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1.0	 ÚVOD

Adalimumab je rekombinantní humánní mo-
noklonální protilátka (IgG1) obsahující pouze  
humánní peptidové sekvence. Adalimumab se 
váže s vysokou afinitou a specificitou na tumor 
nekrotizující faktor (TNF-α), což je cytokin známý 
tím, že zodpovídá za přímou zánětlivou odpověď 
v mnoha tkáních podílejících se na autoimunit-
ních onemocněních. 

Antagonisté tumor nekrotizujícího faktoru (TNF), 
včetně adalimumabu, představují významný 
přínos v léčbě mnoha pacientů. Adalimumab  
má dobře zavedený bezpečnostní profil na zákla-
dě více než 15leté zkušenosti z klinických studií 
a více než 10letého poregistračního sledování.

Cílem této bezpečnostní monografie je pomoci 
zdravotnickým pracovníkům v těchto oblastech:

1. 	 Informace o klíčových zjištěných bezpečnost-
ních rizicích, se kterými se mohou pacienti setkat  
během léčby spojené s používáním anta-
gonistů tumor nektrotizujícího faktoru (TNF)  
včetně přípravku adalimumab (Humira®);

2. 	Způsoby screeningu a monitorování, díky kte-
rým se u pacientů léčených antagonisty TNF tato  
zjištěná bezpečnostní rizika zvládnou nebo 
sníží;

3. 	Poradenství odborných zdravotnických pra-
covníků pacientům ohledně rizik léčby pomocí  
antagonistů TNF a význam včasného hlášení 
všech relevantních příznaků nebo symptomů.

2.0	 KLÍČOVÁ ZNÁMÁ RIZIKA LÉČBY POMOCÍ ANTAGONISTŮ TNF

Následující části podrobně popisují rizika in-
fekce, malignity, srdečního selhání a demyelini-
začních onemocnění, která byla na celém světě 
identifikována v údajích o přípravku adalimumab. 
Tato rizika jsou běžná pro všechny přípravky, kte-
ré náleží do skupiny terapií pomocí antagonistů 
TNF. Tato rizika zaujímají v údajích o přípravku 
čelní místa.

2.1 	 Infekce a závažné infekce

U pacientů léčených antagonisty TNF včetně 
adalimumabu byly hlášeny závažné infekce. Tyto 
závažné infekce jsou způsobeny bakteriemi, my-
kobakteriemi, invazivními houbami (diseminova-
ná nebo extrapulmonální histoplazmóza, asper-
gilóza, kokcidioidomykóza), viry, parazity nebo 
jinými oportunními původci. Hlášeny byly také 
vzácné případy tuberkulózy (TBC), listeriózy, le-
gionelózy, pneumocystózy a kandidózy jiné než 
moučnivka. V klinických studiích byly pozorová-
ny další typy vážných infekcí jako pneumonie, 
pyelonefritida, septická artritida, sepse a otrava 
krve. Byly hlášeny také hospitalizace nebo úmrtí 
v důsledku infekcí.
U pacientů ve věku 65 let a starších, s komorbidi-
tami a/nebo užívajících současně imunosupresi-
va, jako kortikosteroidy nebo methotrexát [MTX], 
může být vyšší riziko jakéhokoli typu infekce.  
S některými infekcemi je možné se setkat pouze  
v určitých geografických oblastech. Proto se 
může typ infekce lišit podle toho, kde pacient 
žije,
nebo kam vycestoval.
Léčba adalimumabem by neměla být zahájena  
u pacientů s aktivní infekcí, včetně infekcí lo-
kalizovaných nebo běžných, jako je nachlazení 
nebo chřipka.
Tuberkulóza a další oportunní infekce jsou disku-
továny podrobněji v částech 2.1.1 a 2.1.2.

Pro snížení rizika vážných infekcí během léčby
adalimumabem na minimum:

> 	 Je třeba, aby pacienti a lékaři pečlivě sledovali  
infekce, včetně tuberkulózy, před léčbou adalimu-
mabem, během ní i po jejím ukončení. Eliminace 
adalimumabu z těla může trvat až 4 měsíce, a proto 
je třeba ve sledování pokračovat po dobu 4 měsíců 
od ukončení léčby adalimumabem.

>	 Je třeba upozornit lékaře, že u některých pacien-
tů úspěšně léčených na aktivní tuberkulózu došlo  
během léčby adalimumabem znovu k rozvoji tuber-
kulózy.

>	 Pacienty, u kterých se vyvinula nová infekce během 
léčby adalimumabem, je třeba důkladně monitorovat 
a provést u nich kompletní diagnostické vyšetření, 
neboť infekce se mohou projevit neobvyklým způso-
bem, např. pro danou infekci neobvyklou lokalizací  
v těle.

>	 Může být třeba pozastavit léčbu adalimumabem 
před chirurgickým výkonem.

>	 Podávání adalimumabu je třeba přerušit, jestliže se 
u pacienta vyvine nová závažná infekce nebo sepse 
a měla by být zahájena náležitá antimikrobiální nebo 
antimykotická léčba, dokud není infekce pod kontro-
lou.

>	 U pacientů s příznaky a symptomy jako horečka, 
malátnost, úbytek tělesné hmotnosti, pocení, ka-
šel, dušnost a/nebo plicní infiltráty nebo jiné znám-
ky vážného systémového onemocnění (s nebo bez 
současného septického šoku) je třeba vzít v úvahu 
možnost invazivní mykotické infekce a podávání 
adalimumabu okamžitě ukončit. Diagnóza a podání 
empirické antimykotické léčby by měly být konzulto-
vány s odborníkem na léčbu pacientů s invazivními 
mykotickými infekcemi.

>	 Pacienti léčení adalimumabem mohou být souběžně 
očkováni (s výjimkou očkování živými vakcínami).

Tato bezpečnostní monografie je součástí bezpečnostního výukového programu, zaměřeného na léči-
vou látku adalimumab, který společnost AbbVie vytvořila pro odborné zdravotnické pracovníky.
Další edukační materiály a reference jsou uvedeny v příloze A této monografie.
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Závažné infekce – často kladené otázky
1. 	 Jaká jsou rizika rozvoje závažné infekce v dů-

sledku biologické léčby?
2. 	 Jak postupovat, pokud se u pacienta užívající-

ho antagonisty TNF vyvine závažná infekce?
3. 	 Snižuje se riziko infekcí u pacientů léčených 

antagonisty TNF v průběhu času?
4. 	 Jak dlouho před chirurgickým zákrokem by měl 

pacient vysadit léčbu pomocí antagonistů TNF?
5. 	 Existuje zvýšené riziko infekcí v operační ráně 

při perioperačním použití biologických léků?

1. 	Jaká jsou rizika rozvoje závažné infekce  
v důsledku biologické léčby?

Závažná infekce je definována jako infekce vyža-
dující intravenózní aplikaci antibiotik nebo hospita-
lizaci, nebo taková, jejímž důsledkem je úmrtí.

Většina pacientů léčených adalimumabem, u kte-
rých se vyvinuly tyto infekce, mohla užívat součas-
ně imunosupresiva, jako je methotrexát, thiopuriny 
(tj. azathioprin a 6-merkaptopurin) nebo kortikoste-
roidy, které mohou také zvýšit riziko infekce.

U pacientů starších než 65 let bude riziko infek-
ce vyšší než u mladších pacientů. Galloway a kol. 
(2011) zjistili, že vyšší věk byl nezávislým rizikovým 
faktorem vzniku závažných infekcí jak při užívání 
protirevmatických léků modifikujících průběh cho-
roby (DMARD), tak u antagonistů TNF.

Autoimunitní onemocnění léčená Humirou sama 
o sobě zvyšují riziko infekcí. Například incidence 
vážných infekcí u pacientů s revmatoidní artriti-
dou (RA) je vyšší v porovnání s obecnou populací  
a s osobami bez RA. Nejsou žádné významné roz-
díly v rizicích infekce spojených s léčbou adalimu-
mabem, které jsou pro indikaci příznačné. Rozdíl 
ve frekvenci infekce napříč indikacemi se zdá být 
založen většinou na příspěvku rizika základního 
onemocnění, pro které je pacient léčen.

Například pacienti se zánětlivým střevním one-
mocněním (IBD), kteří užívají adalimumab, trpí 
více gastrointestinálními infekcemi, než pacienti, 
kteří užívají adalimumab na léčbu psoriázy.

Článek, který publikoval Burmester a kol. v roce 
2013, ukazuje výskyt infekce v kontrolovaných  
klinických studiích adalimumabu až do 6. listopa-
du 2010. Výskyt závažných infekcí u subjektů léče-
ných adalimumabem je porovnatelný s výskytem 
závažných infekcí u studovaných populací trpících 
onemocněním, které nebylo nutné léčit pomocí 
antagonistů TNF. Z údajů klinické studie zabývající 
se adalimumabem byl počet subjektů s RA trpících 
infekcí 4,6 případů na 100 paciento-roků, zatímco 
u pacientů s Crohnovou chorobou (CD) to bylo 6,7 
případů na 100 paciento-roků (Burmester 2013). 
Tyto počty se vztahují na populaci. U jednotlivých 
osob může být riziko větší nebo menší. Počty jsou 
vyjádřeny tímto způsobem, protože nezáleží pouze 
na trvání léčby přípravkem, ale také na populaci, 
počtu pacientů zahrnutých do studie, ve které byly 
tyto údaje získány, což tvoří rozdíly. Jeden pacien-
to-rok je definován jako jeden pacient, který je ne-
přetržitě léčen po dobu jednoho roku.
Nejzávažnější infekce, které byly pozorovány  
u pacientů s RA, byly infekce respiračního traktu. 
U pacientů s CD se v klinických studiích nejčas-
tější vyskytoval gastrointestinální absces, který  
je častou komplikací původního střevního one-
mocnění. Druhou nejzávažnější infekcí u pacientů 
s CD byly plicní infekce.

