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Gastrointestinalni nezddouci Ucinky jsou u pacienti s nddorovym onemocnénim bézné a mohou byt facilitovany i samotnym
onemocnénim. Zhorsuji kvalitu zivota, mohou vést k pfedcasnému ukonceni terapie, a tim nepfiznivé ovlivnit vysledky lécby.
V krajnim pfipadé mohou vést dokonce k umrti pacienta. Onkologicka terapie doznala v poslednich dekadéach podstatnych
zmén. Objevila se fada novych terapii, bohuzel viak tyto pfistupy pfinesly také nové, dfive nevidané spektrum nezédoucich
ucinkd. Prvni samostatna ¢ast tohoto ¢lanku se vénovala prajmu, obstipaci, mukozitidé a anorexii. Tato druha ¢ast probira
nevolnost, zvraceni a imunitné podminéné gastrointestinalni nezadouci Gc¢inky protinddorové chemoterapie a imunoterapie
a diskutuje vhodny management téchto komplikaci.

Kli¢cova slova: gastrointestindIni nezadouci Gcinky, chemoterapie, imunoterapie, nevolnost, zvraceni, imunitné podminéné
nezadouci Ucinky.

Management of gastrointestinal adverse effects of cancer treatment
part 2: Nausea, vomiting, immune-related gastrointestinal adverse effects

Gastrointestinal adverse effects are common in patients with cancer and can be exacerbated by the disease itself. These
adverse effects lead to decreased quality of life and may result in discontinuation of therapy and worsening of treatment
outcomes. In extreme cases, adverse effects may even result in patient death. Oncology therapy has undergone significant
changes in recent decades, introducing a range of new treatments. Unfortunately, these advancements have also brought
about a previously unseen spectrum of adverse effects. The first separate part of this article was devoted to diarrhoea, con-
stipation, mucositis and anorexia. This second part discusses nausea, vomiting, and immune-related gastrointestinal adverse
events of anticancer chemotherapy and immunotherapy and discusses the appropriate management of these complications.

Key words: gastrointestinal adverse effects, chemotherapy, immunotherapy, nausea, vomiting, immune-related adverse events.

Uvod noterapii vedl k vyraznému zvyseni miry preZiti pacientl. Soucasné
Protinddorova lé¢ba zplsobuje fadu nezddoucich Ucinkd, znichz ~ mnoho téchto terapif pfindsi vyznamné, dfive nevidané nezadouci

gastrointestinadlni symptomy jsou ty nejbéznéjsi. Vyznamny posun  Ucinky. Az 25 % lécenych pacient( uvadi snizenou kvalitu zivota kv(li
v onkologické lé¢bé smérem k personalizované farmakoterapii a imu-  chronickym fyzickym problémdm po této |é¢bé, pricemz gastrointes-
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tindlnf (Gl) symptomy jsou nejc¢astéjsi a nejvice spojeny se snizenou
kvalitou zivota. Mohou také vést k pred¢asnému ukoncenti terapie, coz
ma také dlsledky pro jeji U¢innost a preZiti, popf. moznosti nasazeni
daldi linie 1é¢by (1). V tomto textu se vénujeme chemoterapif indukované
nevolnosti a zvraceni (CINV) a imunitné podminénym Gl nezddou-
cfm Geink&m (NU) inhibitor( kontrolniho bodu imunitniho systému
(Immune Checkpoint Inhibitors, ICl), kde mezi nej¢astéjsi problémy
patfi autoimunitnf kolitida, hepatitida a pankreatitida. Tyto NU jsou
samostatné zpracovany v Modré knize Ceské onkologické spole¢nosti.

Chemoterapii indukovana nauzea

a zvraceni (CINV)

Nauzea a zvracenf jsou velmi dobfe zndmé a obdvané vedlejsi
Ucinky chemoterapie. Literatura ukazuje, ze 60-80 % pacientl s na-
dorovymi onemocnénimi trpi chemoterapif indukovanou nauzeou
a zvracenim, pokud nejsou léceni. Cilem komplexnf terapie je pre-
devsim prevence nevolnosti a zvraceni nez lé¢ba jiz vzniklych obtiz.
Navic Uc¢innost samotnych antiemetik je v prevenci vyssi nez pfi jejich
|écebném podani (2).

Neovlivnitelné faktory, které zvysuiji riziko nevolnosti a zvraceni, jsou
Zenské pohlavi a nizsi vék (3, 4). Modifikovatelné rizikové faktory zahrnujf
vybér konkrétni latky, rychlost podani a davku (5, 6).

