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Suthrn

Inhibitory TNF-alfa sa efektivne vyuZivaju na liecbu chronickych zapalovych, imunologicky mediovanych a auto-
imunitnych ochoreni v dermatoldgii, reumatolégii a gastroenteroldgii. V dermatoldgii su ako originalne molekuly
registrované na liecbu chronickej loZiskovej psoriazy adalimumab, etanercept a infliximab. Cielend, vysokoucinna liecba
molekulami anti-TNF-alfa pomaha liecebne zvladnut stavy v minulosti tazko zvladnutelné, invalidizujice pacienta,
niekedy konciace letdlne. Biologikad zo skupiny anti-TNF-alfa maji imunosupresivne ucinky. Niekedy si pre zavaznost
stavu liecba vyzaduje kombinaciu biologika s klasickym imunosupresivom (metotrexat, cyklosporin, mykofenolat
mofetyl, imuran a pod.), ¢o eSte zvySuje imunosupresivne Ucinky na ludsky organizmus so vsetkymi z toho vyplyvajucimi
nasledkami. Samotna liecba, aj ked' originalnymi molekulami inhibitorov TNF-alfa je dlhodoba az celoZivotna, sledovanie
jej bezpecnosti je mimoriadne déleZité. Na tento Ucel slizia rézne registre a databdazy, v dermatoldgii napriklad registre
biologickej lieCby psoridzy. Z hladiska bezpecnosti kazdej imunosupresivnej liecby je mimoriadne potrebné sledovanie
vyskytu zavaznych komplikacii, akymi su tazké, niekedy aZ Zivot ohrozujlce infekcie, virusové hepatitidy, zhubné nadory,
v pripade psoriazy aj kardiovaskularne riziko. Zvlastnu pozornost si zasluhuje biologicka anti-TNF-alfa lie¢ba pocas gravidity
s rizikom pre matku a plod, ako aj problematika operacnych zakrokov, niekedy niekolko hodin trvajucich operaénych
vykonov so zretelom na pooperacny priebeh a rekonvalescenciu pacienta.
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Abstract

The TNF-alpha inhibitors are effectively used for the treatment of chronic inflammatory diseases, immunologically
mediated as well as autoimmune diseases in dermatology, gastroenterology and rheumatology. In dermatology as
original molecules are registered adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of chronic plaque psoriasis.
The targeted higly effective treatment by anti-TNF-alpha molecules can help to manage the difficult situations
in the past problematically treatable, leading to the invalidity and even the death of the patient. Biologics from the
anti-TNF-alpha have immunosupressive effect. Sometimes clinical status of the patient requires combination biologics
with classic immunosupressive, such as methotrexate, ciclosporine A, mycophenolate mofetyl, azathioprine etc., which
increases the immunosupresive effect with all of its consequences. The treatment itself is long lasting, even for the whole
life of the patient, therefore the safety monitoring is essential. For this reason there are many databases, for instance in
dermatology there are the registers of the biological treatment of psoriasis. Concerning the safety of immunosupressive
treatment, it is important to monitor the occurence of the serious complications, such as life-threatening infections,
viral hepatitis, malignancies, in the case of psoriasis also cardiovascular risk. The special attention should be paid to anti-
TNF-alpha treatment in pregnancy with possible risk to mother and neonate and also the surgery, including complicated
long lasting operations with regard to post-operative status and reconvalescency of the patient.
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Vstup anti-TNF-alfa liecby do humdannej mediciny je
sprevadzany prisnou kontrolou a sledovanim bezpe¢nostnych
dat v ramci klinickych §tadii, registrov a databaz. Inhibitory
TNF-alfa su indikované u pacientov so stredne tazkou az
tazkou formou chronickej loziskovej psoridzy, kde ina
systémova lieCba zlyhala, alebo bola kontraindikovana,
pricom plati, Ze benefit liecby musi prevysovat’ jej mozné
rizikd. Pred zahijenim samotného lieCebného procesu je

infections, viral hepatitis, cordiovascular risk, pregnancy,

preto nutné informovat’ pacienta o lieku, ktory mu bude
podavany, jeho neziaducich ucinkoch, dalSich rizikach
liecby, a moznostiach jej preruSenia. V pripade zdravotnych
komplikacii je pacient povinny informovat o nich svojho
lekéra z centra pre biologicku liecbu. Okrem toho maju
pacienti moznost’ vyuzivat' bezplatné telefonické infolinky
a webové portaly, kde im lekar anonymne odpovie na
pozadované otazky.
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Zavainé infekcie