2. 	Jak postupovat, pokud se u pacienta užívají-
cího antagonisty TNF vyvine závažná infekce?

Závažné infekce jsou podrobněji diskutovány  
v části 2.1 tohoto dokumentu.
Pokud se u pacienta vyvine závažná infekce, je  
třeba adalimumab vysadit.
Pacienti s horečkou, kašlem a zejména se systé-
movými příznaky by měli být důkladně vyšetřeni  
s ohledem na oportunní infekce. Zaměřte se na TBC 
nebo mykotické infekce. Zeptejte se pacienta, zda  
a kam vycestoval v poslední době nebo zda se nese-
tkal s jinými lidmi, kteří  trpěli nějakou infekcí. Měla 
by proběhnout konzultace s odborníkem na infekč-
ní choroby, je-li to možné, neboť u těchto pacientů 
může být indikována empirická antimykotická léčba.

Společnost AbbVie nemá doporučení týkající se 
vhodné doby pro přerušení léčby adalimumabem 
po rozvoji infekce. To je na rozhodnutí ošetřujícího 
lékaře po zvážení klinického průběhu, odpovědi 
pacienta a jeho prognózy po léčbě infekce.

3. 	Snižuje se riziko infekcí u pacientů léče-
ných antagonisty TNF v průběhu času?

Informace o výskytu infekce po dlouhodobém 
podávání antagonistů TNF jsou omezené. Exis-
tují však údaje, které naznačují, že riziko infekcí  
u pacientů léčených pomocí antagonistů TNF se 
může lišit v závislosti na stadiu léčby, tzn., že riziko 
může být jiné brzy po započetí léčby v porovnání  
s dlouhodobou léčbou. Některé studie naznačují, 
že riziko infekce je vyšší brzy po započetí léčby.  
V registru na základě pozorování více než  
11 700 pacientů s RA ve Spojeném Království  
(British Society for Rheumatology Biologics Regis-
ter [BSRBR]) se uvádí, že riziko závažných infekcí 
je nejvyšší během prvních 6 měsíců léčby pomocí 
antagonistů TNF (Galloway 2011). Nedávno do-
končená otevřená studie adalimumabu u popula-
ce pacientů s RA, která trvala 10 let, ovšem nazna-
čuje, že riziko je obdobné v průběhu celé léčby.

4. 	Jak dlouho před chirurgickým zákrokem 
by měl pacient vysadit léčbu pomocí  
antagonistů TNF?

Společnost AbbVie nemá doporučení, zda vy-
sadit léčbu adalimumabem před chirurgickým 
zákrokem nebo doporučení ohledně optimální 
doby přerušení léčby. Existuje však několik publi-
kovaných směrnic, které navrhují doporučení pro 
přerušení léčby antagonistou TNF z důvodu chi-
rurgického výkonu. Je jasné, že léčbu není možné 
přerušit, pokud dojde ke krizové situaci. Je třeba 
mít na paměti, že nejdelší biologický poločas zjiš-
těný během studií naznačuje, že adalimumab není 
zcela vyloučen z těla až 70 dnů (5 biologických 
poločasů) po poslední dávce. Průměrný biologic-
ký poločas je mnohem kratší než nejdelší poločas 
a naznačuje, že publikované směrnice, které jsou 
shrnuty níže, mohou být aplikovány. Doporučení 
pro délku čekací doby se tedy pohybují od oka-
mžitého výkonu zákroku bez přerušení, až po mě-
síc bez léčby, v závislosti na pokynech:

> 	 Podle doporučení American College of Rheumatolo-
gy (ACR) pro použití nebiologických a biologických 
DMARD u RA, by biologické DMARD neměly být po-
užívány po dobu nejméně jednoho týdne před a jeden 
týden po operaci s přihlédnutím na farmakokinetické 
vlastnosti každé biologické látky a riziko infekce v dů-
sledku operace (Saag 2008).

> 	 Ve směrnici European Crohn’s and Colitis Organisati-
on (ECCO) (Dignass 2010) se uvádí, že: „Mezi odbor-
níky není konsensus ohledně optimální doby mezi léč-
bou pomocí antagonistů TNF a abdominální operací.  
Období jednoho měsíce, delší období, nebo že na dél-
ce období nezáleží, navrhuje stejné procento odborní-
ků. V tomto ohledu nejsou v literatuře žádné důkazy.“

> 	 Podle pokynů American College of Gastroenterology 
(ACG) (Lichtenstein 2009) „Perioperační použití aza-
thioprinu nebo 6-merkaptopurinu a/nebo infliximabu 
neprokázalo, že je rizikovým faktorem pro pooperační 
infekční komplikace na rozdíl od kortikosteroidů, které 
zvyšují riziko pooperačních infekčních komplikací.“

> 	 Podle směrnic British Society of Rheumatology (BSR) 
(Ledingham 2005) „Léčba infliximabem, etanerceptem 
a adalimumabem by měla být vysazena 2 až 4 týdny 
před většími operačními zákroky. Léčba by měla být  
po operaci znovu zahájena, pokud není žádný průkaz 
infekce a hojení rány je uspokojivé (informace poskyt-
nuté farmaceutickými společnostmi).“

> 	 V doplňku Standardních léčebných postupů k RA  
k otázce bioléčby doporučuje Česká revmatologic-
ká společnost vynechat po krátkou dobu léčbu adali-
mumabem před zákrokem a započít znovu v odstupu  
1-2 týdnů.

5. 	Existuje zvýšené riziko infekcí v operační 
ráně při perioperačním použití biologic-
kých léků?

Údaje ohledně toho, zda zvýšení rizika infekcí  
v operační ráně souvisí s perioperativním po-
užitím biologické léčby, jsou velmi omezené. 
Retrospektivní studie a retrospektivní tabulko-
vý přehled vyhodnotil perioperační použití anta-
gonistů TNF, včetně adalimumabu, u pacientů  
s RA a u pacienta s psoriatickou artritidou  
(Greenberg 2010, Nicolas 2009, Bergstrom 2004, 
Smitten 2008). Bohužel výsledné údaje o pacien-
tech (včetně výskytu pooperační infekce a hojení 
rány) nejsou v rámci těchto studií konzistentní,  
a proto konkrétní hodnocení týkající se poope-
rační infekce a hojení rány není k dispozici.
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2.1.1 	Tuberkulóza (TBC)

U pacientů léčených pomocí antagonistů TNF, 
včetně adalimumabu, byla hlášena tuberkulóza 
(TBC), včetně reaktivace latentní TBC a nově 
vzniklé infekce TBC. Tato hlášení zahrnují pulmo-
nální a extrapulmonální (tj. diseminovanou) TBC.

TNF-α hraje významnou roli při ochraně před 
myší infekcí Mycobacterium tuberculosis (Flynn 
1995). Studie in vitro a in vivo na myších proká-
zaly, že TNF-α poskytuje ochranný mechanismus 
proti M. tuberculosis v makrofázích. Dále studie 
ukazují, že absence TNF-α má škodlivý účinek 
na schopnost granulomů zabránit šíření a omezit 
replikaci bakterií tuberkulózy. Antagonisté TNF 
mohou hrát roli při inhibici zrání fagozomů v lid-
ských makrofázích (Harris 2008), a stejně tak  
i při snižování počtu CD8+ T-buněk (Bruns 2009). 
Pro antimikrobiální aktivitu proti M. tuberculosis 
je obojí nutností. Proto s ohledem na význam 
TNF-α při ochraně proti nenekrotizujícím infek-
cím jako TBC je třeba pacienty s předchozí expo-
zicí TBC nebo s infekcí TBC, dokonce i léčenou, 
důkladně monitorovat, zda se při léčbě pomocí 
antagonistů TNF neobjeví aktivní infekce.

Pro minimalizaci rizika TBC musí být u všech pacientů
před léčbou adalimumabem provedeno zhodnocení
průkazu aktivní nebo neaktivní („latentní”) infekce
tuberkulózy:

> 	 Je třeba odebrat podrobnou anamnézu týkající se 
expozice tuberkulóze nebo infekci TBC a dřívější 
a/nebo současné léčby imunosupresivy. Dále pak 
provést příslušná vyšetření (tj. tuberkulinový kožní 
test, stanovení uvolňování interferonu gama a RTG 
hrudníku) podle místních doporučení nebo podle 
doporučení z jiných zdrojů, jako je CDC nebo WHO. 
Datum a výsledky těchto testů zaznamenejte do do-
kumentace pacienta a do informační karty, kterou si 
pacient ponechá.

> 	Existuje riziko, že výsledky tuberkulinového kožního 
testu budou falešně negativní zejména u pacientů, 
kteří jsou vážně nemocní nebo imunokompromitova-
ní. Opakování testů na TBC v několika intervalech 
během léčby antagonisty TNF může napomoci iden-
tifikovat infekci TBC u pacientů, kteří mají negativní 
test(y) před započetím léčby.

> 	 Pokud je diagnostikována aktivní TBC, nesmí být za-
počata léčba adalimumabem.

> 	Pokud je podezření na latentní TBC, konzultujte pří-
pad s odborníkem na její léčbu.

> 	 V případě, že je diagnostikována latentní TBC, je 
třeba před započetím léčby adalimumabem nejdříve 
zahájit profylaktickou léčbu TBC v souladu s lokální-
mi směrnicemi.

