inhibitory kontrolnich bodt (Li et al., 2019).
Kontrolni body jsou molekuly, které se za
fyziologickych okolnosti uplatiuji v nor-
malni imunologické odpovédi v prevenci
vzniku autoimunitnich onemocnéni. V ro-
ce 2011 byla registrovana protildtka proti
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated
protein 4) ipilimumab pro terapii maligni-
ho melanomu. V dalSich letech se do centra
zajmu dostaly i protilatky proti receptoru
programované bunécné smrti PD-1 (pro-
grammed death 1) a proti jeho ligandu PD-L1
(Haanen et Robert, 2015). Monoklondlni pro-
tilatky pembrolizumab a nivolumab jsou ICl,
které blokuji PD-1. Léciva ze skupiny ICl jsou
v soucasné dobé pouzivana a schvalena pro
1é¢bu pokrocilych forem melanomu, nema-
lobunéc¢nych a malobunécnych karcinomu
plic, karcinomu ledviny, Hodgkinova lym-
fomu, urotelidlniho karcinomu a dalsich

onemocnéni.

Nezadouci ucinky ICI

PFi uzivani ICl dochazi k aktivaci imu-
nitniho systému, a tim ke stimulaci proti-
nadorové aktivity. Mohou se viak oslabit
mechanismy, které brani rozvoji imunitni
reakce namifené proti vlastnim antigenm
(tzv. toxicita ICl). Proto tato léciva vyvolavaji
celou fadu imunitné zprostfedkovanych ne-
zadoucich ucink (Li et al., 2019). UvaZuje se
o nékolika moznych mechanismech jejich
vzniku (Dalakas, 2018). Maze jit napfiklad
o zvy$enou bunécnou aktivitu T lymfocy-
td, které jsou zamérené proti antigenlim
na nadorovych i zdravych burikach. Dalsi
moznosti je zvyseni hladin autoprotilatek
a zvysena exprese prozanétlivych cytokinG.
Uplatnit se mGze také vliv komplementu se
vznikem zanétu pfi vazbé CTLA-4 inhibitoru
na receptory CTLA-4 exprimované na zdravé
tkéani (Postow et al., 2018).

Toxicita se lisi pfi podavani CTLA-4 inhi-
bitor(i a PD-1/PD-L1 inhibitord. Nejvys3si je
v pfipadé kombinované |é¢by (Darnell et al.,
2020). Autoimunitni nezddouci Ucinky pfi
|é¢bé anti-CTLA-4 vznikaji dfive, jsou ¢astéjsi
a zavaznéjsi ve srovndni s Ié¢bou anti-PD-1
a anti-PD-L1. Nezadouci uc¢inky se objevuji re-
lativné brzy, nejcastéji béhem prvnich tfech
mésicll po nasazeni 1é¢by. Mohou se obje-
vit i po Sesti mésicich po skonceni terapie
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(Johnson etal., 2018). V soucasnosti je snahou
nalézt také vhodné prediktivni biomarkery
(Gibney et al., 2016).

Nejcastéji se projevi nezaddouci Ucinky ICl
koznimi obtizemi (exantém, pruritus), postize-
nim traviciho traktu (prdjem, kolitida) a endo-
krinniho systému (hypofyzitida, hypotyredza,
hypopituitarismus, insuficience nadledvin),
hepatotoxicitou (elevace transamindaz, hepa-
titida) a postizenim dychaciho traktu (pneu-
monitida).

Neurotoxicita ICI

Neurotoxické projevy lécby ICl jsou na-
$tésti velmivzacné (< 1 %). Poji se s nimi ¢asto
endokrinni a revmatologické nezadouci Ucin-
ky (Haugh et al., 2020). Neurotoxické projevy
ICl jsou diivodem k okamzitému ukonceni
imunoterapie. Lehké nespecifické neurologic-
ké klinické pfiznaky (vertigo, cefalea, parestezie)
se vyskytuji az v 10 %, zavaznéjsi manifestace
s poruchou nervového systému ve 2,5-3 %.