Infekcie patria medzi najcastejSie komplikacie biologicke;j
liecby. Zavazné infekcie patria medzi prisne sledované
a povinne hlasené neziaduce G¢inky. Viaceré zdroje udavaja
vyrazne vy$si vyskyt zavaznych infekcii pri infliximabe,

najniz§i pri etanercepte. Atzeni a kol. [1] porovnavali vyskyt
zavaznych infekcii infliximabu, adalimumabu a etanerceptu.
Udaje boli hodnotené na 1000 pacientorokoch (PR).
Incidencia zavaznych infekcii sa vyskytovala u 31,8/1000
PR a podla organovych systémov ju uvadza obr. 1.
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Obr. 1 « Vyskyt zavaznych infekcii u pacientov na liecbe adalimumabom, etanerceptom a infliximabom (DC - dychacie cesty,

spracované podla Atzeni a kol.) [1]

Burmesterakol.[2],naskupine23.458 pacientovlieCenych
adalimumabom, ktord zahfiiala 71 $tudii z dermatologickej,
reumatologickej a gastrointestindlnej indikéacie, uvadzaju,
ktoré infekcie boli najcastejsie. Sledovanie bolo hodnotené
v PR a udaje boli vyhodnocované na 100 pacientorokov
(100/PR). Najcastejsie sa vyskytovali: celulitida (0,3
pripadov/100 PR), pneumodnia (0,7 pripadov/100 PR),
apendicitida (0,5 pripadov/100 PR) a herpes zoster (0,3
pripadov/100 PR), mocova infekcia (0,4 pripadov/100 PR) u
pacientov s JIA, infekcie mocovych ciest (0,4 pripadov/100
PR) u pacientov so psoriazou, celulitida (0,3 pripadov/100
PR) u pacientov so psoridzou, abscesy gastrointestinalneho
traktu (1,6 pripadov/100 PR), pneumonia (0,4 pripadov/100
PR), gastroenteritida (0,3 pripadov/100 PR). NajcastejSim
dévodomprerusenialiecbybolapneumonia, gastrointestinalne
abscesy, celulitida a bakterialne artritidy [2].

Hepatitidy

Sérologické vysetrenia na hepatitidu B a C patria
k zakladnym vySetreniam pred nastavenim pacienta na
biologicku liecbu psoriazy, nakol'ko z klinickej praxe su
popisané pripady aktivacie chronickej hepatitidy B v priebehu
anti TNF-alfa liecby [3].

Na zéklade dermatologickych odporic¢ani British
Association of Dermatologists (BAD) by pacienti s chronic-
kou hepatitidou B nemali byt’ nastavovani na biologicku anti-
TNF-alfa liecbu [4]. Podla inych zdrojov u pacientov, ktori
prekonali virusova hepatitidu B a mali negativne hodnoty
HBsAg, riziko rekurencie infekcie je velmi nizke, neda
sa vSak uplne vylucit. V pripade nizkych hladin virusu
(vySetrené metodikami polymerazovej retazovej reakcie
— PCR) sa odportca pred zahijenim biologickej liecby
profylakticka liecba lamivudinom; u pacientov s vySSimi
hladinami virusu a s moznost'ou rezistencie na virostatika je
vhodnejsia liecba entekavirom alebo tenofovirom [5].

Chronicka hepatitida C nie je povazovand za absolutnu
kontraindikdciu  liecby adalimumabom, etanerceptom
a infliximabom. Viaceré zdroje poukazujii na bezpecnost
liecby u pacientov s chronickou hepatitidou C, chybaji vSak
jednoznacné udaje o bezpecnosti tejto liecby pri dlhodobom
podavani anti-TNF-alfa molekul [6].