> 	 Zvažte zahájení profylaktické léčby TBC před zapo-
četím léčby adalimumabem u pacientů s rizikovými 
faktory pro TBC bez ohledu na negativní výsledek 
testu na TBC. Jedná se o pacienty s anamnézou la-
tentní nebo aktivní TBC, kteří nemohou potvrdit, že 
léčebu náležitě absolvovali.

> 	Důkladně zvažte přínos a riziko léčby adalimuma-
bem u pacientů, kteří se s TBC setkali nebo u těch, 
kteří vycestovali do oblastí s vysokým rizikem TBC 
nebo endemických mykóz, jako je histoplazmóza, 
kokcidioidomykóza nebo blastomykóza.

> 	 Je třeba pacienty informovat o tom, že mají vyhledat
	 lékařskou pomoc, pokud se u nich objeví známky/
příznaky svědčící o infekci TBC (tj. přetrvávající ka-
šel, úbytek tělesné hmotnosti, zvýšená teplota, ma-
látnost), a to jak po dobu léčby adalimumabem, tak  
i poté, co byla léčba ukončena.

Tuberkulóza – často kladené otázky
1. 	 Jak léčit pacienta, u kterého se vyvine aktivní 

TBC v průběhu biologické léčby?
2. 	 Jak léčit pacienta, u kterého je stanovena dia-

gnóza latentní TBC v průběhu biologické léč-
by?

3. 	 Je bezpečné zahájit léčbu antagonistou TNF 
u pacienta, který má negativní RTG hrudníku, 
ale pozitivní tuberkulinový kožní test?

4. 	 Může pacient s anamnézou TBC dostávat 
biologickou léčbu?

1. 	Jak léčit pacienta, u kterého se vyvine  
aktivní TBC v průběhu biologické léčby?

Riziko TBC při léčbě antagonistou TNF je diskuto-
váno v části 2.1.1 tohoto dokumentu. Adalimumab 
by měl být vysazen, pokud se u pacienta vyvine 
aktivní TBC. Antituberkulózní léčba (podle lokál-
ních směrnic) by měla být zahájena ihned po dia-
gnóze TBC a pacient by měl být pečlivě sledován 
na pravidelných kontrolách.

Viz lokální/regionální směrnice pro léčbu TBC 
nebo mezinárodní směrnice uvedené na konci 
této části tohoto dokumentu.

2. 	Jak léčit pacienta, u kterého je stanovena 
diagnóza latentní TBC a v průběhu biolo-
gické léčby se vyvine aktivní TBC?

Pokud se u pacienta vyvine aktivní TBC, je třeba 
adalimumab vysadit. Pacienti s latentní infekcí 
TBC, u kterých se vyvine aktivní TBC, je třeba pře-
dat odborníkovi na TBC k zahájení anti-TBC léčby. 
U pacientů s latentní infekcí TBC bez aktivní TBC 
může léčba adalimumabem v průběhu profylaktic-
ké léčby TBC pokračovat.

3. 	Je bezpečné zahájit léčbu antagonistou 
TNF u asymptomatického pacienta, který 
má negativní RTG hrudníku, ale pozitivní 
tuberkulinový kožní test?

Nejdříve musí být u takového pacienta vyloučena 
aktivní TBC. Pokud se jeví RTG nález na hrudníku 
jako normální, může se TBC nacházet v jiné části 
těla. V případě, že jsou objeveny jakékoli známky 
či příznaky TBC a/nebo extrapulmonální TBC, je 

třeba provést důkladné prošetření. Jestliže je dia-
gnostikována aktivní TBC, nesmí být zahájena léč-
ba adalimumabem.

V případě pozitivního tuberkulinového kožního tes-
tu (indurace ≥ 5 mm), normálního RTG hrudníku  
a absence jiných relevantních známek nebo pří-
znaků se jedná o pacienta s latentní TBC. Za této 
situace musí být zahájena profylaxe TBC před za-
hájením léčby antagonistou TNF.

Nejsou k dispozici studie, které poskytují doporu-
čení, kdy zahájit léčbu antagonistou TNF u pacien-
tů podstupujících profylaktickou léčbu TBC. Názor 
odborníka ovšem doporučuje zahájit léčbu 4 týd-
ny po začátku profylaxe TBC.

Společnost AbbVie doporučuje konzultaci s léka-
řem se zkušenostmi s léčbou TBC, která pomůže 
rozhodnout o léčbě těchto pacientů.

4. 	Může pacient s anamnézou TBC dostávat 
biologickou léčbu?

Tito pacienti mohou dostávat biologickou léčbu 
poté, co byl zvážen přínos a riziko u konkrétní-
ho pacienta. Mějte na paměti, že aktivní TBC se 
vyvinula u pacientů, kteří dostávali adalimumab,  
a jejichž výsledky screeningu na latentní TBC 
byly negativní, a u některých pacientů, kteří dříve 
podstoupili léčbu latentní nebo aktivní TBC, se vy-
vinula aktivní TBC v průběhu léčby pomocí anta-
gonistů TNF. Pokud se rozhodnete léčit pacienta  
s anamnézou TBC, je třeba, aby byl monitorován 
na známky a příznaky aktivní TBC, včetně lokaliza-
ce TBC v jiných částech těla než v plicích.

Jestliže pacient někdy v minulosti dokončil léčbu 
TBC, je riziko reaktivace malé. Pokud nebyla léčba 
TBC dokončena, doporučuje se před zahájením 
léčby adalimumabem konzultace s odborníkem  
na léčbu TBC, aby bylo možné vyhodnotit, zda 
znovu začít léčbu TBC nebo začít s profylaxí TBC 
(podle lokálních směrnic) (Perez 2005). Pacienty 
je třeba důkladně monitorovat na vývoj známek  
a příznaků TBC a jiných infekcí v průběhu léč-
by adalimumabem a po ní (Saag 2008; Doherty 
2008).
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2.1.2 	  Oportunní infekce

Pacienti léčení antagonisty TNF jsou více náchylní 
na závažné mykotické infekce, jako je histoplazmó-
za, kokcidioidomykóza, blastomykóza, aspergilóza, 
systémová kandidóza a jiné oportunní infekce. Tyto 
infekce nebyly odbornými zdravotnickými pracovní-
ky jednoznačně rozpoznány u pacientů léčených 
antagonisty TNF, často z důvodu jejich neobvyklých 
projevů a někdy proto, že byl pacient léčen empiric-
ky antibiotiky bez dalšího hodnocení. V důsledku 
toho došlo k nasazení vhodné léčby později, což 
někdy vedlo k fatálním následkům.

Histoplasma capsulatum, plíseň, která je původcem 
histoplazmózy, je vysoce endemická v severních 
částech světa, včetně oblastí Ohio a v údolích řeky 
Mississippi ve Spojených Státech (Lee 2002). Byla 
také pozorována v severní části New Yorku a Ver-
montu. Jedinci se mohou nakazit histoplazmózou 
po vdechnutí drobných částeček plísně H. capsula-
tum, které jsou uvolňovány do vzduchu poté, co je 
rozrušena kontaminovaná půda (např. na staveniš-
tích). Obecně imunokompetentní jedinci infikovaní 
plísní H. capsulatum nevykazují příznaky a infekce 
je časově ohraničená. U imunokompromitovaných 
pacientů s infekcí plísní H. capsulatum je ovšem  
riziko vysoké a příznaky jsou zjevné klinicky.

Aspergillus je všudypřítomná plíseň, která se na-
chází v půdě, vodě, zahnívající vegetaci, plesnivě-
jícím seně a slámě a organických zbytcích (Carver 
2008). Jednotlivci se mohou nakazit aspergilózou 
po vdechnutí spor plísně. Obvykle není výsledkem 
infekce, ačkoliv dokonce i u zdravých osob je vdech-
nutí velkého množství aspergilózy dostačující pro 
vyvolání infekce. Vniknutí do plicní tkáně je obvykle 
omezeno na imunosuprimované pacienty. Pacienti, 
kteří jsou více náchylní k infekci plísní Aspergillus, 
dříve prodělali plicní onemocnění včetně pneumo-
nie a chronické obstrukční plicní nemoci.

Blastomyces dermatitidis, plíseň, která způsobuje 
blastomykózu, roste jako microfoci v teplé, vlhké 
půdě zalesněných oblastí bohatých na organické 
zbytky (Chapman 2008). Blastomykóza je endemic-

ká v určitých částech světa včetně států středního 
severovýchodu a jihu hraničící s Mississippi a ná-
držemi na Ohio River, států středozápadu, kanad-
ských provincií hraničícími s Great Lakes, malého 
území v New Yorku a Kanady podél řeky St. Lawren-
ce.

Byla také často hlášena v Africe. Blastomykóza je 
systémová pyogranulomatózní infekce, která vzni-
ká po vdechnutí spór Blastomyces dermatitidis  
a zasahuje zejména plíce. Infikován může být jaký-
koli orgán, ačkoli nejběžnější jsou extrapulmonál-
ní onemocnění kůže, kostí a urogenitálního traktu. 
Pulmonální blastomykóza může mít nejrůznější  
podobu od akutní nebo chronické pneumonie  
až po často se vyskytující asymptomatickou infekci 
s hematogenním šířením.