Patogeneze chemoterapii indukovaného zvraceni je kompliko-
vana. Pfedpoklada se, Ze existuje nékolik propojenych neurondlnich
oblasti v prodlouzené mise, které tvofi centrum zvraceni. Rozlisujeme
chemorecepcni spoustéci zonu v area postrema, kterd se nachazi
vné hematoencefalické bariéry, a centrum pro zvraceni, které tvori
soubor jader v¢etné dorzélniho motorického jadra vagu a nucleus
tractus solitarius.

Enteroendokrinnf bunky v Gl sliznici jsou stimulovany cytostatiky
k uvolhovani mediatord, jako jsou prostaglandiny, serotonin (5-hyd-
roxytryptamin, 5-HT), cholecystokinin a substance P, které stimulujf
vagove aferenty a spoustéji emeticky reflex (7-10). Stimulace 5-HT, re-
ceptor( (centrdlnich i perifernich) se zda byt jednim z nevyznamnéjsich
spoustecd akutni nauzey a zvraceni. Vedle serotoninu se v patogenezi
zvraceni uplatnuji i dalsi receptorové systémy a specifické receptory:
dopaminovy (pfedeviim D2), opioidni, histaminovy (H1), muskarinovy
(M1), neurokininovy (NK1), glutamétergni. Substance P je dalSim medi-
atorem, o kterém se predpoklada, ze spousti emeticky reflex pfi vazbé
na NK1 receptor (7, 8).

V zésadeé rozlisujeme nésledujici typy CINV (8):

B Akutni nauzea a zvraceni se objevuji do 24 hodin od zahdjenf
protinddorové 1éc¢by.

B Opozdéna nauzea a zvraceni se objevuji za 24 az 120 hodin (den
2.az5, vyjimecné az do sedmého dne od zahdjenf [éCby).

B Anticipacni nauzea a zvraceni se vyskytuji pfed zahdjenim dalsiho
cyklu 1é¢by (na podkladé podminéného reflexu po prodélané
nevolnosti a zvracent).

®  Prulomové zvraceni nastupuje i pfes optimalni antiemetickou
profylaxi.

m  Refrakterni nauzea a zvraceni pretrvéavaji i po zachranné antie-

metické 1é¢bé.
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B Chronicka nauzea a zvracenf se vyskytuji u pacientd s pokrocilym
onemocnénim a mohou mit rliznou etiologii (GIT, kranidlni, meta-
bolické, lé¢bou indukované (morfin, chemoterapie, radioterapie)).

Dalsi pfic¢iny nauzey a zvraceni, které je tieba vyloucit,
mohou zahrnovat nasledujici stavy:

Cdstecnd nebo Upind obstrukce stfev — mezi symptomy patif bolest
bficha, nadymanf a zvraceni; stav vyzaduje okamzitou reakci a ¢asto
chirurgicky zésah k odstranéni prekazky.

Vestibuldrni dysfunkce — zplsobena poskozenim vnitfniho ucha nebo
vestibuldrmiho nervu, mize vést k zavratim, nevolnosti a problémdm
s rovnovéahou. Tento stav mdze byt ddsledkem nddorového onemoc-
néni i samotné terapie.

Mozkové metastdzy — mohou zplsobit bolesti hlavy, nevolnost,
zvraceni a neurologické symptomy. Lé¢ba obvykle zahrnuje kombinaci
chirurgie, radioterapie a chemoterapie.

Elektrolytovd nerovnovdha — hyperkalcemie, hyperglykemie nebo
hyponatremie mohou vést k nevolnosti a zvraceni. Pfi¢inou iontové
dysbalance mize byt jak zakladni onemocnéni, tak i konkomitantnf
terapie nebo samotnéa farmakoterapie.

Uremie -z dGvodu selhani ledvin, m{ze vyvolat nevolnost a zvracen.

Gastroparéza—mUze byt zplisobena nddorem nebo chemoterapif (na-
piiklad vinkristinem), dalsf pric¢inou gastroparézy mdze byt diabetes mellitus.

Nadmeérnd sekrece — u pacientl s nadory hlavy a krku mlze dochézet
k nadmeérné sekreci slin a hlenu, coz zpUsobuje nevolnost a zvracent. Tento
problém ¢asto vyzaduje kombinaci farmakologické a podpimé péce.

Maligniascites — hromadéni tekutiny v bfisni dutiné kvali nddoru; 1é¢-
ba zahrnuje odstranénf tekutiny a zaméfenf se na zakladni onemocnéni.

Psychosomatické faktory — Uzkost a anticipacni nauzea a zvracenf
jsou bézné u pacientd, ktefi ocekévaji 1é¢bu. Psychologickd podpora
a farmakologické intervence (NK1 antagonisté, psychofarmaka) mohou
pomoci zmirnit tyto symptomy.

