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Terapie détskych revmatickych onemocnéni se za poslednich dvacet let radikalné zménila s prichodem biologické Iécby. Nové léky
znamenaji vyznamny pokrok v cilené a ii¢inné Ié¢hé predevsim déti s juvenilni idiopatickou artritidou. Ve zvlastnim rezimu (,off-label”)
se vSak uplatiuji biologické Iéky také u dalSich zavaznych forem systémovych zanétlivych onemocnéni, jako jsou napfiklad systémovy
lupus erythematosus, juvenilni dermatomyositida, systémové vaskulitidy a autoinflamatorni nemoci. Diky moderni Ié¢hé jsme schopni
dosahnout u vétsiny pacienti remise onemocnéni, ktera jim umozni vést normalni Zivot bez omezeni. Podle mechanismu ti¢inku mtizeme
vybranymi skupinami biologik, jejich indikacemi, neZadoucimi ti¢inky a nékterymi tiskalimi ve vyuZiti téchto léka.
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Therapy of paediatric rheumatic diseases has radically changed over the past twenty years with introduction of biologic drugs. These
new drugs represent a significant advance in targeted and effective treatment especially for children with juvenile idiopathic arthritis.
However, biologics are used off-label in other serious systemic inflammatory diseases, such as systemic lupus erythematosus, juvenile
dermatomyositis, systemic vasculitis, and autoinflammatory diseases. With the modern treatment, most our patients reach remission
and they are thus able to lead a normal life without any limitation. According to the mechanism of action, we can divide biologic drugs
into those that interfere with proinflammatory cytokines and those that block the function of T or B lymphocytes. This article deals with

selected groups of biologics, their indication, side effects and some problems concerning their use.
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Détska revmatologie se zabyva
prevazné zanétlivymi chorobami dét-
ského véku, jez postihuji nejen pohybo-
vy aparat, ale ijiné organové systémy.
Etiologie téchto chorob neni ve vétSiné
pripadt plné objasnéna. Klinicky obraz
i dlouhodoba prognéza jsou velmi roz-
manité, ¢asto modifikované odliSnymi
charakteristikami imunitniho systému
déti a také obecnymi, fyziologickymi
vyvojovymi procesy. Z hlediska vyskytu
v populaci patti détska revmaticka one-
mocnéni mezivzacné, tzv. ,orfanni“ cho-
roby. Praveé jejich nizky vyskyt je hlavni
pric¢inou nedostatku kontrolovanych
klinickych studii s dostate¢nou silou
evidence, které by umoznily autorizaci
pouziti modernich 1é¢ivych pripravki
u déti.

Biologické léky se na rozdil od
konven¢nich syntetickych chorobu
modifikujicich antirevmatickych léki
(csDMARDs) ptipravuji tzv. biotech-
nologickymi postupy. Jde o genetic-

kym inZenyrstvim pripravené proteiny,
které cilené ovliviiuji nékteré struktu-
ry dilezité pro rozvoj autoimunitniho
onemocnéni. Postoje regulacnich aradt
k jednotlivym biologickym léktim se liSi
nejen na evropském a severoameric-
kém kontinentu, ale i mezi jednotlivymi
evropskymi zemémi navzajem. V Ceské
republice (CR), bez ohledu na evrop-
skou registraci, nema rada pripravki
dosud stanovenou tthradu a jsou zatim
k dispozici pouze v rezimu ,off-label”.
V soucasné dobé jsou u nas hrazeny
biologické léky v indikaci pro juvenilni
idiopatickou artritidu (JIA) u podtypt
polyartikularni, systémova, artritida
spojena s entezitidou a psoriaticka.
Jediné dalsi schvalené revmatologické
indikace u déti v CR jsou zavazné formy
periodického syndromu asociovaného
s kryopyrinem (CAPS). Ve zvlastnim
rezimu (,off-label®) se v§ak uplatiiuji
biologické 1éky také u dalSich zavaz-
nych forem systémovych zanétlivych

onemocnéni, jako jsou systémovy lupus
erythematosus (SLE), juvenilni derma-
tomyositida (JDM) i vzacné primarni
systémové vaskulitidy.

