou imunoterapii (2).

Cilena terapie DMARD by méla byt nasazo-
vana az po definitivnim potvrzeni revmatické
choroby. V ostatnich pfipadech je tieba pova-
Zovat jeji pouziti za ,off label” a pro Uhradové
Ucely je tfeba se dohodnout s platcem.

K hodnoceni tize irAEs je v onkologii
uzivan CTCAE klasifika¢ni systém (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) (10).
Tento systém hodnoti projevy dle jejich za-
vaznosti stupném 1-3, pfipadné 1-4. Stupen
(grade) 1 prestavuje mirné projevy, stuperi 2
projevy stfedné zavazné a stupen 3-4 zévaz-
né projevy nebo zZivot ohroZujici stavy. Vycet
vybranych revmatickych projevd dle CTCEA
je uveden v tabulce 1.

Imunosupresivni lécba
a anti-tumoroézni efekt ICl
GK mohou sniZovat antitumorézni odpo-
véd'navozenou ICl, a proto by u kazdého paci-
enta méla byt snaha o redukci davky predniso-
nu (nebo jeho ekvivalentu) na < 10mg/den (2).
Pouziti GK v dévce = 10 mg/den predniso-
nu z ddvodu nezadoucich Ucinkd nesouviseji-
cich simunoterapii, napf. mozkové metastazy
nebo dusnost, muze pred zahajenim Iécby
ICl antitumordzni odpovéd rovnéz snizovat

(11). Metotrexat, hydrochychlorochin, myco-
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fenolat mofetil, rovnéz jako anti-TNFa
a anti-IL6R (tocilizumab) antitumorézni od-
povéd nesnizuji. Abatacept ma protichlidny
mechanismus Ucinku nez ipilimumab, proto
je teoreticky mozné zhorseni anti-tumoréz-
ni odpovédi, a jeho uziti se az na vyjimky
nedoporucuje. Vyjimkou jsou tézké, zivot
ohrozujici stavy. V jednom kazuistickém sdé-
leni francouzskych autord byl uzit v pfipadé
refrakterni myokarditidy nereagujici na lé¢bu
i.v. pulzy GK ani na plazmaferézu (12). Uziti
sekucinumabu (anti-IL17) se nedoporucuje
pro nedostatek dat a rozporuplné zavéry
v klinickych studiich (2).

Pacienti s preexistujicim
revmatickym onemocnénim
alécbalCl

Tito pacienti mohou lé¢bu ICl podstoupit
za podminky, Ze imunosupresivni medikace
zdkladniho revmatického onemocnéni je na
jeho ekvivalent) < 10mg/den. Byly viak pozo-
rovany casté relapsy, a to az v 50% piipadu (2).

Testovani pacientl bez revmatického
onemocnéni na pfitomnost autoprotilatek
neni pred zahajenim Ié¢by ICI EULAR dopo-

ruc¢ovano (2).

Revmatické nezadouci ucinky
Prevalence revmatickych irAEs se udava
kolem 3,5% (13). Spektrum pfiznakd je siroké
a ne vzdy splniuje klasifika¢ni kritéria tradi¢nich
revmatickych onemocnéni (2). V porovnani
s non-revmatickymi irAEs mohou pretrvévat
déle, a to i po vysazeni ICl (14). U vzacné se
vyskytujicich jednotek jako lupus-like syndrom,
antifosfolipidovy syndrom, skleroderma-like
syndromy, kostni abnormality a sarkoidéze po-
dobné [éze neexistuji jednotnd terapeutickd
doporuceni. Dostupna data jsou pouze z kazui-
stickych sdéleni a souhrnnych ¢lankd. Prehled
revmatickych irAEs je uveden v tabulce 2.