Vlastni doporucené postupy pro zvladani CINV vydavaji odborné
spole¢nosti MASCC/ESMO a NCCN, ve kterych je chemoterapie rozdé-
lovana na zakladé emetogenity na 4 stupné: high (= 90 %) — moderate
(30-90 %) — low (10-30 %) — minimal < 10 % (11, 12). V doporucenych
postupech pak odborné spole¢nosti rozlisuji rizné drovné evidence
i sily doporuceni. Doporuceni vychazeji z idajl zalozenych na diikazech
(Uroven dlikazd) a z kolektivniho odborného nazoru autord (,grade”).
MASCC/ESMO rozlisuje pét trovni evidence (I-V) a Ctyfi stupné dopo-
ruceni (A-D), zatimco metodologie NCCN kategorizuje dlkazy a kon-
senzus pro doporucené postupy do Ctyf kategorii (6, 11, 12).

Doporucené postupy v Ceské republice jsou pfehledné zpracovéany
v rémci Modré knihy Ceské onkologické spole¢nosti (2). Riziko nauzey
a zvracenf Ize snizit i vlastnim reZimem a optimalizaci podani — pro-
dlouzenim/zpomalenim infuze, peclivym dodrzovanim premedikaci
a Casového rozestupu mezi jednotlivymi podanimi vsech premedikacf
a chemoterapie (pfedevsim podani glukokortikoidd, antihistaminik,
setron(l). Riziko CINV se mezi originalnim pfipravkem a generiky/biosi-
milars nelisi (4). Lécba by méla byt prizplsobena pacientdm na zakladé
ocekadvaného rizika emeze (2,6, 8, 11, 12).

/ Ces. slov. Farm. 2025:74(1):8-13 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE
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Doporuéeni pro prevenci a |é¢bu nauzey a zvraceni
pfi vysoce emetogenni chemoterapii (HEC)

Jak NCCN, tak nové i doporucené postupy MASCC/ESMO doporu-
Cujf ctyfkombinadi, ktera zahrnuje podani 5-HT, antagonisty (setrond,
5-HT, RA), dexametazonu, antagonisty NK1-receptoru (rec. pro substanci
P/neurokinin 1; aprepitant, fosaprepitant, netupitant, fosnetupitant nebo
rolapitant) a olanzapinu pfed chemoterapif (4, 9). Netupitant/fosnetu-
pitant se podava s palonosetronem jako soucést fixni kombinace NEPA
(preparat Akynzeo). Olanzapin se doporucuje v davce 5-10 mg v jedné
vecerni davce (neékteré novéjsi zkusenosti ukazujf, Ze i davka 2,5 mg je
dostatecné Ucinnd a pritom snizuje potencidl nezadoucich ucinkd) (4).

Pri védomi enzymové inhibice aprepitantem a netupitantem se
davka glukokortikoidu snizuje na polovinu. 5-HT, RA jsou v injekeni
formé a jinych LF pfi dodrzeni adekvatniho davkovani terapeuticky
ekvivalentnf (4). Z pohledu kardiovaskularni bezpecnosti se jako nejvy-
hodnéjsi 5-HT, RA jevi palonosetron (4, 13-15). Superiorita jakéhokoliv
NK1 RA nebyla nikdy spolehlivé prokazana (4, 9).

Prevence opozdéné nevolnosti a zvraceni po chemoterapii
s vysokym rizikem emetogenity kromé kombinace
antracyklin/cyklofosfamid (A/C)

Pokud jsou pacienti lé¢eni kombinaci 5-HT, RA + dexametazon +
NK1 RA + olanzapin k prevenci akutni nevolnosti a zvraceni, doporu-
Cuje se pokracovat s dexametazonem a olanzapinem ve dnech 2-4

k prevenci opozdéné nevolnosti a zvracent.

Prevence opozdéné nevolnosti a zvraceni po
chemoterapii na bazi A/C s vysokym rizikem emetogenity
U zen lécenych kombinaci 5-HT, RA + dexametazon + NK1 RA +
olanzapin k prevenci akutni nevolnosti a zvraceni se doporucuje po-
kracovat s olanzapinem ve dnech 2-4 k prevenci opozdéné nevolnosti

a zvraceni.

Prevence akutni a opozdéné nevolnosti a zvraceni
pfi sttedné emetogenni chemoterapii (MEC) (4, 9, 11)

Akutni nevolnost a zvraceni: Doporucuje se dvouslozkovy rezim
s jednorazovymi davkami setronu a dexametazonu, alternativné pak
NK1 RA nebo olanzapin.

Opozdénd nevolnost a zvraceni: Glukokortikoidy nebo jina anti-
emetika by se rutinné neméla podavat po prvnim dni chemoterapie.
V piipadé pouziti aprepitantu v den 1 (125 mg) se podéava 80 mg i ve
dnech 2a3.