Podobné jako u dalSich skupin
onemocnéni déti i dospélych je biolo-
gicka lécba v pripadé juvenilni artritidy
a autoinflamatornich onemocnéni so-
ustredéna do tzv. détskych center bio-
logické 1é¢by (dvé se nachazeji v Praze
a jedno v Brné). Mezi obecné vyhody
biologik ve srovnani s tradi¢nimi ne-
cilenymi chorobu modifikujicimi 1éky
patfi jejich vysoka i¢innost, pomérné
nizka toxicita i velmi dobra snasenli-
vost détskymi pacienty, nevyhodou je
relativné vysoka cena. V tabulce jsou
uvedena biologika v sou¢asné dob¢ pou-
zivana v détské revmatologii, ktera jsou
dostupna v CR, a stav jejich registrace
k lednu 2018. Dalsi 1éky jako certolizu-
mab pegol, secukinumab, sarilumab jsou
ve fazi klinickych studii pro pacienty
s JIA.
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Pred zahajenim biologické 1é¢-
by je nutno splnit indikacni kritéria, viz
tabulka. U JIA se jedna o trvajici aktivitu
onemocnéni a selhani nebo intoleranci
¢i projevy toxicity konvencni terapie,
predevs§im metotrexatu (MTX). Za al-
ternativu je v pripadé intolerance MTX
povazovan leflunomid a u entezopatické
JIA i sulfasalazin. Indikace 1éCby je dale
podporena pritomnosti artritidy v prog-
nosticky nepriznivych lokalitach (ky-
Cel, kréni pater, zapésti, hlezno), aktivni
sakroileitidy ¢i artritidy lumbosakralni
patere iv pripadé mensiho celkového
poctu aktivnich kloubt a pfi rentgeno-
vych znamkach poskozeni kloubd, a to
bez ohledu na typ artritidy (1). Pokud
mélo predchozi podavani MTX alespon
¢astecny efekt, doporucuje se v ném
pokracovat i béhem biologické 1éCby.
V pripadé monoklonalnich protilatek
je soubézné podavani MTX indikova-
no i pro snizeni rizika tvorby protilatek
proti biologickym léktim (ADA - anti
drug antibodies) (1). Pacienti musi pred
zahajenim podstoupit vySetreni k vylou-
¢eni aktivni nebo latentni tuberkul6zy -
rentgenovy snimek plic, tuberkulinovy
test a vySetreni odpovédi lymfocyti
na specifickou stimulaci (Quantiferon
Gold). V pripadé podezreni na latentni
formu tuberkulozy je tfeba podat 1é¢bu
isoniazidem, terapii inhibitorem TNFa
(tumor nekrotizujici faktor) je pak mozno
zahajit az po mésici této profylaktické
1é¢by (2). Terapie nesmi byt zahajena
také u pacientt s floridnim infekénim
onemocnénim a malignitou.

Biologicka 1é¢ba je potentnim
nastrojem k navozeni a udrzeni remise
choroby prostrednictvim zasahu do imu-
nitniho systému. Jednotliva biologika se
1isi svym cilovym ptisobenim - zdsahem
do cytokinové sité, ¢i ovlivnénim BaT
lymfocytt. Cytokiny hraji klicovou roli
v zanétlivé odpovédi veétSiny autoimun-
nich a autoinflamatornich onemocnéni.
Inhibitory TNFa byly prvni biologické
léky pouzivané v terapii JIA. Jednotlivé
léky z této skupiny maji srovnatelnou
terapeutickou G¢innost a podobny bez-

pecnostni profil. ZvySuji riziko infekct,
ze zavaznych jsou to predevsim reakti-
vace latentni tuberkulézy, mykotickych
infekci a hepatitidy B. V soucasné dobé
nebylo prokdzano, ze by inhibitory TNFa
zvySovaly také riziko malignit (3).

Etanercept je nejdéle pouzivanym
biologickym lékem v détské revmatolo-
gii. Jedna se o fzni protein sloZeny z Fc
oblasti lidského IgG a z extracelularni
domény receptoru p75 pro TNF. Tato
molekula ptsobi jako kompetitivni in-
hibitor vazby TNFa na jeho bunécné re-
ceptory. Tim dochazi k inhibici aktivace
zanétlivého signalu zprostfedkovaného
TNFa. K1é¢be déti s JIA ve veku od 4 let
je unas k dispozici od roku 2003. V roce
2011 bylo Evropskou lékovou agenturou
schvaleno snizeni vékové hranice u po-
lyartikularni JIA na 2 roky, a to na zak-
ladé dlouhodobych idaji z narodnich
pacientskych registri. V soucasné dobé
je indikace podavani etanerceptu v dét-
ském véku aktivni polyartikularni nebo
rozsifena oligoartikularni JIA, artritida
spojena s entezitidou a psoriaticka ar-
tritida. Etanercept v davce 0,8 mg/kg
télesné hmotnosti (max 50 mg/tyden) je
podavan podkozni injekci v jedné nebo
ve dvou davkach tydné. Miize se podavat
v monoterapii u pacientl s intoleranci
MTX. Uplatniuje se také v terapii nek-
terych zavaznych forem autoinflama-
tornich nemoci - deficitu mevalonat-
kinazy (MKD) (4) a periodického syn-
dromu asociovaného s receptorem pro
tumor nekrotizujici faktor (TRAPS) (5).
Dalsi z ,off-label” indikaci je chronicka
rekurentni multifokalni osteomyelitida
(CRMO) (6).