Candida, plíseň, která způsobuje kandidózu (kan-
didiázu), se přirozeně vyskytuje jako součást mik-
roflóry gastrointestinálního traktu a vaginální flóry 
(Brown 2008). Existuje více než 150 druhů plísně 
Candida, ovšem za klinicky významné patogeny 
způsobující onemocnění u lidí jsou považovány tyto: 
C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, 
C. stellatoidea, C. guilliermondi, C. lusitaniae a C. 
glabrata (Carver 2008). Ačkoliv se virulence mezi 
druhy plísně Candida liší, její přítomnost u většiny 
zdravých dospělých obecně stimuluje tvorbu proti-
látek a imunitu předávanou buňkami bez klinicky 
zjevných příznaků infekce (Brown 2008). Narušení 
obrany lidského hostitele je ovšem obecně důvo-
dem, proč se role plísně Candida změní ze symbi-
otické na patogenní. Většina orálních mykotických 
infekcí je způsobena plísní Candida a orofaryngeál-
ní kandidóza může predisponovat pacienty k vývinu 
invazivnějšího onemocnění včetně ezofageální kan-
didózy, pokud není léčena.

Coccidioidomycosis immitis, plíseň, která způsobu-
je kokcidioidomykózu, se nachází v aridních oblas-
tech Spojených států, v Mexiku, centrální Americe  
a Jižní Americe (Ampel 2008). Jedinci se mohou 
nakazit kokcidioidomykózou po vdechnutí artro-
spor z půdy unášených větrem. Nejvíce případů  
je subklinických a infekce je časově omezena.  

Imunokompromitovaný pacient je ovšem tímto pa-
togenem vysoce ohrožen z důvodu vývoje disemi-
novaného onemocnění.

Legionella je rod bakterie, která způsobuje dva 
klinické příznaky (legionářskou nemoc a ponti-
ackou horečku) označované jako legionelóza 
(Sabria 2008). Legionářská nemoc je pneumo-
nie způsobená bakterií Legionella a pontiacká 
horečka je spojena s druhem Legionella a ty-
picky se projevuje jako akutní, chřipce podobné 
onemocnění, které je časově omezeno a nezahr-
nuje pneumonii. Čeleď Legionellaceae obsahuje 
více než 49 druhů s více než 64 séroskupinami. 
80 – 90 % infekcí u lidí způsobuje Legionella 
pneumophila. Přirozeným prostředím baktérie 
Legionella je voda. Kolonizace domovních a prů-
myslových vodáren, včetně distribučních systé-
mů pitné vody v nemocnicích, v zařízeních pro 
dlouhodobou péči, hotelích a velkých budovách 
měla spojitost s komunitně získanou legionář-
skou nemocí. Aerosolizace, aspirace a přímá 
instilace do plic jsou některé ze způsobů přeno-
su bakterie Legionella. Bylo zjištěno, že léčba 
včetně podávání glukokortikoidů nebo antago-
nistů TNF je rizikovým faktorem pro legionářskou 
nemoc. U pacientů s imunosupresí, kteří brzy  
v průběhu infekce neobdrží odpovídající léčbu, 
je mortalita 80 %.

Listeria monocytogenes, bakterie, která způso-
buje listeriózu, není v obecné populaci běžným 
původcem onemocnění (Lorber 2009). U imu-
nosuprimovaných pacientů, novorozenců, těhot-
ných žen a ostatních jedinců s poškozenou imu-
nitou předávanou buňkami ovšem může vyvolat 
život ohrožující onemocnění.
L. monocytogenes se nachází v půdě, v rozklá-
dající se vegetaci, ve vodě a je součástí fekální 
flóry mnoha savců. Bakterií L. monocytogenes 
může být kontaminováno mnoho potravin a zdá 
se, že většina případů listeriózy u lidí má původ 
v jídle.

Pneumocystis je plíseň s nízkou virulencí, která 
se u lidí nachází v plicích a způsobuje pneumo-

nii u imunokompromitovaných hostitelů (Wal-
zer 2009). Důležitým predispozičním faktorem  
v rozvoji pneumocystózy je poškozená buněčná 
imunita, což je nejvíce patrné na vzniku pneu-
mocystózy u pacientů s infekcí HIV, ale objevuje  
se také u pacientů léčených imunosupresivy.

Aby bylo riziko oportunních infekcí u pacientů během
léčby adalimumabem sníženo na minimum:

> 	 Léčba adalimumabem se nesmí zahájit u pacientů  
s vážnými infekcemi včetně infekcí oportunních.

> 	U pacientů, u kterých se vyvine nová oportunní  
infekce v průběhu léčby adalimumabem, je třeba 
jeho podávání ukončit, důkladně pacienty monitoro-
vat a provést u nich kompletní diagnostické vyšetření 
ke stanovení vhodné léčby, dokud nebude infekce 
pod kontrolou.

> 	 Je třeba vzít v úvahu i invazivní mykotickou infekci  
a podávání adalimumabu ihned ukončit u pacientů,  
u kterých se vyvinuly známky a příznaky jako ho-
rečka, malátnost, úbytek hmotnosti, pocení, kašel, 
dušnost a/nebo plicní infiltráty či jiné systémové 
onemocnění se šokem nebo bez něho. Diagnózu  
a podání empirické antimykotické léčby u těchto  
pacientů je třeba konzultovat s odborníkem na léčbu 
pacientů s invazivními mykotickými infekcemi.
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2.1.3 	  Reaktivace hepatitidy B

Použití antagonistů TNF je spojeno s reaktivací viru 
hepatitidy B (HBV) u pacientů, kteří jsou chronický-
mi nosiči viru. V některých případech byla reaktiva-
ce HBV, objevující se ve spojení s léčbou antago-
nistou TNF, fatální. Většina těchto hlášení se týkala 
pacientů souběžně užívajících další přípravky potla-
čující funkci imunitního systému, které mohou také 
přispět k reaktivaci HBV.

TNF-α interferuje s virovou replikací a je nezbytný 
pro stimulaci odpovědi HBV-specifických T-buněk 
(Herbein 2000; Kasahara 2003). Jako taková by 
mohla inhibice TNF interferovat s odstraňováním 
HBV z infikovaných hepatocytů a umožnit viru obejít 
hostitelskou imunitní obranu (Nathan 2006).

Nejsou k dispozici dostatečné údaje týkající se bez-
pečnosti nebo účinnosti antivirové léčby ve spojení 
s léčbou pomocí antagonisty TNF, aby se přede-
šlo reaktivaci HBV u pacientů, kteří jsou přenašeči 
HBV.

Aby bylo riziko reaktivace HBV u pacientů během léčby
adalimumabem sníženo na minimum:

> 	Pacienti by měli být testováni na přítomnost možné 
nákazy HBV ještě před započetím léčby přípravkem

	 Humira.

> 	 Lékaři předepisující léčbu by měli dbát opatrnosti při 
předepisování antagonistů TNF u pacientů, kteří byli 
identifikováni jako nosiči HBV.

> 	 Pacienti, kteří jsou nosiči HBV a vyžadují léčbu anta-
gonisty TNF, by měli být pečlivě monitorováni s ohle-
dem na klinické známky a příznaky aktivní infekce 
HBV během léčby a po dobu několika měsíců po 
jejím ukončení.

> 	 Pacienti, u kterých dojde k reaktivaci HBV, by měli 
ukončit užívání adalimumabu a zahájit účinnou antivi-
rovou léčbu s příslušnou podpůrnou léčbou.

2.2 	 Malignity

U pacientů užívajících antagonisty TNF byly hlášeny 
malignity včetně lymfomu, nemelanomového karci-
nomu kůže, melanomu, leukémie, hepatosplenické-
ho T-buněčného lymfomu a karcinomu z Merkelo-
vých buněk (MCC, neuroendokrinní karcinom kůže).

Během otevřených dlouhodobých studií adalimu-
mabu byl celkový počet malignit podobný předpo-
kládanému počtu pro daný věk, pohlaví a rasu od-
povídající obecné populaci. Na základě aktuálních 
znalostí nelze vyloučit možné riziko vzniku lymfomů 
nebo jiných malignit u pacientů léčených antago-
nistou TNF (Humira CCDS, srpen 2013).

V kontrolovaných částech klinických studií některých 
antagonistů TNF, včetně adalimumabu, bylo pozoro-
váno více případů lymfomu a jiných malignit u dospě-
lých pacientů léčených antagonistou TNF v porovnání 
s dospělými pacienty s kontrolní léčbou. Navíc u paci-
entů s RA s dlouhodobým vysoce aktivním zánětlivým 
onemocněním existuje zvýšené riziko vzniku lymfomu, 
což díky základnímu onemocnění komplikuje odhad 
rizika. Ve 47 globálních kontrolovaných a nekontrolo-
vaných klinických studiích adalimumabu u dospělých 
pacientů s RA, psoriatickou artritidou (PsA), ankylóz-
ní spondylitidou (AS), CD, ulcerativní kolitidou (UC)  
a psoriázou (Ps) byly nejčastěji pozorované malignity, 
jiné než lymfomy a nemelanomové karcinomy kůže 
(NMSC), karcinomy prsu, tlustého střeva, prostaty  
a plic a melanom. Velikost kontrolních skupin a ome-
zená doba trvání kontrolovaných částí studií ovšem 
vylučují možnost učinit o riziku spolehlivé závěry.

Malignity u pacientů léčených adalimumabem  
v kontrolovaných a nekontrolovaných částech studií 
byly podobného druhu a počtu jako ty, které by se 
daly očekávat v obecné populaci USA podle údajů 
v databázi National Cancer Institute’s (NCI) Surve-
illance and Epidemiology and End Results (SEER) 
(pro odpovídající věk, pohlaví a rasu).

V souvislosti s použitím antagonisty TNF byly hláše-
ny také postmarketingové případy akutní leukémie, 
chronické leukémie a MCC.