V pfipadé rezimi s karboplatinou AUC =5 se doporucuje tfisloz-
kovy rezim vcetné NK1 RA, podobné se pro rezimy s oxaliplatinou
u Zen pod 50 let ke dvouslozkovému rezimu (setron + dexametazon)
doporucuje pfidat NKT RA.

Prevence akutni a opozdéné nevolnosti a zvraceni pfi

chemoterapii s nizkym nebo minimalnim rizikem (4, 9, 11)

Akutni nevolnost a zvraceni pfi chemoterapii s nizkym rizikem:
Pro profylaxi Ize zvazit jedno antiemetikum, jako je dexametazon,

5-HT, RA nebo dopaminovy antagonista, napf. metoklopramid.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2025:74(1):8-13 /

Akutni nevolnost a zvraceni pfi chemoterapii s minimdlnim rizikem:

Pred chemoterapii s minimalnim rizikem by nemélo byt rutinné
podavéno antiemetikum pacientdm bez anamnézy nevolnosti a zvra-
ceni, podobné se zde nedoporucuje rutinni podavani antiemetik pro

prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni.

Doporuceni zminujii alternativni pfistupy v pffpadé $patné toleran-
ce nebo Ucinnosti, jako napf. kanabinoidy pro prdlomové zvraceni, even-
tudlné benzodiazepiny, haloperidol, popf. néktera dalsf antipsychotika.
Vhodné je pouZiti antiemetika s odlisSnym mechanismem ucinku, nez
byla pouzita v profylaxi.V praxi se nékdy bohuzel setkdvdme s ne zcela
vhodnym kombinovanim vice prokinetik sou¢asné, popf. dlouhodobéj-
$fm podavanim setrond ve zvysené davce (2 X 8 mg ondansetronu),
které nemaji raciondini opodstatnéni nebo pfinaseji riziko komplikaci
a nezddoucich Ucinkd (zacpa, prodlouzeni QT intervalu).
Imunitné podminéné nezadouci Gcinky (irAE)
checkpoint inhibitora

Protinddorova imunoterapie checkpoint inhibitory (monoklonaini
protildtky proti CTLA-4, PD-1 a PD-L1) byla jednim z nejvétsich prdlomd
farmakoterapie nejen solidnich nddord. Nékteré nadory disponuiji mecha-
nismy, které jim umozrujf uniknout rozpoznani T-burikami, a tim se vyhnout
imunitnimu systému (40). ICl jsou monoklonalni protildtky, které tyto me-
chanismy potlacuji a stimulujiimunitni odpovéd proti nddorovym burikam.
Existuji tfi cile pro ICl: protilatky proti cytotoxickému T-lymfocytarnimu
antigenu 4 (CTLA-4), protildtky proti receptoru pro programovanou smrt-1
(PD-1) ajeho ligandu PD-L1. Bohuzel, cenou za jejich vy3si ucinnost jsou
vzacné, avsak casto Zivot ohrozujici imunitné podminéné nezadouci ucin-
ky. Incidence jakéhokoli irAE mlze u checkpoint inhibitor( dosahovat
az 60% u monoterapie, 80% u kombinované terapie, v pfipadé tézsich
stupnl (G3-4) pak 10-30% (16, 17). Profil nezadoucich Gcink ICl je spojen
s dlouhodobou aktivaci T-bunék. Nezadouci Ucinky se obvykle objevi do
6 tydnl od zahdjeni imunoterapie, ale mohou se objevit i po mnohem
del$idobé, a dokonce i po ukoncenf lécby (18-21). Pfinejmensim u CTLA-4
monoklondlnich protildtek se zd3, ze efekt terapie koreluje s irAE (22, 23).V Gl
traktu maze vést terapie ICl k rozvoji ezofagitidy, gastroenteritidy, kolitidy
a hepatitidy, pficemz nejproblematic¢téjsi je pravdépodobné autoimu-
nitni kolitida a hepatitida. Imunitné podminéné Gl nezadouci Ucinky ICI
predstavuji cca 30 % vsech nezddoucich Ucinkd souvisejicich s podanim
ICl (24). Pravidelné aktualizované doporucené postupy pro management
irAE vydavaji onkologické spole¢nosti ASCO a NCCN (25-27) a jsou také
implementovany v Modré knize Ceské onkologické spolecnosti (2).