Adalimumab je plné humanni
monoklonalni protilatka proti TNFa.
Vazba na solubilni i membranovy TNFa
se dé&je s vysokou afinitou a specifici-
tou, nebyla prokazana vazba na TNFp.
Podavani adalimumabu snizuje také
hladiny interleukint (IL-1 a IL-6) a me-
taloproteinaz. Pri dlouhodobém poda-
vani adalimumabu hrozi riziko vzniku
protilatek HAHA (lidské antihumanni
protilatky) proti této molekule a jejich
pritomnost se mtze podilet na ztraté
uc¢inku terapie (7). U nas je od roku 2010
schvéalen pro 1é¢bu polyartikularni JIA od

2 let a pozdé;ji se jeho indikace rozsitila
na artritidu asociovanou s entezitidou od
6 let véku. Efekt adalimumabu se zvySuje
soucasnym podavanim MTX, ktery blo-
kuje tvorbu vySe zminénych protilatek.
Na zakladé rozsahlé studie u pacientt
s uveitidou asociovanou s JIA ziskal aktu-
alné i evropskou registraci pro chronic-
kou neinfekéni predni uveitidu od 2 let
véku (8), v CR zatim neni v této indikaci
stanovena thrada. V ,off-label“ rezimu
se doporucuje jeho podavani i u rezis-
tentnich forem JDM (9), systémovych
vaskulitid (10) nebo CRMO (6). PodkoZni
injekce v davce 40 mg je podavana jed-
nou za dva tydny détem od 13 let véku.
Détem od 2 do 12 let se podava individu-
alni davka 24 mg/m? télesného povrchu.
V praxi se v8ak Casto pouziva pri davko-
vanischéma: vaha <30kg - 20mg a vdha
>30kg - 40mg jednou za dva tydny.

Golimumab je plné humanni mo-
noklonalni protilatka proti TNFa. Ma
schopnost tvorit stabilni komplexy jak
se solubilni, tak i s membranovou formou
TNFa. Podava se subkutanné v mésic-
nich intervalech. Je schvalen od roku
2017 v 1é¢bé aktivni polyartikularni JIA
u déti od 2 let véku (11). Vzhledem k tomu,
Ze neni k dispozici niz§i davka nez pred-
plnénd injekce s 50 mg, v praxi Ize 1é¢bu
zahajit jen u déti >40kg vahy. V ,off-la-
bel“ indikaci se uplatiiuje i v 1é¢bé uvei-
tidy asociované s JIA (12, 13).

Infliximab je chiméricka mono-
klonalni IgG protilatka namifena pro-
ti TNFa, jeji molekula je sloZzena z Fc
fragmentu humanniho imunoglobuli-
nu, na néjz je navazana ¢ast mysiho Fab.
Mechanismem tG¢inku je vazba na solubil-
niina membranovou formu TNFa. TNFa
je tak inaktivovan a zbaven schopnosti
vazby na bunéc¢né receptory. Infliximab
neblokuje TNFB, nicméné ovliviiuje dalsi
cytokiny a chemokiny, napriklad inter-
leukiny (IL-1B, IL-6, IL-8). Neni schva-
len pro lé¢bu JIA, protoze registracni
multicentricka placebem kontrolovana
studie neprokazala signifikantni efekt
u pacientd s polyartikularni JIA a jeho
podavani bylo spojeno s pomérné vyso-
kym rizikem infuznich reakci a tvorbou
antinuklearnich a dsDNA protilatek (14).
Kazuistiky a mensi studie v§ak potvrzuji
efekt pri léCbé nesystémovych forem
JIA a také uveitidy asociované s JIA (12,
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Tab. 1. Pfehled biologickych 1éki pouzivanych v détské revmatologii, které jsou dostupné v Ceské republice