1. Artralgie, myalgie

Artralgie a myalgie byly nej¢astéji zmi-
fnovanymi symptomy v klinickych studiich.
Prevalence artralgii se udava mezi 1-43 %,

Tab. 2. Prehled revmatickych nezddoucich ucinki nddorové imunoterapie

Casté

Méné casté

1. artralgie, myalgie

6. vaskulitida

2. periferni artritida

7.lupus-like syndrom

3. revmaticka polymyalgie (+/- obrovskobunécné arteriitida)

8. antifosfolipidovy syndrom

4. myozitida (+/- myastenie gravis, myokarditida)

9. kostni abnormality

5.sicca syndrom

10. skleroderma-like syndromy

11. sarkoid6ze podobné léze
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myalgii 2-21%. Na zklidnéni bolesti Ize po-
dat paracetamol nebo jakékoliv nesteroidni
antiflogistikum (NSA) (2, 6).

2. Periferni artritida

Jeji prevalence v klinickych studiich byla
1-7 % (15). V 50 % pfipadl se vyskytuje sou-
¢asné s jinym organovym irAE. Mlze pretr-
vavat i po vysazeni ICl. Vy$si riziko rozvoje
predstavuje kombinacni |é¢ba ICI, pacienti
s dvémi a vice irAEs (16). Klinické projevy jsou
variabilni. M(ze se vyskytovat polyartritida
velkych, stfednich i malych kloubd, oligoar-
tritida, monoartritida ¢i psoriaticka artritida.
Vzéacné se vyskytuje reaktivni artritida (posti-
zeni velkych kloub(, s moznym soucasnym
vyskytem konjunktivitidy ¢i uretritidy), re-
mitujici seronegativni synovitidy s edémem
(tzv. syndrom RS3PE), tenosynovitida $lach
ruky/ramen, entezitidy, Jacoudova artropatie
¢i pseudodnavé ataky (2, 15, 17). V labora-
tornim vysetieni nalézame ve 2/3 piipadi
zvysené zanétlivé parametry. HLAB27, rev-
matoidni faktor a protilatky proti cyklickym
citrulinovanym peptiddm byvaji vétsinou
negativni. Casto se vyskytuje nizka pozitivita
antinukledrnich protilatek v titru 1:80-1:320.
V pfipadé pozitivity HLAB27 je jeho diagnos-
ticky vyznam nejasny. Kloubni vypotek by-
vé zanétlivy s pfevahou polymorfonuklear
(>70%) (2, 18, 19).

Prerusenilécby ICl je nutné od grade 2. Jeji
opétovné nasazeni je mozné po odeznéni ar-
tritid a soucasné pokud je davka prednisonu
(nebo jeho ekvivalentu) < 10mg/den. NSA jsou
indikovany u mirného pribéhu (grade 1). Ke
zmirnéni bolestijich Ize rovnéz pridat u stredné
zavaznych pripad( (grade 2).V pfipadé monoar-
tritidy/oligoartritidy (od grade 2) Ize volit intra-
artikuldrné aplikované glukokortikoidy a zaro-
ven je nutno Ié¢bu ICI prerusit (5). Systémova
|é¢ba je indikovana pfi rozvoji polyartritidy
(od grade 2). Lékem volby jsou p.o. GK, predni-
son v tvodni dévce 10-20mg/den. Po zlep3eni
obtizi, tj. dosazeni Grade 1, je mozné prednison
postupné snizovat v pribéhu 4-6 tydn( v za-
vislosti na klinické odpovédi (5). Jestlize pokus
o vysazeni GK selZe a zaroven je nizka davka
GK efektivni (prednisonu < 10 mg/den), Ize tak-
to v lécbé i nadéle pokracovat. Pacientovi tim
bude umoznéno nadéle podstupovat [é¢bu ICI
s prijatelnou mirou irAEs (14).