Vzhledem k tomu, že jsou tyto reakce hlášeny dob-
rovolně z řad populace o neznámé velikosti, není 
vždy možné spolehlivě odhadnout jejich frekvenci 
nebo stanovit příčinnou souvislost s expozicí adali-
mumabu. MCC je vzácná, agresivní rakovina kůže, 
která je často nerozpoznaná kvůli svému neškod-
nému vzhledu. Proto je u tohoto karcinomu tenden-
ce diagnostikovat ji až poté, co jsou přítomny meta-
statické léze. Frekvence MCC má silnou souvislost 
s věkem, neboť toto onemocnění je u lidí mladších 
50 let extrémně vzácné. Incidence MCC vzrůstá  
s rostoucím věkem, přičemž maxima dosahuje  
u nejstarší kategorie (věk 85+). Navíc je imuno-
suprese dobře rozpoznaným rizikovým faktorem 
pro rozvoj MCC, zejména v prostředí infekce HIV, 
chronické lymfocytární leukémie, transplantace  
orgánu (použití léků proti rejekci) a autoimunitních 
onemocnění včetně RA a CD (Dinh 2007). Ačkoli 
neexistuje jasný důkaz o účasti léčby adalimuma-
bem na vzniku MCC, je důležité varovat před mož-
ným rizikem MCC lékaře předepisující léky a stejně 
tak i pacienty.

Podle doporučení American College of Rheumato-
logy týkající se použití DMARD a biologických pro-
středků při léčbě RA se může léčba biologickým 
prostředkem zahájit nebo v ní pokračovat u pacien-
tů v minulosti léčených kvůli solidní malignitě nebo 
NMSC před více než 5 lety, u nichž jsou jinak splně-
ny podmínky pro léčbu RA (Singh 2012).

Příručka Assessment of Spondyloarthritis Internati-
onal Society uvádí, že použití antagonistů TNF je 
kontraindikováno u pacientů s anamnézou dřívější 
malignity, s výjimkou karcinomu bazálních buněk  
a malignit diagnostikovaných a léčených před více 
než 10 lety, u kterých je pravděpodobnost úplného 
vyléčení velmi vysoká (Sieper 2009).

Analýza údajů shromážděných British Society for 
Rheumatology Biologics Register (BSRBR), regis-
tr pacientů s RA ve Spojeném Království analyzu-
jící vliv léčby antagonistou TNF na výskyt rakoviny  
u pacientů s RA, kteří mají v anamnéze malignity, 
ovšem naznačuje, že incidence malignit u těchto 
pacientů nevzrostla v porovnání s pacienty s RA  
s malignitou v anamnéze, kteří byli léčeni tradičními 
DMARD (Dixon 2010).

Aby se snížilo riziko malignit u pacientů během léčby 
adalimumabem na minimum:

> 	 Je třeba všechny pacienty a zejména pacienty  
s anamnézou extenzivní léčby imunosupresivy nebo

	 pacienty s Ps, kteří byli léčeni psoralenem + UV-A 
(léčba PUVA), vyšetřit na přítomnost nemelanomové 
rakoviny kůže před léčbou adalimumabem a v jejím 
průběhu.

> 	 Léčba azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem  
a adalimumabem může potenciálně zvýšit riziko he-
patosplenického T-buněčného lymfomu. Kombina-
ce léčby tohoto typu je třeba pečlivě zvážit, zejména 
u pacientů s IBD (CD a UC).

> 	 Je třeba dbát zvýšené opatrnosti při použití jakého-
koli antagonisty TNF u pacientů s COPD, stejně tak

	 i u pacientů se zvýšeným rizikem malignity z důvodu
	 těžkého kuřáctví.

> 	 Je třeba dbát zvýšené opatrnosti při zvažování léčby 
pacientů s anamnézou malignity nebo při pokračo-
vání v léčbě pacientů, u kterých malignity vznikly.

> 	U všech pacientů s UC je zvýšené riziko dysplazie 
nebo karcinomu tlustého střeva. Patří mezi ně i paci-
enti s dlouholetou UC nebo ti, kteří trpí primární skle-
rotizující cholangitidou, a pacienti s dysplazií v anam-
néze. U pacientů s UC je třeba provádět screening 
na dysplazii a rakovinu tlustého střeva v pravidelných 
intervalech před léčbou a po celou dobu nemo-
ci. Toto vyšetření by mělo zahrnovat kolonoskopii  
a biopsii podle lokálních doporučení. Současné  
poznatky neposkytují důkaz, zda léčba adalimuma-
bem má nebo nemá vliv na riziko vzniku dysplazie 
nebo rakoviny tlustého střeva u pacientů s UC.
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2.2.1.1   Hepatosplenický  
	      T-buněčný lymfom (HSTCL)

U pacientů léčených adalimumabem byla zjiště-
na velmi zřídkavá postmarketingová hlášení he-
patosplenického T-buněčného lymfomu (HSTCL).  
Většina pacientů s IBD byla léčena dříve inflixima-
bem a stejně tak jejich současnou nebo předchozí 
léčbou byla léčba azathioprinem nebo 6-merkapto-
purinem. Příčinná souvislost HSTCL s adalimuma-
bem nebyla stanovena.

HSTCL je extranodální a systémový novotvar  
odvozený z cytotoxických T-buněk (obvykle typ  
T-buněčného receptoru gama delta), projevující se 
zřetelnou sinusoidální infiltrací sleziny, jater a kostní 
dřeně (Weidmann 2000; Bernheim 2009; Belhadj 
2003; Khan 2001; Zeidan 2007; Cooke 1996).  
Tento vzácný typ lymfomu tvoří méně než 5 % všech 
periferních T-buněčných novotvarů (Mackey 2007; 
Thayu 2005; Navarro 2003). Z méně než 200 pří-
padů hlášených v literatuře z celého světa se zdá,  
že incidence dosahuje vrcholu u adolescentů 
a mladých dospělých (Mackey 2009; Bernheim 
2009; Cooke 1996; Khan 2001) a výskyt je častější 
u mužů než u žen (Weidmann 2000; Belhadj 2003; 
Cooke 1996; Khan 2001; Kraus 1998). U pacientů 
se typicky vyskytuje hepatosplenomegalie a přízna-
ky typu B (horečka, noční pocení a úbytek hmot-
nosti), nikoli ovšem lymfadenopatie (Belhadj 2003; 
Khan 2001; Kraus 1998; Zeidan 2007). Hodnoce-
ní nátěru periferní krve u pacientů s HSTCL může 
prokázat anémii, trombocytopenii a cirkulující lym-
fomové buňky (Belhadj 2003; Khan 2001; Zeidan 
2007). Atypické T-buňky v průběhu choroby difúzně  
infiltrují játra, slezinu, kostní dřeň a další orgány,  
což vede k různorodým klinickým projevům a kom-
plikacím (Weidmann 2000; Belhadj 2003; Khan 
2001). Průběh onemocnění je agresivní (Belhadj 
2003; Cooke 1996; Khan 2001; Kraus 1998), medi-
án přežití se odhaduje na méně než 2 roky (Belhadj 
2003; Cooke 1996; Khan 2001).

2.2.1.2   Malignity u pediatrických 	 
	      populací

Lymfom a jiné malignity, některé fatální, byly hlá-
šeny mezi dětmi a adolescenty, kteří obdrželi  
antagonisty TNF, včetně adalimumabu. Přibližně 
u poloviny těchto případů se jednalo o lymfomy, 
včetně Hodgkinova a non-Hodgkinova lymfomu. 
Ostatní případy představovaly škálu různých ma-
lignit včetně vzácných malignit obvykle spojených  
s imunosupresí. Doba vzniku těchto malignit měla  
na základě hlášených případů medián 30 měsíců  
léčby. Většina pacientů užívala souběžně imuno- 
supresiva. Tyto případy byly hlášeny postmarke-
tingově a byly odvozeny z různých zdrojů včetně 
registrů a spontánních hlášení od odborných zdra-
votnických pracovníků.

Doposud nebyly pozorovány žádné malignity u 203 
pacientů ve věku od 2 do 17 let představující expozi-
ci 605,3 paciento-roků během studie adalimumabu 
u pediatrických a adolescentních pacientů s juvenil-
ní idiopatickou artritidou (JIA). Navíc nebyly pozoro-
vány žádné malignity u 192 pediatrických pacientů 
představující expozici 258,9 paciento-roků během 
studie adalimumabu u pediatrických pacientů s CD.

Malignity – často kladené otázky

1. 	 Jak léčit pacienty s malignitou v anamnéze?
2. 	 Jak postupovat u pacientky, která potřebuje  

biologickou léčbu a v posledních 5 letech měla 
karcinom prsu?

3. 	 Je možné zahájit léčbu antagonistou TNF  
u pacienta, který je v současné době léčen  
na rakovinu (rakovina prsu/plic/jiný typ)?

4. 	 Zvyšuje léčba antagonistou TNF riziko nové 
malignity u pacientů s dřívější malignitou  
v anamnéze?

5.	 Zvyšuje použití antagonisty TNF riziko karcino-
mu kůže?

6. 	 Zvyšuje použití biologické léčby riziko recidivy 
lymfomu u pacientů s lymfomem v anamnéze?

7. 	 Jak postupovat, pokud se u pacienta vyvine 
lymfom během léčby pomocí antagonisty TNF?

1. 	Jak léčit pacienty s malignitou v anamnéze?

Riziko malignit při léčbě antagonistou TNF je 
podrobně diskutováno v části 2.2 tohoto doku-
mentu.

Žádné odpovídající a dobře kontrolované studie 
nehodnotily použití antagonistů TNF u pacientů  
s jakýmkoli typem malignity v anamnéze.