Anti-TNF-alfa preparaty sa mézu podéavat’ aj pacientom
s chronickou hepatitidou B a C. Podmienkou bezpecnosti
takejto liecby je ich pravidelné sledovanie infektoldgom
resp. hepatologom vratane skriningu virusovej hepatitidy.
Vel'mi dblezitd je antivirusova liec¢ba pred podanim biologik
a v pripade reaktivacie ochorenia.
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Malignity

Maligne ochorenia st d’alSou prisne sledovanou kategériou
bezpecnostného profilu anti-TNF-alfa liecby. Vo vécsine
prac sa pri vyhodnocovani malignit samostatne hodnotila
incidencia lymfémov, nemelanomovych nadorov koze
a maligneho melanomu. Burmester a kol. [2] vyhodnocovali
vyskyt malignit u pacientov lieCenych adalimumabom
a porovndvali ich s beznou populdciou. Vo vSeobecnosti
bol vyskyt malignit u pacientov liecenych adalimumabom
porovnatelny s beznou populaciou. V pripade reumatoidne;j
artritidy (RA) bol signifikantne vyssi vyskyt lymfomov
v porovnani s beznou populaciou. Rovnako sa potvrdil
vacsi pocCet nemelanomovych nadorov koze vo vSetkych
indikaciach biologika, v pripade melanomu malignum vyskyt
ochorenia nebol signifikantne vys$$i, v porovnani s beznou
populéciou [2]. Le Blay a kol. [7] v metaanalyze prac liecby
RA molekulami anti-TNF-alfa nepotvrdili zvySeny vyskyt
malignit oproti beznej populacii, upozoriiuju vsak na mozny
vys§i vyskyt nemelanomovych nadorov koze [7]. Patel
a kol. [8] sledovali vyskyt malignit u pacientov so psoriazou
lieCenych anti-TNF-alfa molekulami. Vysledky boli zhodné
s uvedenymi udajmi v inych indikdciach. Mierne zvySena
incidencia oproti beZnej populacii sa méze vyskytovat
u nemelanomovych nadorov koze a u hematologickych
malignit [8]. Vyskyt malignit u pacientov so psoridzou
liecenych adalimumabom, etanerceptom, ifliximabom
a ustekinumabom a ich porovnanie uvadzaji prvé vystupy
z databazy PSOLAR (dlhodobé sledovanie 12.000
psoriatickych pacientov), kde sa pozoruje vyssi vyskyt
malignit pri infliximabe v porovnani s adalimumabom
a etanerceptom [9]. Pri hodnoteni vzniku néadorovych
ochoreni musime zohl'adnit’ aj predchadzajicu kombinovant
niekol’korocni  imunosupresivau  liecbu,  podéavanu
vo vysokych davkach, a u psoriazy aj fototerapiu.

Kardiovaskularne riziko

Podla odporti¢ani Eurdpskeho dermatologického fora
(EDF) je kardialna insuficiencia — NYHA III/IV absolutnou
kontraindikécioubiologickej anti-TNF-alfalieCby u pacientov
so psoriazou pre zvySené kardiovaskularne riziko. Vysoké
riziko infarktu myokardu (IM) maju hlavne mladi pacienti
s tazkym priebehom psoridzy [10, 11]. Sledovanie vyskytu
kardiovaskularnych prihod je dolezité jednak v doésledku
bezpecnosti biologickej liecby a jednak v dosledku znizenia
rizika vzniku kardiometabolickych komorbidit. Greenberg
a kol. [12] vyhodnocovali vyskyt kardiovaskularnych prihod
u pacientov s RA anti-TNF-alfa liecenych v porovnani
s liecbou DMARDs (,,Disease-modifying antirheumatic
drugs“ — antireumatické lieky modifikujice ochorenie)
molekulami. Pocas §tidie sa nepotvrdili smrtel'né pripady
infarktu myokardu, tranzitérneho ischemického ataku, nahlej
cievne] mozgovej prihody ani inych kardiovaskularnych
pri¢in smrti. Stadia potvrdila niZSie kardiovaskularne riziko
anti-TNF-alfa liecby oproti DMARDs u pacientov s RA
[12].