Na zdvaznéjsi projevy (grade 2-3), nebo
pokud jsou vyzadovany davky prednisonu
=10mg/den po dobu deldi nez 3 mésice,
je nutné volit csDMARD. Mezi jednotlivymi
csDMARDs dosud nebyla prokazana superio-
rita. Nejcastéji je pouzivan metotrexat v ddvce
7,5-20 mg/tyden, méné casto hydroxychlo-
rochin v davce 200-400 mg/den. Sulfasalazin
v ddvce 2-3g/den je uzivan nejméné. Ten je
nutno uzivat s opatrnosti z ddvodu castéji
se vyskytujicich hypersenzitivnich reakci
u pacientu lécenych ICI(2). Efekt metotrexatu
nastupuje pozvolna v pribéhu 4-6 tydn,
a proto je na zvazeni kombinace s p.o. GK
(napf. prednison 10-20mg/den) v ivodu lé¢-
by. EULAR doporuceni pro lé¢bu revmatoidni
artritidy z roku 2019 tuto kombinaci schvaluje
po dobu maximalné tfi mésicu (20).

BDMARD jsou indikovény v pfipadé zévaz-
ného pribéhu, tj. grade 3, nebo nedostatecné
odpovédi na csDMARD. Dle EULAR se za ne-
dostate¢nou odpovéd' povazuje nemoznost
dosazenialespon 50% zlepseni v priibéhu trech
mésicl nebo nedosazeni remise v pribéhu sesti
mésich dle kompozitniho indexu. Ten zahrnuje
pocet postizenych kloubd, napt. CDAI (Clinical
Disease Activity Index) nebo DAS28 (Disease
Activity Score 28) (20). Lékem volby je inhibi-
tor anti-TNFaq, infliximab v i.v. podani v davce
5mg/kg. Adalimumab nebo etanercept se uzi-
vaji méné casto. Nékdy je nutna dlouhodobd
terapie. Tocilizumab je alternativou k anti-TNFa
nebo je uzivan v prFipadé jejich selhani (2).
Tocilizumab muzZe vzacné zpUsobit stievni per-
foraci, ve vétsiné ptipadu jako nasledek aktivni
divertikuldrni nemoci (21). Jeho uziti se rovnéz
nedoporucuje u pacientd s kolitidou nebo
metastazami do GIT (5). Uziti secukinumabu
a abataceptu se az na vyjimky nedoporucuje (2).

V diferenciélni diagnostice je zrevmatickych
pricin nutno vyloucit infek¢ni artritidu, dnavou
artritidu ¢i osteoartrézu. Z nerevmatickych
pricin napfiklad kostni metastazy, patologickou
frakturu, pfenesenou bolest z vnitfnich organa
¢i hlubokou Zilni trombézu (2, 22).

3. Revmaticka polymyalgie

a obrovskobunécna arteriitida
Revmaticka polymyalgie (PMR) se projevuje

bolesti a ztuhlosti Sije, ramennich a panevnich

pletency. Laboratorné je zvysen C-reaktivni

protein a sedimentace. Jsou vsak moznéijejich
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normalni hodnoty. Antinuklearni protilatky,
revmatoidni faktor, protilatky proti cyklickym
citrulinovanym peptidim, kreatinkindza a myo-
globin, byvaji negativni (18). Z pomocnych zob-
razovacich vysetreni se vyuziva ultrazvukové
vysetieni k posouzeni tenosynovitid, burzitid
v oblasti ramennich a panevnich pletencli nebo
synovitid ramen a ky¢li (23), pfipadné PET/CT
vysetieni (24).

Obrovskobunécnd arteriitida (OBA) se
mUize projevovat bolestmi hlavy, bolestmi
klze hlavy, klaudikacemi celisti nebo jazyka
pii Zvykani, diplopii, amaurosis fugax, systé-
movymi pfiznaky, jako jsou hubnuti, teploty,
nebo vahovy Ubytek. Souc¢asné projevy PMR
mohou byt také pfitomny (25). Laboratorné
byvaji rovnéz zvysené zanétlivé parametry,
negativni jsou vyse zminéné autoprotilatky
a svalové enzymy. V pfipadé podezieni na
kranialni postizeni Ize indikovat ultrazvuko-
vé vysetieni tempordlnich arterii nebo MRI
kranidlnich arterii s black blood sekvenci,
eventualné biopsii temporalni arterie. U ex-
trakranialniho postizeni pak PET/CT ¢i MRI
s black blood sekvenci (26).