Analýza údajů z BSRBR, což je registr ve Spoje-
ném Království, hodnotila vliv léčby pomocí anta-
gonisty TNF na výskyt rakoviny u pacientů s RA  
s anamnézou malignity a ukázala, že výskyt ma-
lignit nebyl u těchto pacientů vyšší v porovnání  
s pacienty s RA s dřívější malignitou v anamnéze, 
kteří byli léčeni tradičními DMARD (Dixon 2010).

Použití adalimumabu u pacienta s malignitou  
v anamnéze by mělo být na zvážení lékaře a roz-
hodnutí by mělo být provedeno na základě pečli-
vého vyhodnocení rizika a přínosu pro konkrétní-
ho pacienta. U pacientů léčených adalimumabem 
je důrazně doporučováno zpřísněné monitorování 
a screening s ohledem na možný výskyt všech 
malignit během léčby antagonistou TNF a po 
ní. Lékaři by měli poučit pacienty, jejich rodiny  
a pečovatele ohledně známek a příznaků malignit  
a nabádat je, aby ihned informovali svého lékaře, 
pokud se objeví jakékoli neobvyklé známky nebo 
příznaky.

2. 	Jak postupovat u pacientky, která potře-
buje biologickou léčbou a v posledních  
5 letech měla karcinom prsu?

Žádné odpovídající a dobře kontrolované studie 
nehodnotily použití antagonistů TNF u pacientů 
s malignitou jakéhokoli typu v anamnéze, včetně 
rakoviny prsu.

Společnost AbbVie nehodnotila riziko recidivy 
malignity během léčby adalimumabem u paci-
entů s nedávno prodělaným karcinomem prsu 
(méně než 5 let) v anamnéze ani s jinými malig-
nitami.

Obecně nebylo potenciální riziko recidivy malig-
nit u pacientů užívajících antagonisty TNF, včet-
ně adalimumabu, dobře prostudováno. Hlášení 
o použití adalimumabu u pacienta s anamnézou 

karcinomu prsu bylo popsáno v závěrech 20tý-
denní studie (Pitarch 2007). Tato studie hodnoti-
la účinnost a bezpečnost adalimumabu v dávce 
40 mg podávaného každý druhý týden v monote-
rapii u 9 pacientů s Ps a PsA, kteří byli rezistent-
ní na předchozí typy léčby, včetně antagonistů 
TNF. Po dovršení 20týdenní studie byli pacienti 
schopni pokračovat v léčbě pomocí antagonisty 
TNF. Do této studie byla zařazena 46letá žena  
s anamnézou infiltrujícího intraduktálního karci-
nomu prsu, která byla na začátku studie v kom-
pletní remisi po léčbě trvající 20 měsíců před 
zahájením podávání adalimumabu. Předtím byla 
léčena mnoha systémovými typy léčby, včetně 
cyklosporinu, etretinátu, MTX, psoralenu a UVA, 
alefaceptu a infliximabu. Po léčbě adalimuma-
bem trvající 1 rok za pečlivého sledování neměla 
žádný průkaz recidivy nádoru.

Údaje o dlouhodobé historii týkající se pacien-
tů léčených pro karcinom prsu jsou omezené. 
Jedna publikovaná zpráva uvádí, že není žádný 
důkaz naznačující, že léčba antagonistou TNF 
nemůže být zahájena u pacientů s anamnézou 
předchozí malignity, kteří byli bez recidivy po 
dobu 10 let nebo déle (Ledingham 2005).

Použití adalimumabu u pacienta s malignitou  
v anamnéze by mělo být na zvážení lékaře  
a rozhodnutí by mělo být provedeno na zákla-
dě pečlivého vyhodnocení rizika a přínosu pro 
konkrétního pacienta. U všech pacientů léče-
ných adalimumabem je důrazně doporučováno 
zpřísněné monitorování a screening s ohledem 
na možný výskyt malignit během léčby antago-
nistou TNF a po ní. U pacientů s UC je třeba pro-
vádět screening na dysplazii a karcinom tlustého 
střeva v pravidelných intervalech před léčbou  
a v průběhu onemocnění z důvodu zvýšeného 
rizika karcinomu tlustého střeva bez ohledu na 
druh léčby. Toto vyšetření by mělo zahrnovat ko-
lonoskopii a biopsii podle lokálních doporučení. 
Současné poznatky neposkytují důkaz, zda léč-
ba adalimumabem má nebo nemá vliv na riziko 
vzniku dysplazie nebo rakoviny tlustého střeva  
u pacientů s UC.
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3. 	Je možné zahájit léčbu antagonistou TNF  
u pacienta, který je v současné době léčen 
na malignitu (prsu/plic/jiného typu)?

Co se týká této otázky, nebyly provedeny žádné 
studie.

4. 	Zvyšuje léčba antagonistou TNF riziko nové 
malignity u pacientů s dřívější malignitou  
v anamnéze?

Co se týká této otázky, nebyly provedeny žádné 
klinické studie. Doporučení na základě směrnic 
je uvedeno níže:

Druhý evropský konsensus týkající se diagnózy a 
léčby Crohnovy choroby publikovaný v roce 2010 
posílil doporučení uvedené ve směrnicích Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), 
aby byla pacientům s nehematopoetickým ty-
pem malignit v anamnéze věnována zvýšená 
pozornost při rozhodování, zda léčbu pomocí 
antagonistů TNF zahájit či nikoli (Dignass 2010). 
V případě pochybností by měla proběhnout kon-
zultace s onkologem nebo infektologem.

Poslední aktualizace směrnice British Society of 
Rheumatology (BSR) uvádí, že účinky léčby po-
mocí antagonistů TNF nejsou dosud u pacientů 
se stávající malignitou nebo lymfoproliferativním 
onemocněním známy (Ledingham 2005).

Také není znám účinek léčby pomocí antagonis-
tů TNF na prekancerózní stavy, jako je Barretův 
jícen, cervikální dysplazie a polypy v tlustém stře-
vě.

Obecně platí, že je třeba dbát opatrnosti při po-
užívání antagonisty TNF u pacientů s předchozí 
malignitou nebo prekancerózním stavem. Možné 
přínosy léčby je nutné zvážit proti rizikům sou-
visejícím s možností recidivy/nástupu konkrét-
ní malignity. U pacientů s předchozí malignitou  
v anamnéze, kteří byli bez recidivy po dobu 10 let 
nebo déle, není žádný důkaz pro kontraindikaci 
léčby pomocí antagonisty TNF.

Použití adalimumabu u pacienta s malignitou  
v anamnéze by mělo být na zvážení lékaře  

a rozhodnutí by mělo být provedeno na základě 
pečlivého vyhodnocení rizika a přínosu pro kon-
krétního pacienta. U těchto pacientů je třeba dbát 
zvýšené opatrnosti při zvažování léčby adalimu-
mabem. U pacientů léčených adalimumabem je 
důrazně doporučováno zpřísněné monitorování 
a screening s ohledem na možný výskyt malignit 
během léčby pomocí antagonistů TNF a po ní.

5. 	Zvyšuje použití antagonisty TNF riziko 
karcinomu kůže?

U pacientů léčených pomocí antagonistů TNF 
existuje zvýšené riziko NMSC (Mariette 2011). 
Během kontrolovaných částí pivotních studií 
adalimumabu trvajících minimálně12 týdnů u pa-
cientů se středně závažnou až závažnou aktivní 
revmatoidní artritidou, psoritatickou artritidou, 
ankylozující spondylitidou, Crohnovou chorobou 
a psoriázou byl výskyt NMSC 9,7 na 1 000 pa-
ciento-roků mezi pacienty léčenými adalimuma-
bem a 5,1 na 1 000 paciento-roků mezi pacienty 
v kontrolní skupině. Z těchto případů rakoviny 
kůže byl výskyt skvamocelulárního karcinomu 
2,6 na 1 000 paciento-roků mezi pacienty léčený-
mi adalimumabem a 0,7 na 1 000 paciento-roků 
mezi pacienty v kontrolní skupině.

Všechny pacienty a zejména pacienty s rozsáh-
lou imunosupresivní léčbou v anamnéze nebo 
pacienty s psoriázou v anamnéze, kteří podstou-
pili léčbu PUVA, je třeba vyšetřit na přítomnost 
NMSC před léčbou adalimumabem i v jejím prů-
běhu.

6. 	Zvyšuje použití biologické léčby riziko re-
cidivy lymfomu u pacientů s lymfomem  
v anamnéze?

Nebyly provedeny žádné studie u pacientů  
s anamnézou lymfomu nebo jiných malignit. Je 
však známo, že existuje zvýšené riziko lymfomu 
u pacientů s RA s dlouhodobým, vysoce aktiv-
ním zánětlivým onemocněním před biologickou 
léčbou, které komplikuje odhad rizika (Souhrn 
údajů o přípravku Humira).

Ve směrnicích British Society of Rheumatology 
(BSR) se uvádí, že: „Účinky léčby [pomocí anta-
gonisty TNF] nejsou dosud u pacientů se stávají-
cí malignitou nebo lymfoproliferativním onemoc-
něním známy. Je třeba dbát zvýšené opatrnosti 
při použití léčby [pomocí antagonisty TNF] u pa-
cientů s malignitou v anamnéze. Možné přínosy 
léčby je nutné zvážit proti rizikům souvisejícím  
s možností recidivy konkrétní malignity. U paci-
entů, kteří byli bez recidivy po dobu 10 let, není 
žádný důkaz pro kontraindikaci léčby [pomocí 
antagonisty TNF]” (Ledingham 2005).

Vzhledem k absenci příslušných údajů je třeba 
dbát zvýšené opatrnosti při použití léčby adali-
mumabem u těchto pacientů (Hudson 2010). 
Použití adalimumabu u pacienta s malignitou  
v anamnéze by mělo být na zvážení lékaře  
a rozhodnutí by mělo být provedeno na zákla-
dě pečlivého vyhodnocení rizika a přínosu pro  
každého pacienta. (Colombel 2009).