Narodna psoriatickd organizacia (National Psoriasis

Foundation — FDA) vydala literarny prehl'ad vyhodnotenia
kardiovaskularneho rizika u pacientov so psoriazou.
Zdroj uvadza, ze u pacientov so stredne tazkou a t'azkou
psoridzou licky ako metotrexat a anti-TNF-alfa molekuly
mozu znizovat' riziko kardiovaskularnych prihod [13].
Wu a kol. [14] potvrdili nizSie kardiovaskularne riziko
u pacientov lieCenych anti TNF-alfa molekulami oproti
topickej lie¢be. Statisticky nebol pozorovany nizsi vyskyt
IM u pacientov lie¢enych anti-TNF-alfa oproti pacientom
s klasickou systémovou liecbou a fototerapiou [14]. V pripa-
de srdcového zlyhania sa u pacientov lieCenych inflixima-
bom pozorovali zvySené pocty hospitalizovanych, mortality
a morbidity [15]. Singh a kol. [16] v metaanalyze sledovania
srdcového zlyhania nepozorovali signifikantny rozdiel medzi
jednotlivymi molekulami inhibitorov TNF-alfa [16]. Podl'a
stucasnych poznatkov na potvrdenie jednoznacného vplyvu
anti-TNF- alfa liecby na kardiovaskularne riziko st potrebné
predovsetkym dlhodobé stadie.

Tehotenstvo

Z hladiska gravidity patri adalimumab, etanercept
aj infliximab do kategérie B (bez rizika na ludsky fetus,
alebo nijaké nepozorované riziko teratogenity na zvieracich
modeloch, pri absencii §tadii na 'ud’och). Sucast’'ou protokolu
o zahajeni lieCby psoriazy biologickymi preparatmi je
informovany suhlas pacientky, ktory ju vo fertilnom veku
informuje o moznom vplyve liecby na plod. Podmienkou
liecby je negativny tehotensky test. V 32 — 63% pripadov sa
psoriaza pocas gravidity zlepsi a len v 4 — 26% pripadov sa
zhorsi. Naopak, po porodnom obdobi sa psoriaza zlepsi len
u 11% pripadov a pocas prvych 6 — 8 tyzdnov sa zhorsi az
u 87,7% zien. Preto sa v lie¢be psoriazy pocas gravidity vo
vacsine pripadov indikuje najmé lokalna lie¢ba. Rozdielna
situacia je pri chronickych zapalovych ochoreniach creva
(IBD) a pri reumatickych zapaloch. Silny zapalovy proces
u zien vo fertilnom veku vedie k vel'mi ¢astym potratom
a k neplodnosti. Preto je aj pristup k uzivaniu biologicke;j
lie¢by v danych indikaciach rozdielny. Struktdra molekul
IgG1l anti-TNF-alfa protilatok a solubilnych receptorov
fuznych proteinov, ktoré sa viazu na Fc fragment l'udského
IgGl, prestupuje cez transplacentdrnu bariéru, najma
v druhom a tretom trimestri. VSeobecne sa pri IBD odporuca
ukoncenie lieCby biologikami do 20. tyzdna gravidity
v dosledku organogenézy. Dostupné udaje zatial’ nepotvrdili
asociaciu zvysené¢ho vyskytu komplikéacii a kongenitalnych
malformacii plodu u zien s IBD, ktoré pocas gravidity uzivali
TNF-alfa inhibitory. Dieta by vSak nemalo byt ofkované
zivymi vakcinami v pripade, Ze biologikum cirkuluje v krvi
[17]. Stiborné udaje o infliximabe u 450 kompletnych gravidit
liecenych infliximabom nepotvrdili nijakt patologiu [18].

U naSich dvoch pacientiek so psoridzou, ktoré uzivali
etanercept pocas gravidity (jedna pocas celého tehotenstva
pre subeznu RA a druha do 16. tyzdna gravidity) prebehla
gravidita bez komplikacii a vyvojovych poruch deti. Gravidita
pri liecbe molekulami anti-TNF-alfa teda nie je indik4ciou na
interrupciu. Na presné vyhodnotenie tejto problematiky st
vsak potrebné d’alSie poznatky.
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Biologicka liecba a operacie Biologicka liecba moéze byt znovu zahajena v pripade, Ze

Doteraz nie je jednoznaéne dokazané riziko biologickej 53 nevyskytni pooperaéné komplikcie a rana sa Uspesne

lietcby a operaénych zékrokov. V dermatolégii, podla hoji bez infekcie [4]. V praxi prihliadame najmé na rozsah
odporti¢aniBAD, bymalabyt licSbaprerusenastvornasobkom ~ operaéného vykonu, v pripade ambulantnych zakrokov
biologického poléasu rozpadu biologika, &iZe u etanerceptu  0dporu¢ame kratSie preruSenie lieCby, u adalimumabu
2 — 4 tyzdne, u adalimumabu a infliximabu 4 — 6 tyzdiov. @ infliximabu 2 tyZdne a u etanerceptu 1 tyZden.
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