Terapie revmatické polymyalgie

Mirné svalové bolesti nebo ztuhlost vy-
zaduji nasazeni paracetamolu nebo neste-
roidnich antiflogistik. Sttedné zavazné ob-
tize (grade 2) jiz vyZaduji pferuseni |écby
ICl a nasazeni prednisonu v inicialni davce
12,5-20 mg/den po dobu 3-4 tydnd, poté
pozvolné vysazovani v pribéhu 4-6 tydna
(5, 20). Pokud po 3-4 tydnech nedojde ke
zlepseni, je potfeba vyssich davek predni-
sonu a je doporuceno v |é¢bé pokracovat
jako u grade 3-4.V pfipadé zdvaznych obtizi
(grade 3-4) je vhodné zvazit pfidani metotre-
xatu v davce 7,5-20 mg/tyden eventudlné to-
cilizumabu. S tocilizumabem jsou viak v této
indikaci omezené zkusenosti. Mozny je také
protrahovany prdbéh s nutnosti dlouhodobé
terapie GK. Zpétné nasazeni ICl je mozné po
dosazenigrade 1 a soucasné, pokud je davka
prednisonu < 10 mg/den (5).

Terapie obrovskobunécné arteriitidy
Uvodni Ié¢bou jsou systémové GK, a to
prednison p.o. 1 mg/kg/den (nebo ekvivalent-
ni davka jiného GK denné). V pfipadé ocnich
symptomu je doporuceno inicidlné podavati.v.

www.klinickafarmakologie.cz
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pulzy methylprednisolonu 500-1 000 mg/den,
tfi po sobé jsouci dny, poté p.o. prednisonu
v davce 1mg/kg/den. Po poklesu zanétlivych
parametrd a Ustupu reverzibilnich pfiznak
(po 2-4 tydnech) je vhodné iniciovat pozvolné
snizovani v prdbéhu 8-12 tydn( (25).

U pacientl s nedostatecnou odpovédina
uvodni lé¢bu dosud neexistuje jasny doporu-
¢eny postup. Onkologicka doporuceni ASCO
zminuji pouze mozné podani infliximabu
(5). Dle nasich zkusenosti z [é¢by neonkolo-
gickych pacienti bychom volili pfidani me-
totrexatu v davce 7,5-20 mg/tyden, pfipadné
tocilizumabu v davce 162 mg s.c. 1x tydné (27).

4. Myozitida (s moznym
soucasnym vyskytem myastenie
gravis nebo myokarditidy)

Myozitida vykazuje vy3si mortalitu v po-
rovnani s idiopatickymi zanétlivymi myopa-
tiemi (20% ve srovnani s <10 %) z dlvodu
Casté asociace s myokarditidou (2). K rozvoji
subjektivnich obtizi dochazi pomérné rychle,
pfiblizné do jednoho mésice od zahajeni lé¢by
ICI. Projevuje se proximalni svalovou slabosti,
myalgiemi a bulbarnimi symptomy (dysfagii,
dysfonii, dysartrii). Kozni projevy typické pro
dermatomyozitidu se vyskytuji zfidka. Typicka
je elevace CK a myoglobinu. Pro myozitidy
specifické a s myozitidou asociované protilat-
ky jsou ve vétsiné piipadd negativni (2, 28, 29).