Autoimunitni kolitida

Nejcastejsim nezadoucim Ucinkem imunoterapie je prijem. Jeho
frekvence se pohybuje mezi cca 20 a 50 %, v zavislosti na konkrétnf latce
(16, 21) s vyssi frekvenci uddvanou u anti-CTLA-4. Priblizné 3 % pfipadd
prdjmu spojeného s imunoterapif jsou stupné 3 nebo vyssi (dle Common
Terminology Criteria Adverse Events, CTCAE 5.0), coz vyzaduje hospitali-
zaci a vetsinou je terapie ukoncena. Kolitida zpisobend imunoterapii ma
uddvanou incidenci 2 % (28), ktera se zvysuje na 12 %, pokud jsou terapie
kombinovany (29, 30). V pffpadé anti-CTLA-4 je riziko vzniku tézké kolitidy

www.csfarmacie.cz
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(G=3) desetindsobné ve srovnan('s anti-PD-1/PD-L1 (31). Pacienti s téZkou
kolitidou jsou ohroZeni potencidlné fatdlnimi komplikacemi (krvécent,
ischemie, nekréza, perforace, toxické megakolon) (32).

Lécbu kolitidy indukované protinddorovou imunoterapif je vhodné
zahdjit ihned po vylouceni ostatnich pficin a individualizované, a déle sle-
dovat efekt nasazené terapie i pifpadné nezédouci Ucinky, popf. eskalovat
lé¢bu. Pacientlim s mirmymi pfiznaky (G1) se doporucuje pokracovat v ICl
a symptomaticka terapie prdjmu (antidiaroika, hrazenf tekutin, elektroly-
t0). Pri kolitidé G2 se doporucuje prerusit terapii ICl a podavat prednison
0,5-1mg/kg/den (26). Pacienti s G3 a vy3si by méli prerusit léc¢bu ICl a zahdjit
intravendzni podavani glukokortikoidd (methylprednisolon 1-2 mg/kg/
den); u pacientd, kteff na steroidy reaguji, by méla byt lé¢ba zménéna na
klesajici davku perordiniho methylprednisolonu po dobu 6-8 tydnt (26,
33). Ukonceni podavéni glukokortikoid by mélo byt zvazeno nejdfive po
48 hodinach (h) trvalého zlepseni piiznakd. U zavaznych irAE se doporu-
Cuje pomalé snizovani glukokortikoidl v prlbéhu 4-6 tydnd, aby se irAE
adekvéatné 1é¢il a zabranilo se jeho recidive (27). Pacienti, ktefi nereaguiji na
systémové glukortikoidy do 5 dnd, by méli byt léceni infliximabem. Obvykle
sta¢f jedna davka (5-10mg/kg), aviak Ize podat | opakované po 2 a 6 tyd-
nech (25, 27). U pacientU refrakternich na infliximab a/nebo u pacient(
s kontraindikacf blokdtoru TNF-a vedolizumab (monoklonalni protilatka

Tab. 1. Doporuceny postup pro management IR-kolitidy (2)

pouzivana pii 1é¢bé zanétlivych stfevnich onemocnéni, ktera se vaze na
integrin a437). Vedolizumab se podava v davce 300 mg i.v. a dle efektu Ize
opakovat po 2 a 6 tydnech a déle kazdych 8 tydn( (27, 34). Doporuceny
postup pro management IR-kolitidy je uveden v tabulce 1.

Autoimunitni hepatitida (AIH)

Hepatitida se vyskytuje u 5-10 % pacientl (z toho 1-2 % je G3
podle CTCAE) béhem lé¢by jednotlivymi latkami, jako jsou ipilimumab,
nivolumab a pembrolizumab, pficemz vyssi riziko pfedstavuje anti
CTLA-4 imunoterapie (25-27, 35). Incidence se viak zvy3uje az na 30 %
(ztoho 15% je G3) u pacientl lécenych kombinovanou imunoterapif
(27).Néstup hepatitidy zplsobené ICl je obvykle 5-12 tydnl po zahajent
lé¢by (rlzné zdroje uvadéjf jinou dobu nastupu, v rdmci tohoto maxi-
malniho rozmezi). Pacienti jsou obvykle asymptomati¢ti s ndhodnym
nalezem zvysenych transamindaz. V nékterych pfipadech to mdze byt
spojeno s Unavou, hore¢kou nebo ikterem (36).

