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13. Biologicka lécba

Nové perspektivy v IéCbé se rozvinuly v poslednich letech s ndstupem
tzv. biologickych Iék{. Tento nazev je pouzivan odborniky pro léky,
vyrabéné pomoci biologického inzenyrstvi. Na rozdil od Siroce
Ucinkujicich 1ékl, napr. metotrexatu nebo leflunomidu, jsou cilené
namireny proti urCitym molekuldm (tumor nekrotizujicimu faktiru -TNF,
interleukinu 1 nebo 6, T bunécnému receptoru). Biologické Iéky byly
objeveny jako vyznamné blokatory zanétlivych procesd, které jsou
typické pro JIA. V soucasnosti je nékolik biologickych 1ék{, schvalenych
specielné k pouziti u JIA.

Vsechny biologické Iéky jsou velice drahé. Pro nékolik z nich byly
vyvinuty tzv. "biosimilars", tedy chemicky stejné molekuly produkované
jinym vyrobcem, nez je nositel pivodniho patentu. Po jeho expiraci by
Obecné jsou vSechny biologické Iéky spojeny s vysSSim rizikem infekce.
Proto je dllezité od pacienta/rodi¢d pozadovat informace a preventivni
opatreni, jako jsou ockovani (s védomim, ze zivé oslabené vakciny jsou
doporuceny pouze pred zahajenim |éCby, zatimco ostatni nezivé vakciny
mohou byt podany v pribéhu lécby). Pred zahdjenim lécby je také
nezbytny skrinink tuberulézy (tuberkulinovy kozni test nebo PPD,
Mantoux). Obecné plati, ze v pripadé jakékoli infekce ma byt biologicka
|éCba docCasné prerusena. Nicméneg, preruseni |éCby ma byt vzdy
konzultovano s oSetrujicim Iékarem kindividualnimu posouzeni
konkrétniho pacienta.

Na mozné spojeni s nadory se podivejte do Casti o anti-TNF |éCbé (viz
nize).

Existuje pouze omezené mnozstvi informaci o pouziti biologické |écby v
téhotenstvi, ale je obecné doporuceno Iéc¢bu témito Iéky ukondit; i v
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tomto pripadé je vhodné individualni posouzeni.

Rizika spojend s pouzitim ostatnich biologickych 1€k mohou byt
podobnd jako u anti-TNF |éCby, nicméné pocty pacientl takto Ié¢enych
jsou mensi a doba jejich sledovani je kratsi. Nekteré kompliace
pozorované v pribéhu biologické I1écby (napr. syndrom aktivace
makrofagl u systémové JIA) pravdépodobné souviseji spiSe s nemoci
samotnou nez s biologickou IéCbou. Bolestivost injekci vedouci k
preruseni |éCby je pozorovana predevsim u anakinry. Anafylaktické
reakce jsou predevsim pozorovany u nitrozilné podavanych 1éka.

13.1 Blokatory TNF

Blokatory tumor nekrotizujicino faktoru (TNF) cilené snizuji plisobéni
této zasadni zanétlivé molekuly. Mohou byt pouzivany samostatné nebo
v kombinaci s metotrexatem a jsou ucinné u vétsiny pacientdl. Jejich
efekt nastupuje pomeérné rychle. Bezpecnostni profil blokatort TNF je
dobry prinejmensim pro nékolikaleté trvani 1éCby (viz sekce o
bezpeclnosti terapie nize). Ke stanoveni pripadnych dlouhodobych rizik
je tfreba vyhodnotit Udaje po delsi dobé sledovani. U déti jsou nejvice
pouzivany biologické léky zahrnujici nékolik typd TNF blokady v 1é¢bé
JIA. Lisi se zejména zplsobem a frekvenci podavani. Etanercept je
podavan podkozné 1x nebo 2x tydne, adalimumab podkozné jednou za
2 tydny a infliximab nitrozilné jednou mésicné. Ostatni Iéky této skupiny
jsou stale predmétem vyzkumu (napf. golimumab a certolizumab
pegol).

Obecné jsou blokatory TNF pouzivany u vétsiny podtypt JIA s vyjimkou
systémové formy, u které se obvykle uplatnuji jina biologika, jako jsou
blokatory interleukinu-1 (anakinra a canakinumab) a interleukinu-6
(tocilizumab). U JIA s pretrvavajicim postizenim mensiho poctu kloub(
(perzistujici oligoartritida) se biologicka |éc¢ba obvykle neuplatniuje.
Biologickd 1éCby musi probihat pod prisnym Iékarskym dozorem.
VSechny tyto Iéky maiji silny protizanétlivy ucinek, ktery trva po dobu
uzivani léku. Vedlejsi Ucinky jsou prevazné tvoreny vyssim sklonem k
infekcim, predevsim tuberkuléze.

Obecné plati, ze pritomnost vazné infekce by méla vést k preruseni
|éCby. Ve vzacnych pripadech byl pri Ié¢bé popsan rozvoj jinych
autoimunnich onemocnéni nez artritidy. Nic nedokazuje, ze by inti-TNF
|éCba byla u déti pricinou vyssiho vyskytu zhoubnych nadorovych
onemocneni.
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Severoamericka FDA (Food and Drug Administration) pred nékolika lety
vydala varovani o mozném zvyseni vyskytu nadorl (predevsim
lymfomU) spojené s delSim pouzivanim léchto 1ékl. Neni védecky
prokazano, ze je toto riziko realné, i kdyz bylo naznaceno, Zze i samotna
autoimunni onemocnéni jsou spojena s malym narlstem vyskytu
nadorl (jako je tomu u dospélych). Je dllezité, aby |ékar prodiskutoval
prospésnost a rizika spojend s pouzitim této Iécby s pacientem a jeho
rodinou.