Pfi rozvoji myozitidy je v prvni fadé nutno
prerusit Ié¢bu ICI. Uvodni lé¢bou jsou systémové
glukokortikoidy, p.o. prednison 0,5-1 mg/kg/
den. Tézké nebo zivot ohrozujici stavy (vyrazna
svalova slabost omezujici mobilitu pacienta,
kardialni postizeni, postizeni dychacich svald,
dysfagie) se fesi podanim i.v. pulzli methylpred-
nisolonu v davce 0,5-1g/den po dobu 3-5 dn(,
poté je nutno prejit na p.o. prednison v davce
1mg/kg/den. Po zlep3eni svalové sily, zmirné-
ni svalovych bolesti (dle CTCAE klasifika¢niho
systému odpovida tizi postizeni grade 1), Ize
medikaci pozvolné sniZzovat v prlibéhu 4-6
tydn (2, 6). U pacientli s nedostate¢nou odpo-
védi na tvodni lécbu je indikovan mykofenolat
mofetil 1-1,5g 2x denné, metorexat 7,5-20mg/
tyden nebo azathioprin 2-3 mg/kg/den. Tézké
nebo Zivot ohrozujici stavy vyzaduji podani
intravendznich imunoglobuling, a to v davce
2g/kg v prabéhu 2-5 dnd, nebo provedeni
plazmaferézy (2, 5, 6, 25). Zpétné nasazeni ICl je
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mozné po dosazenigrade 1 azarover vysazeni
imunosuprese (5).

Myastenie gravis (MG)

Prevalence MG je udavana 15% dle da-
tabaze ICSR (Individual Case Safety Reports
Database) (15). M(zZe se projevovat ptézou vi-
cek, diplopii, bulbarnimi symptomy (dysfagii,
dysfonii, dysartrii) a abnormalnim predklonem
hlavy zplsobenym slabosti extenzort krku
(tzv. dropped head syndrome). Laboratorné
byvaji ¢asto pozitivni protilatky proti acetyl-
cholinovému receptoru (2, 19). V diagnostice
MG se vyuzivaji elektrodiagnostické studie,
a to repetitivni stimulace motorického nervu
a vysetfeni nervosvalového jitteru metodou
elektromyografie jednotlivého vidkna (30).

Asymtomaticky nebo lehky priabéh
(grade 1) nevyzaduje terapeuticky zasah
(10). V pfipadé stiedné zavaznych sympto-
mu (grade 2) je nutné docasné preruseni ICI.
Terapie se zahajuje podanim p.o. pyridostig-
minu v dédvce 30mg 3x denné s postupnym
navysenim az na 120mg 4x denné za sou-
¢asného poddvani p.o. prednisonu v davce
1-1,5mg/kg/den. V pfipadé zavaznych pro-
jevl (grade 3-4) je nutné trvalé vysazeni ICl,
pokracovani v poddavani p.o. GK a soucasné
zahdjit podéavani intravendznich imunoglo-
bulinG 2 g/kg, rozlozenych do péti dnd nebo
zahajeni plazmaferézy (5). Ve vsech piipadech
je nutna spoluprace s neurologem.

Myokarditida

Prevalence dle databaze ICSR je udavana
16% (15). Klinické projevy zahrnuji dusnost,
palpitace, bolesti na hrudi ¢i synkopu (2).
Mozny je také fulminantni pribéh (31). Tizi
kardidlniho postizeni Ize rozdélit dle ASCO (5)
do ¢tyf stupnd. Grade 1: elevace troponinu
a NTproBNP, abnormalni EKG. Grade 2: ab-
normalni skriningové testy (EKG, ECHO srdce)
a zdroven mirné symptomy. Grade 3: stfedné
zavazné abnormality na EKG, ECHO srdce, nebo
subjektivni obtize ptitomné pii mirné fyzické
aktivité. Grade 4: stfedné zavazna az zdvazna
kardialni dekompenzace, nutnost . v. medikace
nebo interven¢niho zakroku, Zivot ohrozujici
stav (5). Laboratorné byva zvyseny troponin,
srdec¢ni frakce kreatinkindzy a NTproBNP. EKG
muze ukazat abnormality kondukéniho sys-
tému a zmény ST Useku. Rtg srdce a plic zase
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mozné rozsiteni srde¢niho stinu. Tato vysetfe-
ni by méla byt vzdy doplnéna o ECHO srdce
a pfipadné i magnetickou rezonanci srdce (2,
15). Provedeni endomyokardialni biopsie je
na zvazeni v pfipadé zavaznych obtizi v ramci
vyloucenti jinych pfi¢in myokarditidy (6).