Diagndza je vylucovaci, dikladnd anamnéza by méla vyloucit jakékoli
soucasné toxické pficiny (alkohol/rostlinné doplniky stravy/antibiotika) ne-
bo infekci, popf. vaskularni malignitu jako diferencidlnf pficinu hepatitidy.
U téZkych pfipadd hepatitidy mze byt konzultovan hepatolog a mize
byt provedena jaterni biopsie. Histologické nalezy u hepatitidy zpdsobe-

a hlen ve stolici, bolesti
bficha, stav hydratace,
substituce iontl (napf.
za 7 dni kontrola, telef.
konzultace)

B Stav zhorsen: postup
dle G2

v éché

M Stav nezlepsen do 3-5 dni
nebo se zhorsuje — konzultace
GE, kolonoskopie s biopsif
sliznice (krev ve stolici)

B p.o. kortikoidy (prednison
1 mg/kg/den)

M Stav zlepsen do 3-5dni —
postupné vysazovat kortikoidy

B po dobu 4-6 tydnd,
pokracovani v Ié¢bé mozné

B po zlepseni do GO-1 (ideélné
az po vysazeni kortikoid{, max.
povolena davka prednison
< 10 mg/den)

B Stav nezlepsen:vizG3 a 4

lécbé

B Prevod na p.o. kortikoidy,
G1 zahdjit postupné
vysazovani po dobu
minimalné 4-6 tydnd

B Kontroly u GE

B Zvysend monitorace (riziko

ndvratu potizi)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Stupen irAE | < 4 stolice denné nad Zvysenf poctu stolic 0 4-6 na 7 a vice stolic/d nad Zivot ohrozujici komplikace s potiebou akutnf
bézny stav den nad bézny stav; stredni bézny stav, inkontinence intervence
Asymptomatickd kolitida | zvyseni u vydeje stomif; limitujici | Symptomaticka kolitida,
instrumentalnf dennf aktivity vazna nebo trvald bolest
bficha, teplota, ileus, zndmky
peritoneélniho drazdéni
Vstupni B Dietni opatfeni (omezit | B Dietni opatfeni viz Gl B Nutnd hospitalizace (JIP), podpUrna terapie, infuze, korekce vnitiniho
vysetieni vldkninu, projimava, B Vlylouceni jiné priciny (infekce, prostiedi, parenterdIni vyZiva
alécba tuc¢na jidla), hydratace vys. v¢etné antigenu a toxinu | B Dif. dg. (infekce, Ag a toxin Cl. difficile), KO + diff., CRP, biochemie,
B Vylouceni jiné priciny Clostridia difficile) hepatitidy...)
(infekce, dietni chyba) B | aboratorn{ vysetieni W Vlyloudit stfevni perforaci, absces, ileus, sepsi (CT bficha a panve)
B Loperamid 2 mg p.o. (KO +diff., CRP, biochemie) B Konzultace GE, sigmoideoskopie s biopsif sliznice
dlp. (3 4-6 hodin), B | operamid 2 mg p.o. dlp. B Zahgjit 1é¢bu kortikoidy — p.o. prednison, u vaznych stavl i.v.
spasmolytika (a 4-6 hodin), spasmolytika methylprednisolon 1-2 mg/kg/den
B Pokracovani v lécbé B Prerusenf lé¢by B CAVE - oportunni infekce pfi imunosupresivni lé¢bé a NUL dlouhodobé
kortikoterapie (osteoporodza, diabetes...)
B Trvalé ukonceni lécby s IPI
B U G 3 mozny navrat lé¢by s anti-PD-(L)1, vhodna kontrolni kolonoskopie),
u G 4 trvalé ukonceni 1é¢by s anti-PD-(L)1
Dal$i postup | M Castéjsi monitorace: M Stav zlepsen do 3-5 dni B Zlepseni stavu minimalné | M Stav nezlepsen do 3 dni pfi zavedené 1é¢bé
a sledovani pocet stolic, krev (GO-1) — pokracovani 0 1 Gdo 3dnf pfizavedené nebo navrat potiZi pfi vysazovani kortikoid{

a neefektivni eskalaci

| [nfliximab 5 mg/kg i.v* a pokracovani
v i.v. kortikoterapii

B Stav zlepsen: prevod na p.o. formu
kortikoid( a od G1 jejich pomalé vysazovani
po dobu 4-6 tydnt

B Stav nezlepsen: opakovat infliximab
5mg/kgi.v.za 2 tydny, a event. a 4 tydny

B Pokud nenf odpovéd - konzultace GE se
zkusenostmi s é¢bou stfevnich zanétd,
kontrolni kolonoskopie, opakovat mikrobiol.
screening (vyloucit CMV kolitidu...) a volit
jiné imunosupresivum — vedolizumab
300 mgi.v.TO,2 a 6. Pokud neni efekt,
tak: ustekinumab, tofacitinib, mykofenolat
mofetil (pfi soucasné ir-hepatitis)