7. 	Jak postupovat, pokud se u pacienta vyvi-
ne lymfom během léčby pomocí antago-
nisty TNF?

Nebyly provedeny žádné studie hodnotící léčbu 
pacientů, u kterých se vyvine lymfom nebo jiné 
malignity při léčbě adalimumabem.

Směrnice British Society of Rheumatology (BSR) 
uvádí, že: „Pacienti by měli být vyšetřeni na mož-
né přítomné malignity, pokud pro ně existuje kli-
nické podezření. Pokud je malignita potvrzena, 
je potřeba zvážit ukončení léčby [pomocí antago-
nisty TNF]” (Ledingham 2005).

2.3 	 Městnavé srdeční selhání

Adalimumab nebyl dosud u pacientů s městna-
vým srdečním selháním (CHF) oficiálně studován.  
V klinických studiích jiného antagonisty TNF byl hlá-
šen vyšší počet nežádoucích příhod souvisejících  
s CHF, včetně zhoršení CHF a jeho nového nástupu 
(Humira CCDS 2013).

U pacientů s CHF byly zjištěny zvýšené hladiny 
cirkulujícího TNF, zejména u pacientů s pokroči-
lým chronickým srdečním selháním (Levine 1990).  
Tumor nekrotizující faktor byl spojen s dysfunk-
cí levé komory, kardiomyopatií a plicním edémem  
(Coletta 2002). Zjištění, že prozánětlivé cytokiny byly 
schopné modulovat funkci levé komory, si vynutilo 
sérii klinických studií s použitím cílených přístupů  
k vyvážení účinků TNF u pacientů se středně zá-
važným až pokročilým srdečním selháním (Mann 
2002). Použití etanerceptu při léčbě srdečního se-
lhání bylo hodnoceno ve dvou rozsáhlých klinických 
studiích, které byly předčasně ukončeny z důvodu 
nedostatečné účinnosti (Enbrel®  Příbalová informa-
ce 2011). Výsledky jedné z těchto studií naznačují 
vyšší mortalitu u pacientů léčených etanerceptem  
v porovnání s placebem. V randomizované studii 
hodnotící infliximab u středně závažného až závaž-
ného srdečního selhání byl pozorován vyšší výskyt 
mortality a hospitalizace z důvodu zhoršení srdeč-
ního selhání u pacientů, kterým byl podáván inflixi-
mab v dávce 10 mg/kg v porovnání s dávkou inflixi-
mabu 5 mg/kg a s placebem (Remicade® Příbalová 
informace 2011). Byly pozorovány trendy směrem 
ke zvýšení dušnosti, hypotenzi, angíně a závratím  
u obou skupin užívajících přípravek v dávce  
10 mg/kg a 5 mg/kg v porovnání s placebem. Navíc  
po roce zemřelo 8 pacientů ze skupiny, ve které byl 
pacientům podáván infliximab v dávce 10 mg/kg  
v porovnání se 4 úmrtími ve skupinách, kde byla  
podávána dávka infliximabu 5 mg/kg a placebo.

Podle doporučení American College of Rheumato-
logy (ACR) z roku 2012 pro použití nebiologických  
a biologických DMARD u pacientů s RA je použi-
tí antagonistů TNF kontraindikováno u pacientů  
s CHF třídy NYHA (New York Heart Association) III 
nebo IV a levou ventrikulární ejekční frakcí ≤ 50 % 
(Singh 2012). Směrnice American Academy of Der-
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matology (AAD) z roku 2008 pro léčbu Ps a PsA  
doporučují, aby pacienti s CHF třídy NYHA III nebo  
IV nepoužívali antagonisty TNF a aby pacienti s lehčí 
formou CHF vysadili léčbu pomocí antagonisty TNF 
při nástupu nových příznaků nebo při zhoršení již 
existujícího CHF (Menter 2008). Navíc by se pacien-
ti s CHF třídy NYHA I nebo II měli podrobit echokar-
diografickému vyšetření, a pokud je zjištěna ejekční 
frakce < 50 %, je třeba se léčby  pomocí antagonisty 
TNF potenciálně vyvarovat. Je třeba, aby lékaři dbali 
zvýšené opatrnosti při použití adalimumabu v léčbě 
pacientů se srdečním selháním a aby tyto pacienty 
důkladně monitorovali.

Aby se snížilo riziko městnavého srdečního selhání  
u pacientů během léčby adalimumabem na minimum:

> 	 Adalimumab nesmí být podáván pacientům se střed-
ně závažným až závažným srdečním selháním (třída 
NYHA III/IV).

> 	 Při léčbě pacientů s mírným srdečním selháním  
(třída NYHA I/II) je třeba používat adalimumab s opa-
trností.

> 	U pacientů, u nichž došlo ke vzniku nových příznaků 
městnavého srdečního selhání nebo k jejich zhorše-
ní, je třeba léčbu adalimumabem ukončit.

Kardiovaskulární riziko –  
často kladené otázky

1. 	 Zvyšuje použití biologické léčby riziko rozvoje 
městnavého srdečního selhání (CHF)?

1. 	Zvyšuje použití biologické léčby riziko roz-
voje městnavého srdečního selhání (CHF)?

Případy zhoršení CHF a nový nástup CHF byly  
u antagonistů TNF hlášeny (Souhrn údajů o přípravku 
Humira). Případy zhoršení CHF byly také pozorovány 
u adalimumabu. V důsledku toho by měl být adalimu-
mab používán u pacientů se srdečním selháním (třída 
NYHA I/II) s opatrností.

Zařazení zvýšeného rizika CHF do Souhrnu údajů  
o přípravku Humira je z velké části založeno na zjiš-
těních z klinických studií hodnotících léčbu přípravky 
etanercept a infliximab. Výsledky studie hodnotící po-
užití etanerceptu při léčbě srdečního selhání nazna-
čuje vyšší mortalitu u pacientů, kterým byl podáván 
etanercept, v porovnání s placebem (Enbrel® Příba-
lová informace 2011). Navíc v randomizované studii 
hodnotící infliximab u středně závažného až závaž-
ného srdečního selhání byl pozorován vyšší výskyt 
mortality a hospitalizace z důvodu zhoršení srdeční-
ho selhání u pacientů, kterým byl podáván infliximab 
v dávce 10 mg/kg v porovnání s dávkou infliximabu  
5 mg/kg a s placebem (Remicade® Příbalová  
informace 2011). Výsledky dvou nesouvisejících 
studií také naznačily zvýšené riziko CHF spojené  
s antagonisty TNF (Curtis 2007; Setoguchi 2008). Ně-
kolik dokumentů z registrů ovšem vykázalo snížení 
nebo žádné změny v počtech výskytu CHF u subjektů, 
které byly léčeny pomocí antagonistů TNF v porovnání 
s odpovídající kontrolou (Wolfe 2004; Carmona 2007; 
Listing 2008; Cole 2007; Bernatsky 2005).

Protichůdné závěry výše uvedených studií činí obtíž-
ným určit, zda léčba pomocí antagonistů TNF zvyšuje 
riziko CHF, a proto musí lékaři v případě potřeby dbát 
zvýšené opatrnosti při monitorování CHF během léčby 
pomocí antagonisty TNF.

U pacientů, u nichž došlo ke vzniku nových příznaků 
CHF nebo k jejich zhoršení, je třeba léčbu adalimuma-
bem ukončit.

2.4	 Demyelinizační onemocnění

Ve vzácných případech jsou antagonisté TNF včet-
ně adalimumabu spojováni s novým nástupem  
klinických příznaků nebo jejich zhoršením a/nebo 
s radiologickým průkazem demyelinizačního one-
mocnění centrální nervové soustavy, včetně roz-
troušené sklerózy a optické neuritidy, a periferního 
demyelinizačního onemocnění, včetně syndromu 
Guillain-Barré (Humira CCDS 2013).

Tumor nekrotizující faktor a jeho receptorový sys-
tém jsou důležitými mediátory zánětu u RA (Mori 
1996). Bylo navrženo mnoho teorií na vysvětlení 
možného biologického vztahu mezi TNF a demyeli-
nizačním procesem. V teoriích je uvedeno: 1) anta-
gonisté TNF mohou narušit latentní infekci, která by 
mohla podnítit autoimunitní demyelinizační proces 
(Andersen 2008; Robinson 2001), 2) antagonisté 
TNF mohou narušit vnitřní rovnováhu TNF a jeho 
receptorů v periferním nervovém systému (Shin 
2006; Andersen 2008), 3) TNF má v mozku ještě 
další funkci, která dosud nebyla zjištěna (Andersen 
2008) a 4) antagonisté TNF mohou vyvolat změnu 
gradientu TNF na každé straně hematoencefalické 
bariéry, což způsobí up-regulaci TNF, jejímž výsled-
kem je zánět a demyelinizace.

Byl proveden systematický průzkum literatury s cí-
lem identifikovat výskyt demyelinizačního onemoc-
nění, zejména MS, objevující se spontánně nebo 
souběžně s biologickou léčbou u pacientů s IBD 
(Andersen 2008). Dále bylo provedeno hodnocení 
kohorty dánských pacientů léčených antagonisty 
TNF pro IBD s cílem identifikovat a popsat přípa-
dy demyelinizačního onemocnění ve snaze srovnat 
výskyt MS v kohortě užívající antagonisty TNF v po-
rovnání s obecnou dánskou populací. Výskyt MS 
byl vypočten jako standardizovaný poměr morbidity 
(SMR) definovaný jako pozorovaný počet případů 
MS v dánské kohortě IBD léčené antagonisty TNF 
dělený očekávaným počtem v obecné dánské po-
pulaci.