Inhibitory TNFa
etanercept Enbrel® Aktivni polyartikularni JIA od 2 let Rozsifend oligoartikuldrni | TRAPS, MKD, CRMO | 0,8 mg/kg 1x tydné subkutdnné (max
po selhani lécby MTX JIA 50mg)
Artritida spojend s entezitidou od 12
let po selhdni konvenéni lécby
Psoriaticka artritida u dospivajicich
ve véku od 12 let
Benepali® Aktivni polyartikularni JIA od 2 let Psoriatickd artritida
po selhanilécby MTX u dospivajicich od 12 let
po selhdni MTX
Artritida spojena s entezi-
tidou od 12 let po selhani
konvenénilécby
adalimumab Humira® Aktivni polyartikularni JIA2-17 let | Chronickd neinfekéni Psariatickd JIA, Déti 2-12 let individuélni dévka 24 mg/m?2
po selhani MTX predni uveitida od 2 let JDM, systémové kazdé 2 tydny
Artritida spojend s entezitidou od 6 vaskulitidy, CRMO Déti > 13 let nebo 30 kg — 40 mg
let po selhdni konvenéni lécby subkutanné kazdé 2 tydny
infliximab Remicade® | Nemd schvalenou indikaci v détské JIA, chronicka 3-10mg/kg intravendzné tyden 0,
revmatologii uveitida, systémové | 2,6, akazdych 6-8 tydni
vaskulitidy JOM
golimumab Simponi® Aktivni polyartikularni JIA 2-17 let Chronicka uveitida 50 mg Tx mésfcné subkutanné u pacientl
po selhdni MTX Systémové nad 40 kg
vaskulitidy, JOM
Blokatory IL-1
anakinra Kineret® Nem4 schvalenou indikaci v détské sJIA, CAPS, MAS, 1-2mg/kg denné subkuténné
revmatologii Kawasakiho nemoc,
TRAPS, MKD, DIRA,
PAPA
canakinumab llaris® Zavazné formy CAPS od 4 let TRAPS, MKD, FMF, sJIA 4 mg/kg mésiéné subkutdnné (sJIA)
od 2 let 2-4mg/kg kazdych 8 tydnG subkutdnné
(CAPS) (max. 150 mg)
Blokatory IL-6
tocilizumab RoActemra® | Aktivni sJIA od 2 let po selhani Aktivni polyartikuldrni JIA | Chronicka uveitida, sJIA
konvencni terapie od 2 let po selhdnilécby | systémové <30kg 12 mg/kg intravendzné kazdé 2
MTX vaskulitidy tydny
>30 kg 8 mg/kg intravendzné kazdé 2
tydny
Polyartikularni JIA
<30kg 10 mg/kg intravendzné kazdé 4
tydny
>30kg 8 mg/kg intravenozné kazdé 4
tydny
Inhibice T bunék
abatacept Orencia® Nema schvélenou Uhradu v détské | Polyartikuldrni JIA od Chronicka uveitida <75kg 10 mg/kg intraven6zné tyden 0, 2
revmatologii 6 let po selhani léchy a4 adale kazdé 4 tydny
MTX a alespor jednim >75kg 750 mg intravenézné tyden 0,2 a 4
inhibitorem TNFa a dale kazdé 4 tydny
Inhibice B bunék
rituximab MabThera® | Nemd schvalenou indikaci v détské Chronickd uveitida, 500-750 mg/m2 (max. 1000 mg)
revmatologii systémové intravendzné tyden 0 a 2 nebo
vaskulitidy, SLE, JOM | 375mg/m2 4 davky d 1 tyden

CR - Ceskd republika, TNFa - tumor nekrotizujici faktor alfa, JIA - juvenilni idiopatickd artritida, MTX — metotrexat, TRAPS - periodicky syndrom asociovany s receptorem pro
tumor nekrotizujici faktor, MKD - deficit mevalonatkinazy, CRMO - chronickd rekurentni multifokalni osteomyelitida, IL — interleukin, sJIA - systémova juvenilni idiopatickd
artritida, JOM - juvenilni dermatomyozitida, CAPS - periodicky syndrom asociovany s kryopyrinem, DIRA - deficit antagonisty receptoru pro IL-1, PAPA - syndrom pyogenni
artritidy, pyoderma gangrenosum a akné, MAS - syndrom aktivovanych makrofagu, FMF~ familidrni sttedomorska horecka, SLE - systémovy lupus erythematosus

15, 16). Dale se infliximab v ,off-label*
indikaci uplatiiuje v 1é¢bé rezistentnich
forem Kawasakiho nemoci (10, 17, 18),
JDM (9) a juvenilni sarkoidézy predevsim
s o¢nim postizenim (19). Jeho nevyhodou
je pravé riziko infuznich reakci a tvorby
protilatek (HACA - lidské antichimérické
protilatky), které je u infliximabu jako

chimérické molekuly vySsi neZ u plné
humanizovanych ptipravki.

Interleukin 6 (IL-6) ma pleiotrop-
ni funkce, mezi které patti stimulace
rustu a diferenciace T-bunék, diferen-

ciace B-bunék, makrofag, osteoklastti
a megakaryocytt. Stimuluje hepatocyty
k produkci bilkovin akutni faze, potlacuje
produkci albuminu a prispiva k febrilnim
reakcim. ZvySena produkce IL-6 prova-
zi pro systémovou JIA charakteristické
vzestupy teploty a systémovou zanétli-
vou aktivitu, koreluje s poctem aktivnich
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kloubt, trombocytézou, anémii a stup-
ném osteoporozy (20).