V terapii stadia 1 je na misté docasné preru-
$eni ICI. Stadium 2 a tézsi postizeni jiz vyzadu-
je jejich Uplné vysazeni. V kazdém pripadé je
nutna konzultace kardiologického pracovisté
a transfer pacienta na jednotku intenzivni péce
s telemetrickym monitorovanim EKG. Inicidlné
se podavaiji vysokodavkované GKv zavislosti na
tizi symptom(, a to prednison p.o. 1-2mg/kg
(grade 1-2), nebo i.v. pulzy metylprednisolonu
1 g/den po dobu 3-5 dnli (grade 3-4) s nésled-
nym prechodem na p.o. GK. Pokud po tvodni
davce GK nedojde do 24 hodin ke zlep3eni stavu,
je namisté pfidani dalSiho imunosupresiva. Lze
volit antithymocytarni globulin i.v. infliximab
v ddvce 5mg/kg, intravendzni imunoglobuliny
v celkové ddvce 2g/kg nebo p.o. mycofenolat
mofetil 0,5-1g kazdych 12 hodin. UZiti abatacep-
tu by pfichdzelo v ivahu pouze u tézkého, Zivot
ohrozujiciho stavu (2, 6). V jednom kazuistickém
sdéleni francouzskych autort byl abatacept po-
dan u refrakterni myokarditidy nereagujici na
Iécbu i.v. pulzy GK ani na plazmaferézu (12).

5. Sicca syndrom

Sicca syndrom vznika mnohdy néhle. Jeho
nejcastéjsim projevem je suchost v dutiné
ustni, méné castym suchost o¢i. Nezvyklym
symptomem je parotitida. Extraglandularni
projevy, dle kazuistickych sdéleni, mohou
zahrnovat senzorickou mononeuropatii ¢i
kryoglobulinemickou vaskulitidu (2, 32-35).

Prvnim krokem v diagnostice je objekti-
vizace postizeni slinnych zlaz pomoci pfimé
a nepiimé sialometrie a o¢niho postizeni po-
moci Schirmerova testu (25). Protilatky ANA,
anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, revmatoidni faktor
byvaji vétsinou negativni (18). Ultrazvukovym
vysetfenim slinnych Zlaz Ize prokézat hypo/
anechogenniléze nachazejici se difuzné v pa-
renchymu slinné zlazy. Tento nalez je shodny
jako u Sjorgenova syndromu (18, 36). V biop-
tickém vysetfeni slinné zlazy a nasledném
histologickém vysetieni je patrna fokalni pe-
riduktalni sialadenitida (obraz pfipominajici
Sjogrenliv syndrom), atrofie, fibréza a destruk-
ce acinu (obraz odlisny od Sjogrenova syndro-
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mu) a predominantné T-bunécny CD4+ infil-
trat (obraz odlisny od Sjégrenova syndromu,
kde prevlada B-bunécny infiltrat) (34).

V terapii mirnych projeva xerostomie se
vyuziva substituce slin nebo stimulace slin
zvykanim, pfipadné systémova stimulace slin
pilokarpinem. Projevy xeroftalmie Ize resit
aplikaci umélych slz, obturaci slznych kanalkd,
silikonovou zatkou, kauterizaci ¢i noSenim te-
rapeutickych sklerdlnich kontaktnich ¢ocek (25).
Stfedné zavazné/zavazné projevy (grade 2-3)
vyzaduji prerusenilécby ICl a soucasné nasazeni
p.o. prednisonu v ddvce 20-40 mg/den po dobu
2-3 tydnd. Nasledné snizovani prednisonu je
pozvolné, a to v prabéhu 4-6 tydnli (2, 37).