Systematickým průzkumem literatury bylo identifi-
kováno až 4násobné riziko demyelinizačních one-
mocnění, zejména MS u pacientů s IBD, nezávislé 
na léčbě. Čtyři z 651 pacientů v dánské kohortě 
IBD léčené antagonisty TNF měli demyelinizační 

onemocnění a z nich měl potvrzenou diagnózu MS 
pouze jeden. Kompletní vyřešení demyelinizačních 
příhod u dalších 3 pacientů po vysazení antagonis-
ty TNF však naznačilo příčinnou souvislost mezi 
léčbou a rozvojem neurologické komplikace. SMR 
byl 4,2 v dánské kohortě, ale výsledek nedosáhl 
statistické významnosti. Riziko rozvoje MS u paci-
entů léčených antagonisty TNF nepřekročilo riziko 
demyelinizačního onemocnění, zvláště MS, u paci-
entů s IBD neléčených antagonisty TNF zjištěných 
v průzkumu literatury.

Aby se snížilo riziko demyelinizačních onemocnění  
u pacientů během léčby adalimumabem na minimum:

> 	 Lékaři předepisující léčbu by měli dbát opatrnosti  
při zvažování použití adalimumabu u pacientů se 
současným demyelinizačním onemocněním centrál-
ní nebo periferní nervové soustavy nebo u pacientů, 
u nichž nedávno došlo k nástupu tohoto onemoc-
nění.
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3.0	 BEZPEČNOST NAPŘÍČ INDIKACEMI

3.0	 Bezpečnost napříč indikacemi

Kumulativní výskyt závažných nežádoucích příhod 
byl vyhodnocen v metaanalýze 71 globálních klinic-
kých studií u adalimumabu v rámci 6 indikací, kte-
ré zahrnovaly 23 458 pacientů (Burmester 2013).  
Výskyt závažných příhod, které byly předmětem  
zájmu, na 100 paciento-roků je uveden v Tabulce 
1. Nejčastěji hlášenými závažnými nežádoucími  
příhodami byly infekce.

Výskyt závažných infekcí ve studiích s adalimuma-
bem u pacientů s RA byl 4,6 příhod/100 paciento-
-roků. Výskyt závažné infekce ve studiích u CD (6,7 
příhod/100 pacientoroků) byl vyšší než u jiných 
indikací. Mnoho z těchto příhod bylo intraabdomi-
nálních nebo se jednalo o jiné abscesy v trávicím 
traktu, které jsou obecně běžné u populace paci-
entů s CD.

Tabulka 1.  Vážné nežádoucí příhody spojené s adalimumabem podle schválené indikace

Nález

Burmester 2013

RA PsA AS JIA Ps CD

Počet 14 109 837 1 684 212 3 010 3 606

Expozice (paciento-roky) 23 942,6 997,5 1 985,6 604,9 5 061,8 4 138,0

Počet příhod/ 
100 paciento-roků

Závažné infekce 4,6 2,8 1,4 2,0 1,7 6,7

    TBC 0,3 0,2 0 0 0,1 < 0,1

    Oportunní infekce < 0,1 0 0 0 0 2,0

Malignity  
(kromě lymfomu a NMSC)

0,9 0,2 0,2 0 0,6 0,5

    Lymfom 0,1 0,2 < 0,1 0 < 0,1 < 0,1

    NMSC 0,2 0,1 0,3 0 0,1 < 0,1

    Melanom < 0,1 0 < 0,1 0 0,2 0,1

Demyelinizační  
onemocnění

< 0,1 0 < 0,1 0 0 0,1

Lupus-like syndrom < 0,1 0 0,1 0 0 < 0,1

CHF 0,2 0 0,1 0 0 0

Nový nástup / zhoršení 
psoriázy

< 0,1 0,1 < 0,1 0 < 0,1 < 0,1

Jakákoli nežádoucí  
příhoda vedoucí k úmrtí

0,8 0,3 < 0,1 0 0,2 0,1

RA = revmatoidní artritida; PsA = psoriatická artritida; AS = ankylozující spondylitida; JIA = juvenilní idiopatická artritida; Ps = psoriáza; CD = Crohnova choroba.
Poznámka: Počty jsou aktuální k 6. listopadu 2010.

Zdroj: Burmester 2013.

Ostatní – často kladené otázky

1. 	 Jak ovlivňuje délka biologického poločasu bio-
logických přípravků jejich bezpečnostní profil, 
zvláště pokud se u pacienta vyvine závažná in-
fekce?

2. 	 Jaké jsou rozdíly v bezpečnosti mezi různými 
typy biologické léčby?

1. 	Jak ovlivňuje délka biologického poločasu 
biologických přípravků jejich bezpečnostní 
profil, zvláště pokud se u pacienta vyvine 
závažná infekce?

Doba nutná pro snížení koncentrace přípravku  
v séru o 50 % (tzv. biologický poločas) byla sta-
novena pro adalimumab na přibližně 12 - 14 dnů.  
3 – 5 biologických poločasů trvá, než je lék kom-
pletně vyloučen z těla. Neexistují žádné důkazy, že 
doba biologického poločasu přípravku je predik-
tivní pro jeho bezpečnostní profil, zvláště pro riziko 
rozvoje závažné infekce.

Pokud se vyskytne závažná infekce současně  
s používáním biologické léčby, je nejdůležitějším 
faktorem, který odpovídá obecně uznávanému 
přístupu pro náležité klinické zvládnutí závažné in-
fekce, vždy pacientovi poskytnout vhodnou léčbu, 
která dostane infekci pod kontrolu a vysadit léčbu 
biologickou. Jelikož u většiny bakteriálních infek-
cí dojde k odpovědi na vhodná antibiotika během  
1 – 3 dnů, není biologický poločas biologického 
přípravku kritickým faktorem, který by bránil nasa-
zení potřebné léčby bakteriální infekce.

Níže jsou uvedeny některé klíčové skutečnosti  
týkající se závažných infekcí v kontextu použití  
biologické léčby:

> 	 Jakmile je rozpoznána závažná infekce, je kri-
tická doba pro vhodnou antibiotickou léčbu  
24 hodin (Kollef 2008).

> 	 Na základě léčebného okna pro většinu bakte-
riálních infekcí jsou biologické poločasy adali-
mumabu a etanerceptu takové, že u obou látek 
se neočekává eliminace z těla před vyřešením 
infekce ať už přirozenou cestou, nebo pro-
střednictvím antibiotik.

> 	 Lze očekávat, že rozdíly v biologických poloča-
sech budou významné pouze ve smyslu doby 
nutné pro eliminaci po vysazení léku.

> 	 Biologický poločas u všech 5 antagonistů TNF 
překračuje časovou lhůtu většiny urgentních 
infekčních stavů.

> 	 U většiny bakteriálních infekcí dojde k odpo-
vědi na vhodná antibiotika za 1-3 dny, tj. dříve, 
než je doba biologického poločasu jakéhokoli 
antagonisty TNF.

> 	 Podávání adalimumabu je třeba ukončit, po-
kud se u pacienta vyvine nová závažná infekce 
nebo sepse a je třeba zahájit vhodnou antimik-
robiální léčbu, aby se infekce dostala pod kon-
trolu.

2. 	Jaké jsou rozdíly v bezpečnosti mezi různý-
mi typy biologické léčby?

Nebyly provedeny žádné přímé srovnávací studie 
porovnávající bezpečnostní profily různých biolo-
gických léků uváděných na trh. Proto tedy rozdíly, 
pokud nějaké existují, nemohou být přesně popsá-
ny.
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4.0	 SLOVNÍČEK POJMŮ

AAD American Academy of Dermatology PML Progresivní multifokální leukoencefalopatie

ACR American College of Rheumatology PPD Purifikovaný proteinový derivát

AGA American Gastroenterological Association PYs paciento-roky

ALT Alanin transamináza Ps Psoriáza

ANA Antinukleární protilátky PsA Psoriatická artritida

anti-dsDNA Protilátky proti dvouvláknové DNA RA Revmatoidní artritida

AS Ankylozující spondylitida SAE Závažná nežádoucí příhoda

AUC Plocha pod křivkou SC Podkožní

BCC Bazocelulární karcinom SCC Skvamocelulární karcinom

BCG Bacil Calmette-Guérin SIR Standardizovaný poměr výskytu

BSR British Society of Rheumatology TB Tuberkulóza

BSRBR British Society for Rheumatology Biologics Registry TNF Tumor nekrotizující faktor

CD Crohnova choroba UC Ulcerativní kolitida

CHF Městnavé srdeční selhání US Spojené státy

CI Interval spolehlivosti WHO Světová zdravotnická organizace

CNS Centrální nervový systém

CSF Mozkomíšní mok

DMARD Antirevmatické léky modifikující průběh choroby

ECCO European Crohn‘s and Colitis Organisation

EMA European Medicines Agency

eow každý druhý týden

GI Gastrointestinální

HBV Virus hepatitidy B

HCP Zdravotnický pracovník

HL Hodgkinův lymfom

HSTCL Hepatosplenický T-buněčný lymfom

IBD Zánětlivé střevní onemocnění

IgG1 Imunoglobulin

JIA Juvenilní idiopatická artritida

MS Roztroušená skleróza

MTX Methotrexát

NCI National Cancer Institute

NHL Non-Hodgkinův lymfom

NMSC Nemelanomový karcinom kůže

nr-axSpA Axiální spondylartritida bez rentgenového průkazu

NYHA New York Heart Association

OTIS Organization of Teratology and Information Services

PK Farmakokinetika
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