Tocilizumab je humanizovana
monoklonalni protilatka proti receptoru
pro IL-6 (IL-6R). Jeho molekula je sloZena
z my$i protilatky proti humannimu IL-
6R navazané na lidsky imunoglobulin
IgGl. Tocilizumab je schopen vazat jak
membranovou, tak solubilni formu IL-6R,
a tim ho blokovat. Je registrovan od roku
2011 pro podavani u aktivni systémo-
veé formy JIA, u které selhala predchozi
terapie, predevSim nesteroidnimi an-
tirevmatiky a systémovymi kortikoidy,
pripadné MTX, kdyz neni kontraindi-
kovan nebo nesnasen. Mize byt poda-
van jako monoterapie nebo v kombi-
naci s MTX. Aplikuje se infuzi v davce
zavislé na hmotnosti ditéte, u déti pod
30kg12mg/kg, privaze 30kg a vice pak
8mg/kg, jednou za dva tydny, s moznos-
ti prodlouzeni interval( na 4 tydny po
dosaZeni inaktivhiho onemocnéni (20).
Obvykle jiz po prvnim podani dochazi
k Gstupu horecky a k rychlé normalizaci
laboratornich zanétlivych parametrd.
Tocilizumab je G¢inny v pripadé€ systé-
movych, ale i kloubnich projevii toho-
to onemocnéni, je obvykle velmi dobre
tolerovan a ma prijatelny bezpecnostni
profil. Jeho relativnim rizikem je masko-
vani laboratornich projevi pripadnych
infekénich komplikaci (21). U pacienta
lé¢eného tocilizumabem neni mozZné
zavaznost infekce posuzovat na zak-
ladé miry vzestupu nespecifickych la-
boratornich parametri jako CRP nebo
sedimentace erytrocytli. Antibioticka
1é¢ba by méla byt zahajena vzdy na
zakladé peclivého klinického a mikro-
biologického zhodnoceni. Z vaznéjsich
nezadoucich ¢inkd byly zaznamenany
pripady urtiky, angioedému, septicka
artritida, neutropenie, elevace transa-
minaz. Tocilizumab ma evropskou regis-
traci i pro lé¢bu terapeuticky rezistent-
ni polyartikularni JIA, v CR zatim neni
v této indikaci stanovena thrada (22).
V ,off-label“ indikaci se pouziva i v 1é¢bé
rezistentni chronické predni uveitidy, po
selhani terapie konven¢nimi DMARDs
a inhibitory TNFa (12). Blokada IL-6R je
slibnou lé¢ebnou moznosti i u pacient
s Takayasuovou arteritidou (10).

Interleukin 113 (IL-1f3) je vysoce
ucinny prozanétlivy cytokin, ktery hraje

zasadni roli v procesech vrozené i zis-
kané imunity. Blokada IL-1 je efektivni
nejen u systémové JIA (sJIA), ale také
u periodického syndromu asociovaného
s kryopyrinem (CAPS) ¢i v rezistentnich
pripadech dalSich autoinflamatornich
onemocnéni: MKD (4, 24), TRAPS (23,
24), familiarni stfedomorska horecka
(FMF) (25) ¢i Behcetova nemoc (24, 26).
Uplatiiuje se v 1é¢bé syndromu aktivo-
vanych makrofagti (MAS) (27) nebo u re-
zistentnich pripadti Kawasakiho nemoci
(28). Ze vzacnych sterilnich pyogennich
syndromf, které se také radi do skupi-
ny autoinflamatornich onemocnéni, se
velmi dobrou odpovédi na podavani blo-
katort IL-1vyznacuje DIRA (onemocnéni
spojené s deficitem antagonisty recep-
toru pro IL-1) a PAPA (syndrom pyogen-
ni artritidy s pyoderma gangrenosum
a akné) (24).

Anakinra je rekombinantni an-
tagonista lidského receptoru pro IL-1,
jeho Gcinnost je vySSi na systémové
projevy JIA neZ na artritidu. I kdyZ ana-
kinra neni zatim schvalena pro pouziti
u déti, zverejnéné poznatky jeji tlohu
v 1é¢bé sJIA podporuji natolik, Ze je uve-
dena v nedavno publikovanych terape-
utickych doporucenich (1, 29). Zahajeni
léCby anakinrou je zde doporuceno
vSem pacientlim s typickou horeckou
pri prognosticky nepriznivé sJIA (i bez
pritomnosti artritidy). V soucasné dobé
rada specializovanych pracovist zavedla
pouziti anakinry jako léku prvni volby
u déti hned v zacatku onemocnéni sJIA,
mnohdy jesté pred zahajenim systémo-
vé kortikoterapie (30, 31). Vzhledem ke
kratkému polocasu a rychlému nastupu
terapeutického tcinku jsou rizika zej-
ména s ohledem na pripadnou diagnos-
tickou nejistotu v zacatku onemocnéni
(infekce, malignity) povazovana za mini-
malni. Anakinra se podava jednou den-
né v davce 1-2mg/kg télesné hmotnosti
v podkozni injekci, ktera je povazovana
za vyznamneé bolestivou. Prinedostatec-
né odpovédi Ize davku né€kolikanasobné
zvysit (32). Indikaci pro podavani anakin-
ry jsou i vSechna vySe zminéna autoin-
flamatorni onemocnéni ¢i MAS syndrom
a Kawasakiho nemoc. Alternativou k po-
davani anakinry by mohly byt blokatory
IL-1 s prodlouZenym biologickym polo-
¢asem jako canakinumab.

