AKTUALNI FARMAKOTERAPIE

Management gastrointestinalnich nezadoucich Ucink onkologické 1é¢by: ¢ast 2: Nauzea, zvraceni, imunitné podminéné gastrointestindlni nezadouci ucinky

(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
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