K neurologickym nezadoucim ucinkdm ICI
patii myastenie, Guillaintv-Barrého syndrom
(GBS), neuropatie (anti-GM u GBS/CIDP, anti-HU,
anti-CV2/CRMP5, anti-MAG), aseptickd menin-
gitida, mononeuritis multiplex, encefalitida
(anti-NMDA, anti-HU) a transverzalni myelitida
(LETM, longitudinally extensive transverse mye-
litis), vzacné LEMS (Lambert(iv-Eatondv myaste-
nicky syndrom) a myopatie (dermatomyozitida,
nekrotizujici autoimunitni myozitida) (Dalakas,
2018). Pacienti, ktefi jsou léceni ICl, jsou také
ohrozeni vyskytem oportunnich infekci (tuber-
kuléza, infekéni hepatitidy, herpetické infekce
viry HSV1,2,VZV, EBV, CMV, HHV6 aj.).

V soucasném systematickém prehledu jsou
zahrnuty viechny pfipady, které popisuji neu-
rologické imunitni nezadouci ucinky spojené
s pouzitim ICI (celkem 255 pfipad() (Khan et al.,
2022). V tomto souboru byla vétsina pacientl
starSich 50 let. Vyskytovaly se u nich poruchy
periferniho nervového systému (83 %), nejcas-
téji myastenie a neuropatie. Nejvice pfipadl
vzniklo po podani prvnich péti davekICl. Vétsina
pacientd se nasledné klinicky zlepsila, ale 24 %
pfipadud bylo fatalnich. Mortalita byla nejvyssi
u pacientl s myastenii a myozitidou.

V jedné studii (Mikami et al., 2021) bylo
ze souboru 50406 nemocnych lé¢enych ICI
nalezeno 3 619 (7,2 %) neurologickych kompli-
kaci, z toho 1 985 s anti-PD-1, 372 s anti-PD-L1,
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366 s anti-CTLA-4 a 896 s kombinaci ICI.
Vyskytovala se zejména myastenie, encefaliti-
dy/myelitidy, meningitidy, Guillainliv-Barrého
syndrom, vaskulitidy a neuropatie. Riziko neu-
rologickych nezadoucich G¢inkd spojenych
s kombinovanou terapii ICl bylo vy3si nez u mo-
noterapie ICl, ¢asto s projevy hypofyzitidy/
hypopituitarismu. Pacienti ve vy3$sim véku,
s melanomem nebo nemalobunéénym kar-
cinomem plic a na dudlni terapii ICI maji
vyssi riziko fatalnich neurologickych neza-
doucich ucinka.

Z Vigibase, farmakovigilan¢ni databa-
ze Svétové zdravotnické organizace, bylo
analyzovano hlaseni neurologickych neza-
doucich u¢inkl u pacientl uzivajicich ICl
(Johnson et al., 2019). V celé databazi by-
lo hlaSeno 18518994 nezidoucich ptihod,
véetné 48653 s ICl. Lé¢ba ICI byla spojena
s vys$sim vyskytem myastenie (0,47 % hlaseni
ICl vs. 0,04 % v celé databazi), encefalitidy
(0,51 vs. 0,01 %), periferni neuropatie (1,16
vs. 0,67 %) a meningitidy (0,15 vs. 0,06 %).
Myastenie a encefalitidy byly spojeny s anti-
-PD-1, dalsi neurologické nezddouci pfihody
byly spojeny s 1é¢bou anti-CTLA-4. Myastenie
byla charakterizovana vysokou umrtnosti
(~ 20 %), Casnym nastupem (median 29 dnQ)
a castou soubéznou myokarditidou a myozi-
tidou. U dalsich neurologickych nezadoucich
pozdéjsi nastup (medidn 61-80 dn() a tyto
nezadouci U¢inky se nepfekryvaly.

Doporuceni a lécba

Vzhledem k zavaznosti toxickych neza-
doucich U¢ink( ICl byla vytvorena podrobna
doporuceni pro diagnostiku a l1é¢bu neza-
doucich ucinkli checkpoint inhibitora PD-1
a PD-L1 (Brahmer et al., 2018). Déli se podle
zavaznosti do ¢ty stupri. Kazdému danému
nezadoucimu Ucinku je pfifazen urcity lé¢eb-
ny postup. U zavaznych nezadoucich G¢inkd
je doporuceno okamzité prerusenilécby ICl,
podat vysoké davky kortikosteroidd, pfipad-
né intravendézni imunoglobuliny v davce
2 g/kg nebo zvolit vyménnou plazmaferézu.

Kazuistika 1

Uvadime zde pfipad 42leté pacientky,
u které byl prokdzén diseminovany maligni
melanom, pro coz ji byl podéan nivolumab
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