Canakinumab je humanizovana
monoklonalni protilatka proti IL-1B, jde
o dlouhodobé ptlisobici pripravek. Od
roku 2011 je u nas registrovan pro lé¢bu
CAPS u pacientt od 4 let véku v davce
2mg/kg, pri hmotnosti od 40kg v davce
150 mg jednou za 8 tydnfi, s mozZnosti
zdvojnasobeni davky v pripadé nedosta-
tecné terapeutické odpovedi (33). Od ro-
ku 2013 ma také evropskou registraci pro
lécbu sJIA od 2 let véku v davce 4 mg/
kg podavané 1x mési¢né (34, 35). Mezi
dalsi schvalené indikace patri TRAPS
(36), MKD (37) a FMF (38). V CR viak ne-
ma zatim v téchto indikacich stanove-
nou Ghradu. Nevyhodou je vysoka cena
tohoto pripravku ve srovnani s jinymi
biologiky.

Aktivace T lymfocytt predstavuje
klicovy bod v priibéhu zanétlivého pro-
cesu. SniZeni aktivace imunokompetent-
nich T bunék vede k potlaceni zanétu
a umoZnuje terapeutické ovlivnéni au-
toimunitniho procesu.

Abatacept je plné humanni so-
lubilni fazni protein sloZeny z modifi-
kovaného Fc fragmentu a extracelular-
ni domény lidského CTLA4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen-4).
Blokuje vazbu kostimula¢niho systému,
a tim inhibuje plnou aktivaci T lymfo-
cytil. Na zakladé priznivych vysledk
klinické studie probéhla v roce 2008
evropska registrace abataceptu u déti
star§ich 6 let s polyartikularni JIA s ne-
dostatec¢nou odpovédi na jiné chorobu
modifikujici léky, v€etné alespoi jednoho
inhibitoru TNFa (39). V CR v8ak zatim
nema pro pouziti v pediatrické indikaci
stanovenou thradu. Abatacept se podava
infuzi v davce 10 mg/kg, v ivodu 1é¢by
jednou za 2 tydny, po treti davce se in-
terval mezi aplikacemi prodluZuje na 4
tydny. Podle terapeutickych doporuceni
Americké revmatologické spole¢nosti je
abatacept vhodny pro pacienty s polyar-
tikularni nebo systémovou formou JIA
s artritidou, u nichz pretrvava aktivni
onemocnéni po ¢tyrech meésicich lécby
inhibitorem TNFa. (1). Objevuji se zpravy
i o priznivém efektu abataceptu na tera-
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peuticky rezistentni uveitidu asociova-
nou s JIA (40, 41).

Navozeni deplece B lymfocytt ma
své opodstatnéni zejména u onemoc-
néni spojenych s vyznamnou tvorbou
autoprotilatek, jako jsou SLE (42) a vas-
kulitidy asociované s antineutrofilnimi
cytoplazmatickymi protilatkami (ANCA),
zejména granulomatoéza s polyangiitidou
(dfive oznacovana jako Wegenerova gra-
nulomato6za) (10).

Rituximab je chiméricka mono-
klonalni protilatka proti CD-20 antige-
nu exprimovanému na B lymfocytech.
Jeho podavani vede k depleci B lymfocyti
a doporucuje se u zavaznych forem SLE
zvlasté s rendlnim nebo neuropsychiat-
rickym postizenim, které nereaguji na
terapii cyklofosfamidem. Priznivy efekt
byl popsan také u rezistentnich forem
systémové a polyartikularni JIA (1), uvei-
tidy asociované s JIA (12, 16) a u pacienti
s refrakterni JDM (9) a nodo6zni polyar-
teritidou (10). V soucasné dobé probihaji
studie s rituximabem u détskych pacien-
tl se zavaznou formou nékterych ANCA
asociovanych vaskulitid (granulomatéza
s polyangiitidou a mikroskopicka poly-
angiitida) (10). Obvykle se podava davka
500-750 mg,/m? spole¢né s intraven6z-
nim methylprednisolonem, eventualné
v kombinaci s davkou intravenézniho
cyklofosfamidu dvakrat v intervalu dvou
tydna jako kara, kterou je moZné opako-
vat v intervalech kolem 6 mésicl. Lécba
rituximabem je spojena s vyznamnym
rizikem infek¢nich komplikaci pri sni-
Zené schopnosti tvorby protilatek, dal-
$imi nezadoucimi Gc¢inky jsou alergic-
ké infuzni reakce, byla rovnéz popsana
hematologicka toxicita - neutropenie,
trombocytopenie, reaktivace hepatitidy B
a vzacné i riziko progresivni multifokalni
leukoencefalopatie.

