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Management gastrointestindlnich nezadoucich ucink onkologické 1é¢by: ¢ast 2: Nauzea, zvraceni, imunitné podminéné gastrointestinadlni nezadouci ucinky

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
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