Pouziti csDMARD odbornd literatura zatim
nezminuje (2). V kazuistickém sdéleni u paci-
enta se senzorickou neuronopatii byl pouzit
i.v. cyklofosfamid a nasledné i.v. rituximab
4x375mg/m? za soucasného podavani p.o.
prednisonu v davce 60 mg/den s dobrym efek-
tem (38). Vhodné jsou pravidelné kontroly
stomatologem, pravidelnd dentdlni hygiena
a lé¢ba pripadného sooru (2, 25, 32, 34, 35).

6. Vaskulitida

Nejcastéji je popisovana asociace s anti-
-PD1. V etiopatogenezi vaskulitidy velkych
a stfednich cév je zvazovana role snizené ex-
prese PD1/PDL1 v cévni sténé. Mezi nejcastéji
se vyskytujici klinicko-patologické jednotky
s postizenim velkych cév patii obrovskobu-
nécna arteriitida a aortitida, s postizenim
stfednich cév pak primarni angiitida CNS.
Z dalsich, méné castych jednotek Ize zminit
periaortitidu, lymfocytarni vaskulitidu ovari-
alnich a déloznich cév, granulomatézni vas-
kulitidu, retinalni vaskulitidu, granulomatézu
s polyangiitidou a digitalni vaskulitidu (39, 40).

Ve vsech pfipadech je nutné preruseni
lé¢by ICI. Uvodni lé¢bou jsou systémové GK,
napf. p.o. prednison 0,5-1 mg/kg/den (nebo
ekvivalentni davka jiného GK denné) dle za-
vaznosti postizeni. Zavazné projevy vyzaduji
inicialni podanii.v. pulzli methylprednisolonu
v dévce 0,5-1g/den, tfi po sobé jdouci dny,
a poté prechod na p.o. prednison 1 mg/kg/
den. Po poklesu zanétlivych parametr( a Ustu-
pu reverzibilnich pfiznakd (po 2-4 tydnech) je
na misté jejich pozvolné snizovéni v prabéhu
8-12 tydnl (25). U pacientd s nedostatecnou
odpovédi na Uvodni [é¢bu dosud neexistuje

jasny doporuceny postup. Onkologicka dopo-
ruceni ASCO (5) zminuji pouze mozné podani
infliximabu u vaskulitid. Dle EULAR doporu-
ceni je mozné pridani csDMARD, pokud jsou
vyzadovéany davky GK (prednison) >10mg/
den, nebo z dlivodu glukokortikoidy Setficiho
efektu (2). V kazuistickych sdélenich byl u koz-
ni leukocytoklastické vaskulitidy podan hyd-
roxychlorochin v ddvce 6 mg/kg za souc¢asného
podaéni p.o. prednisonu v dévce 0,3-0,5mg/kg
(41). U digitalni vaskulitidy byl podan rituximab
i.v. 4x375mg/m?za soucasného podanii.v.
pulzG metylprednisolonu a i.v. epoprostenolu
(42). Doporuceni ohledné zpétného nasazeni
ICl neexistuji. Lze nad tim uvaZovat v pfipadé
remise projevi a dikladném zvazeni inicidlniho
rozsahu postizeni.

7. Lupus-like syndrom

Dosud byl popsén subakutni kozni lupus
erythematodes (SCLE) (43) a lupusova nefritida
(LN) (44). Pripad podobny systémovému lupus
erythematodes zatim popsan nebyl (2). Z auto-
protilatek byva pozitivni ANA, SS-A a pfiblizné
v poloviné piipad( i SCLE. LN doprovazi pozi-
tivita ANA a anti-dsDNA. Terapie LN vyzaduje
preruseni |écby ICl a nasazeni p.o. prednisonu
v davce 1mg/kg/den. Na SCLE postaci topické
steroidy. U soucasného vyskytu SCLE a artralgii
byl kromé topickych steroidl s efektem pouzit
p.o. hydroxychlorochin (2, 43).