V poslednich nékolika letech po-
zorujeme rychly vyvoj biosimilarnich
lékd, které maji podobnou Gé¢innost
a bezpecnost jako originalni molekuly.
Biologika jsou produktem zivych orga-
nismi a vykazuji ptirozenou variabilitu.
Vyrobni proces biotechnologickych pri-

pravki je velice sloZity a komplexni, neni
mozné zajistit naprostou identitu kopie
s originalni molekulou. Primarni struk-
tura proteinové molekuly léku je dana
sekvenci bazi, a tu je relativné snadné
vyprodukovat, ale sekundarni, terciarni
struktura a posttransla¢ni modifikace
jsou zavislé na produkujici bunécné linii
a podminkach, ve kterych je udrzova-
na. Vzhledem ke své slozité strukture
nejsou biosimilarni léky identické kopie
svych originalnich biologik, ale jsou jim
vysoce podobné. Diilezita je absence
relevantnich rozdild. Pfi srovnavacim
klinickém hodnoceni se musi prokazat,
Ze se vyznamné neodliSuji predevSim
ve farmakokinetickych parametrech,
ucinnosti, bezpecnosti a imunogenicité.
Biosimilarni pripravky byly zatim vétsi-
nou zkouSeny v jediné indikaci a napft.
u inhibitortd TNFa byl uplatriovan princip
extrapolace na dal$i uznané diagnozy
referen¢niho léc¢iva. ZkuSenosti s biosi-
milarnimi 1éky v détské revmatologii jsou
zatim minimalni. V soucasnosti jediny
dostupny preparat registrovany v CR
pro 1é¢bu JIA je biosimilarni etanercept
(Benepali).

Biologické 1éky s sebou prina-
Seji rizika spojend s mechanismem
jejich Gc¢inku, a to inhibici klicovych
mist imunitniho systému. Monitorace
ucinnosti i toxicity je nedilnou soucas-
ti dlouhodobého sledovani pacientt
na lé¢bé. Cenné informace o vyskytu
nezadoucich G¢inka poskytuji nadrodni
registry. V Ceské republice jsou klinicka
a farmakovigilan¢ni data zadavana pro
détské pacienty s JIA do registru ATTRA
i do mezinarodniho evropského registru
Pharmachild. V ptipadé€ autoinflamator-
nich onemocnéni plni funkci farmakovi-
gilan¢niho registru prospektivni evrop-
ska databaze Eurofever. Cileny zasah do
regulace imunitnich procest mtiZe byt
pfi¢inou zvySené vnimavosti k bézZnym
i vzacnym infekcim, ale maze také vést
k rozvoji autoimunitnich fenomént, lym-
foproliferaci a onkogenezi (43, 44, 45).
Primou kauzalitu je v8ak vétSinou vel-
mi obtiZné posoudit pro komplexnost
faktor® ovliviiujicich imunitni rovno-
vahu, tedy onemocnéni samo o sobé