G-grade; GE-gastroenterolog; IPl — ipilimumab; dip. — dle potreby; T — tyden

www.csfarmacie.cz
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Tab. 2. Doporuceny management IR-hepatitidy (2)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Stupen AST & ALT > ULN = 3x | AST nebo ALT > 3x ULN — AST ¢i ALT = > 5% ULN - <20x ULN AST nebo ALT > 20x ULN
irAE ULN a/nebo celkovy < 5x ULNa/nebo celkovy Bil a/nebo celkovy Bil - > 3x ULN - <10x ULN/ | a/nebo celkovy Bil > 10x ULN
Bil > ULN -1,5x ULN > 1,5%X ULN - < 3x ULN symptomatickd porucha jater, fibréza nebo dekompenzovana porucha
pfi biopsii, kompenzovand cirhdza, (ascites, koagulopatie, jaternf
nebo reaktivace chronické hepatitidy encefalopatie, koma)
Vstupni B Pokracovani B Dosetfeni etiologie (virové Dosetfeni etiologie Dosetreni etiologie viz grade 2+3
vysetieni v 1é¢heé hepatitidy, v¢etné CMV, EBV, HSV, m Cast&jsi monitorace JT (denng) + B Monitorace JT (denné)
alécba imunoterapif lékova etiologie; noxy — alkohol, koagulace, albumin B Methylprednison 2 mg/kg
houby, atd; anti-ANA, SMA, LKM, B UZ, CT & MRI presetfenti (1-2x denné) i.v. nebo
SLA/LP, LCI, metabolismus Zzeleza) | B Methylprednisolon v davce ekvivalentnfjiny kortikoid (i.v)
W Castéjsi monitorace JT (@ 3 dny), 1-2mg/kg/di.v. B Konzultace hepatologa
zvazit koagulace a UZ &i CT B ZvaZit jaterni biopsii B CAVE - oportunni infekce
vysetreni jater a okolf B Konzultace hepatologa M Trvalé ukonceni lécby
B Prerusenf lécby B Prerusenf lécby
Dalsf | Castejsi monitorace | Pokud se JT nelepsi do 3 dnd nebo Pfi ndvratu JT do grade 2: opatrné Pri ndvratu JT do grade 2:
postup JT (kazdé 1-2 tydny) | zhorduji: nasazeni prednisonu vysazovani kortikoidd (1 mésic) opatrné vysazovani kortikoidl
asledovani | m PYi zhorseni JT: viz 0,5-1 mg/kg/den (p.o.) B Pfi ndvratu do normy, ¢i regrese do GI1 (1 mésic)

B Pokud se JTdo 3dnl
pfi kortikoterapii nelepsi,
|é¢ba jako grade 3

B Pfi ndvratu do normy i grade 1
nebo baseline: opatrné vysazovani
kortikoidl (nejméné 1 mésic)
a pokracovani 1é¢by, pokud je
davka kortikoidd (prednisonu) max.
10 mg/d, nevracet imunoterapii pfi
soucasné elevaci JT G2
s hyperbilirubinemif

M Pfi rebound elevaci JT
re-eskalace kortikoidd

grade 2-4

B Pokud se hodnoty JT nelepsi do

B Pokud neni zlepseni na MMF —

a/nebo baseline: pokracovanf 1écby,
pokud hepatopatie byla asymptomaticka
(pfi kombinaci anti-CTLA-4 a anti-PD-1/
L1 se doporucuje vratit jen anti-PD-1/L1),
pokud byla symptomaticka — definitivnf
ukoncenfiimunoterapie

B Pokud se nezlepsi JT za
2 dny ¢i se zhorsi: Podani
imunosupresiv: MMF
0,5-1 g 2x denné p.o. Pokud
se nedostavi odpovéd —
zvazit tocilizumab, takrolimus,
azathioprin, cyclosporin ¢i
anti-tymocytarni globulin

B Rebound fenomén: re-
eskalace kortikoidl ¢i podani
mykofenolatu

2 dnt nebo se zhorsuji: nasazeni MMF
v davce 0,5-1 g 2x denné p.o.

tocilizumab, takrolimus, azathioprin,
cyclosporin ¢i anti-tymocytarni globulin,
NEPODAVAT INFLIXIMAB (hepatotoxicita)

CMV - cytomegalovirus; CT - pocitacovd tomografie; EBV — Epstein-Barr virus; HSV — Herpes simplex virus; JT — jaterni testy (ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin); MMF — mykofe-
noldt mofetil: MRI — vysetteni magnetickou rezonanci; ULN — upper limit normal (horni mez normdlu); UZ — ultrasonografické vysetrent;

né imunoterapif jsou identické s témi, které se vyskytuji u autoimunitn{
hepatitidy. Imunoterapie miZe bezpecné pokracovat pfi hepatitide
stupné 1 podle CTCAE (25-27). Terapie ICl by méla byt pozastavena
a biochemické hodnoty jaternich funkci kontrolovany dvakrat tydné pfi
hepatitidé stupné 2.