8. Antifosfolipidovy syndrom

Dosud byl popsén pouze jediny pfipad
pacienta lé¢eného kombinacni terapii ipili-
mumabem a nivolumabem, u kterého doslo
k rozvoji trombdzy digitalnich arterii prstd
hornich koncetin. Z autoprotilatek byl opako-
vané pozitivni anti-B2GP1 (82 glykoprotein 1)
ve tiidé IgM. Pacient byl 1é¢en nefrakcionova-
nym heparinem i.v. s dobrym efektem (45).

9. Kostni abnormality
Dosud byly popsany fraktury skeletu, lo-
kalizované kostni resorpce a osteonekréza

Celisti. Specificka terapie neni znama (46, 47).
10. Skleroderma-like syndromy
Sklerodermoidni reakce

Sklerodermoidni reakce se projevuje
ztuhnutim kdze obliceje, trupu a koncetin,
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které nemusi zac¢inat u prsti jako u systémo-
vé sklerodermie (48, 49). Zaroven se mlize
vyskytovat RaynaudGv fenomén a kapilaro-
skopické zmény nehtového llzka (2). Vsechny
pfipady vyzaduji pferuseni [é¢by ICl. Terapie
byla v kazuistickych sdélenich zahajovéna
p.o. prednisonem v dévce 1 mg/kg/den.
Obavy mize vyvoldvat pouziti vysokych da-
vek GK vzhledem k jejich znamé asociaci se
sklerodermickou rendlni krizi. Pro toto tvrzeni
je vSak nedostatek dat. Pfi nedostate¢ném
efektu Ize zvazit nasazeni mykofenolat mo-
fetilu (2, 48-50).

Tato a nize uvedené jednotky se vyskytuji
vzacné, proto u nich pojem ,nedostate¢na
odpovéd na terapii GK” nebyl dosud defino-
van. Nicméné autor by postupoval analogicky
jako u ASCO doporuceni pro periferni artriti-
du. Pokud nedojde ke zlepseni obtizi do 4-6
tydn(, nebo pokud neni mozné snizit davku
prednisonu na < 10mg/den po 3 mésicich
|é¢by, volil by nasazeni DMARD nebo jiného
imunosupresiva (5).

Eozinofilni fasciitida-like syndrom

Projevuje se mékkymi otoky zépésti, pred-
lokti, bércli a kotnikd. Kize je pozdéji tuha
a napjata. V diferencialnim krevnim rozpoctu
periferni krve se mGze vyskytovat eozinofilie.
Histologicky nalez je kompatibilni s eozinofilni
fasciitidou. Projevy vyzaduji pferuseni [é¢by
ICl a nasazeni p.o. prednisonu v ddvce 1mg/
kg/den (48, 50). Pfi nedostatecném efektu je
nutno pfidat metotrexat 15-20 mg/tyden, pfi-
padné mykofenolat mofetil v davce 3g/den
(51).V literature byl rovnéz popsan pripad, kdy
byl pacient Ié¢en p.o. metylprednisolonem
16 mg/den a soucasné p.o. mykofenolat mo-
fetilem 2 g/den (52).

11. Sarkoiddze podobné léze
Prevalence v klinickych studiich s malig-
nim melanomem je uddvana 2 %. Vyskyt je
stejné casty u anti-CTLA4 i anti-PD1/PDL1
(53). Klinické projevy jsou obdobné jako u sar-
koiddzy. Nejcastéji se vyskytuje postizeni plic-
ni a kozni.V ramci plicniho postizeni se mohou
vyskytovat noduly, pneumonitida, mediasti-
nalni lymfadenopatie. Ziidka pak pleuraini
vypotek. Kozni postizeni zahrnuje projevy
jako erytematézni papuly nebo plaky, nodu-
larni intradermalni |éze a granulomatézni in-
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filtraci jizvy. Mezi dalsi projevy patfi artralgie,
uveitida, infiltrace parotidy, ledvin ¢i sleziny.
Vlaboratornim vysetfeni je mozno pozorovat
hyperkalcemiii elevaci sérového angiotenzin
konvertujiciho enzymu (53, 54).
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