v kombinaci s pfedchozi a soubéZnou
lé¢bou. Mezi nejobavanéjsi infekce pa-
tri onemocnéni tuberkul6zou, zejména
v pripadé 1é¢by inhibitory TNFa. Pecliva
rodinna a socialni anamnéza ziskana ve
spolupraci s praktickym lékarem ditéte
a vySetfeni cilena k maximalnimu moz-
nému vylouceni pfitomnosti latentniho
onemocnéni jsou nezbytnou soucasti
indika¢niho algoritmu. Recentné publi-
kované prace neuvadéji zvyseny vyskyt
tuberkuldzy ani u déti dlouhodobé 1éce-
nych inhibitory TNFo (46). Pravidelné
opakovani testl na pritomnost latentni
tuberkul6zy v prabéhu biologické lé¢by
se u déti s nizkym rizikem onemocné-
ni a negativnimi vstupnimi vysledky,
na rozdil od dospélych, neprovadi (29).
Pri divodném podezieni na bakterialni
infekci by meéla byt ditéti na biologické
1é¢bé vcas podana cilena antibioticka
lé¢ba a po dobu akutnich projevti se ob-
vykle doporuc¢uje imunosupresivni lé¢bu
prerusit, podobné jako v tydnu pred pla-
novanymi opera¢nimi vykony a v tydnu
po nich. V pritbéhu biologickeé 1écby ne-
ni vhodné podavat zivé ockovaci latky.
Podani nezivych vakcin neni kontrain-
dikovano, je vSak vhodné je diskutovat
s oSetrujicim revmatologem s ohledem
na aktivitu zakladniho onemocnéni.
Obava ze zvySeného rizika rozvoje
malignich onemocnéni béhem a po lé¢bé
inhibitory TNFa neni zatim podloZena
dostate¢nymi diikazy, ale podobné jako
u dalsich vzacnych nezadoucich Géink
je pro objektivizaci rizika nezbytné dlo-
uhodobé systematické sledovani velkého
poctu pacientd. I kdyz se vyskyt malig-
nich onemocnéni jevi jako vyssi u déti
s JIA nez v kontrolnich skupinach, pouzita
lé¢ba (MTX, blokada TNFa nebo oboji)
ho vyznamné neovliviiuje (47). Vysledky
analyz dostupnych dat se shoduji na tom,
Ze riziko vyskytu malignit (zejména lym-
fomit) u lécenych déti je pomérné nizké ve
srovnani se znamymi riziky nedostatec-
né kontrolovaného zanétlivého procesu.
Ani data z dospélych registri neprokazuji
zvySenou incidenci nadorovych onemoc-
néni u pacientt na biologické 1é¢bé (48,
49). Mezi dalsi vzacné nezadouci u¢inky
patri rozvoj jinych autoimunitnich pro-
jevt, jako jsou chronicky stfevni zanét,
kozni psoriaza, demyeliniza¢ni onemoc-
néni, leukocytoklasticka vaskulitida ¢i
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léky indukovany lupus (44, 45, 50). Tyto
projevy nastésti vétsinou po vysazeni
biologika mizi, ¢i se podstatné lepsi (2).

Dtisledna monitorace klinického
stavu pacient na 1é¢bé je nezbytna pro
vCasny zachyt relapsu onemocnéni ¢i
nezadoucich G¢inka terapie. Relaps one-
mocnéni je jasnym signalem o selhani do-
savadni terapie. V soucasné dobé je tren-
dem ,treat-to-target, ¢ili lécba smétujici
k cili. U détskych pacientd s JIA se jedna
o dosazeni inaktivity onemocnéni, ktera
je charakterizovana nepritomnosti aktivni
artritidy a mimokloubnich i laboratornich
zanétlivych projev JIA pri terapii s vyjim-
kou podavani kortikoid (51). Plna remise
je definovana jako stav klinické inaktivi-
ty po dobu minimalné jednoho roku bez
terapie (51). Casné zahajeni u¢inné 1é¢by
ma mnohem vétsi nadéji na tspéch (= na-
vozeni remise). Nové lé¢ebné moznosti
umoziuji individualni pristup k pacientovi
podle podtypu JIA (1). V soucasné dobé
volba prvniho biologika u ditéte s JIA za-
visi na tom, zda se jedna o systémovou
formu nebo o jiny klinicky podtyp a dale
je potteba zohlednit pritomnost chronic-
ké predni uveitidy (52). V pripadé nedo-
state¢ného efektu 1é¢by nebo pri relapsu
vjejim prabéhu mtZe byt terapeuticky
efekt navozen zménou za dalsi biologikum
z téZe nebo jiné skupiny. Otazka ukonc¢eni
1é¢by zlistava nedoreSena pro nedosta-
tek potrebné klinické evidence. I kdyz je
lé¢ba ukoncena ve stavu klinické remise
(= minimalné 6 mésict trvani inaktivniho
onemocnéni), procento relapst je stale
vysoké (53, 54).

1. Biologicka lécba je velmi G¢inna,
dobre tolerovana a relativné bezpec-
na u détskych revmatickych onemoc-
néni, nevyhodou je vysoka cena.

2. Proces registrace novych biologic-
kych 1ékti zaostava za klinickou praxi
a mnohé léky jsou podavany v off-
-label indikaci.

3. V CR jsou aktualné schvalené biolo-
gické léky se stanovenou thradou
pojistoven pouze pro diagnézu JIA
(polyartikularni, systémova, entezo-
paticka a psoriaticka) a CAPS.

4. Lécbaa monitorace pacienti je vaza-
na na détska centra pro biologickou
terapii.

5. Dlouhodobou efektivitu a bezpecnost
sleduje narodni registr pro biologic-
kou 1é¢bu v revmatologii ATTRA.
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