Hepatitida stupné 3/4 by méla byt Ié¢ena vysokymi davkami intra-
vendznich systémovych glukokortikoidd po dobu 24-48 hodin, nésledova-
nymi pomalym snizovanim davky peroralnich steroid (pocinaje -2 mg/kg
methylprednisolonu) po dobu nejméné 30 dni (25-27). Imunoterapie by
méla byt trvale ukoncena. PFi AIH <Gl Ize glukokortikoidy zkusit vysadit
zhruba za4-6tydnt a v pifpadé potieby je znovu nasadit, optimalnidoba
lé¢by je viak nejasnd. Pokud neni zlepseni jaternich funkci pozorovatelné
do 3 dnl, mélo by byt zahéjeno podavani mykofenolatu mofetilu v davce
1000 mg dvakrat denné. Teti linif imunosupresivni Ié¢by mdze byt takro-
limus. Infliximab je v pfipadé AlH kontraindikovan, protoze sém mize byt
pficinou idiosynkratického nebo nepfimého Iékem indukovaného posko-
zeni jater (DILI) a Iékem indukované autoimunitni hepatitidy (DIAIH), ktera
se biochemicky, klinicky a histologicky podobd sporadické autoimunitni
hepatitidé (25, 27,37,38). | kdyz je klinicky fenotyp ¢asto podobny AlH, po-
skozenf jater zplsobené infliximabem je obecné povazovano za imunitné
zprostredkované, ale nezavislé na pfitomnosti autoimunitnich protildtek
(27, 36). Doporuceny postup je uveden v tabulce 2.

IR-gastritida
IR-gastritida, cholangitida a pankreatitida nejsou tak ¢asté jako

IR-enterokolitida. Gastritida mUze zahrnovat postizeni v Ustni duti-

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2025:74(1):8-13 /

né (stomatitida), jicnu, zaludku a dvanactniku (27). Zénét horni &asti
traviciho traktu mudze byt izolovany nebo spojeny s enterokolitidou.
Endoskopické nélezy zahrnuji erytém, eroze a ulcerace. Tézké formy
s hlubokymi Zaludecnimi ulceracemi vsak mohou vyZzadovat gluko-
kortikoidy nebo dokonce biologika (27). U pacientl s vyssim rizikem
gastritidy (napf. pfi soucasném uzivani NSAID, antikoagulace) Ize po
dobu trvani |é¢by steroidy zvazit preemptivni terapii PPl nebo H2
blokatory. Pokud pacient uziva vysoké davky glukokortikoidd, Ize zvazit
plné davky PPI (39). Vzacné se mlze projevit i stfevni neuropatie; byla
popsana po ipilimumabu a projevila se téZkou zacpou (40, 41).
IR-cholangitida je vzacny nezadouci Ucinek, ktery mdze postih-
nout velké nebo malé zlu¢ovody, pfipadné oboje. Typické jsou zvysené
hodnoty GGT a ALP, méné jsou zvyseny transaminazy. Vétsina pacientd
je lé¢ena ursodeoxycholovou kyselinou a prednisonem nebo peroral-
nim budesonidem. Mohou byt pouzita i dalsi imunosupresiva jako napf.
mykofenolat, azathioprin, takrolimus nebo tocilizumab. Lécba vétsinou
vede k poklesu bilidrnich enzym, avsak do normalnich hodnot se
dostanou jen u mensiny pacientd az po 6-12 tydnech (2, 27).
IR-pankreatitida (IR-PT) se vyskytuje pfiblizné u4 % pacientd,
pricem? je ¢astéjsi pii kombinaci anti-PD(L)1 a anti-CTLA-4 terapie nez
pfi monoterapii. IR-PT byvé ¢asto spojena s dalsimi imunitné zprostted-
kovanymi nezddoucimi Ucinky, zejména s enterokolitidou a hepatitidou.
Klinické projevy IR-PT jsou rizné, od asymptomatického zvysenti lipazy
az po plné rozvinutou pankreatitidu. U asymptomatického zvysenti
lipdzy se Casto pokracuje v monoterapii, zejména s anti-PD-(L)1, bez
vysokého rizika progrese do klinické pankreatitidy. Pokud se viak objevi

www.csfarmacie.cz
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pfiznaky pankreatitidy nebo jsou zjistény patologické nalezy na CT, je
doporuceno prerusit imunoterapii. Lé¢ba tézké akutni pankreatitidy za-
hrnuje prerusenf terapie ICl, intravendzni hydrataci a analgezii, pficemz
role kortikosteroid( z4stava nejasna (2, 27).

Zavérem

Gastrointestinalni nezddouci U¢inky zlstdvaji jednim z nejvyznam-
néjsich problém spojenych s onkologickou Ié¢bou, zejména s moder-
nimi pristupy, jako jsou personalizovand farmakoterapie a imunoterapie.
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