Jelikoz jsou zkusenosti s pouzitim blokatorl TNF pomérné cCerstvé,
skute¢na dlohodoba bezpecnostni data stale chybi. Nasledujici ¢ast
popisuje zakladni blokatory TNF dostupné v Case vzniku tohoto textu.

13.1.1 Etanercept

Popis: Etanercept je blokator receptoru pro TNF, coz znamena, ze Iék
brani spojeni TNF s jeho receptorem na zanétlivych bunkach a tak
blokuje ¢i omezuje zanétlivy proces, ktery je zakladem juvenilni
idiopatické artritidy.

Davkovani/zpusoby podani: Etanercept je podavan podkozni
injekci, bud 1x tydné (0,8 mg/kg - maximalné 50 mg /tyden) nebo
dvakrat tydné (0,4 mg/kg - maximalné 25 mg - 2x tydné); pacienti,
stejné jako ¢lenové rodiny, mohou byt zacviceni v samostatném
podavani injekci.

Vedlejsi ucinky: Mohou se objevit mistni reakce (Cervené skvrny,
svedeéni, otok) v misté vpichu, ale maji obvykle kratké trvani a mirnou
intenzitu.

Hlavni détské revmatologickeé indikace: Juvenilni idiopaticka
artritida s polyartikuldrnim pr@ibéhem, kterd neodpovédéla na predchozi
|éCbu napr. metotrexatem.

13.1.2 Infliximab

Popis: Infliximab je chiméricka (Cast Iéku je odvozend od mysiho
proteinu) monoklonalni protilatka. Monoklonalni protilatky vyradi
plsobeni molekul TNF tim, Ze se na né navazi a zabrani tak rozvoji
zaneéetlivého procesu, ktery je zakladem juvenilni idiopatické artritidy.
Davkovani/zpusoby podani: Infliximab je podavam nitrozilné v
nemocnici, obvykle kazdych 4-8 tydnl (6 mg/kg a davku). Soubézné
podavani metotrexatu vede ke snizeni nékterych jeho vedlejsich Gcinka.
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Vedlejsi ucinky: V pribéhu infuze se mohou objevit alergické reakce,
které mohou byt mirné (dusnost, Cervena vyrazka, svédéni) a lehce
|&Citelné, az po vazné alergické reakce s hypotenzi (snizeni krevniho
tlaku) a rizikem soku. Tyto alergické reakce se objevuji mnohem cCastéji
pozdéji v pribéhu lécby a jsou zplsobeny imunizaci proti ¢asti
molekuly, kterd je mysiho pdvodu. Pokud se objevi alergicka reakce, je
pouziti Iéku zastaveno. Pouziti nizsiho davkovani (3 mg/kg/infuzi) byva
spojeno s vyssi frekvenci vedlejsich Ucinkd, které mohou byt také
vazné.

Hlavni détské revmatologické indikace: Infliximab neni schvalen
pro juvenilni idiopatickou artritidu a je pouzivan off-label (t.j. na
pribalovém letaku neni juvenilni idiopaticka artritida uvedena mezi
indikacemi).

13.1.3 Adalimumab

Popis: Adalimumab je lidskd monoklonalni protilatka. Monoklonalni
protilatky vyradi plsobeni molekul TNF tim, Ze se na né navazi a
zabrani tak rozvoji zanétlivého procesu, ktery je zadkladem juvenilni
idiopatické artritidy.

Davkovani/zpusoby podani: Lék je podavan podkozni injekci jednou
za 2 tydny (24 mg/m2 do maximalni davky 40 mg v jedné injekci).
Soucasné je obvykle podavana léCba metotrexatem.

Vedlejsi ucinky: Mohou se objevit mistni reakce (Cervené skvrny,
svedeéni, otok) v misté vpichu, ale maji obvykle kratké trvani a mirnou
intenzitu.

Hlavni détské revmatologickeé indikace: Juvenilni idiopaticka
artritida s polyartikuldrnim pribéhem u déti, které neodpovédély na jiné
|éky, jako je metotrexat. Lék je pouzivan (v rezimu off-label) k 1éCbé JIA-
asociované uveitidy, u které nebyla dostatec¢né ucinna lécba lokaInimi
steroidy a metotrexatem.

13.2 Ostatni biologické léky

13.2.1 Abatacept

Popis: Abatacept je Iék s odliSnym mechanizmem ucinku, nez
blokatory TNF. Je namiren proti molekule (CTL4lg), vyznamné pro
aktivaci jednoho typu bilych krvinek, oznaCovanych jako T lymfocyty. V




soucasné dobé milze byt pouzit k 1é¢bé déti s polyartritidou, které
neodpovédély na metotrexat a jiné biologické Iéky, zejména blokatory
TNF.

Davkovani/zpusoby podani: Abatacept je podavan nitrozilni infuzi v
nemocnici v davce 10 mg/kg jednou meésicné. Soucasna lécba
metotrexatem mdze snizit vedlejsi G¢inky. Podkozné podavany lék je
nyni studovan ve stejné indikaci.

Vedlejsi ucinky: Dosud nebyly pozorovany zavazné vedlejsi ucinky.
Hlavni pediatrické revmatologické indikace: Juvenilni idiopaticka
artritida s polyartikuldrnim prlbéhem u déti, které neodpovédély na jiné

léky, jako jsou metotrexat a alespon jden blokator TNF.

13.2.2 Anakinra

Popis: Anakinra je rekombinantni (biosynteticky vytvorena) verze
prirodni bilkovinné molekuly oznacované jako antagonista receptoru pro
zanétlivou latku interleukin-1 (IL-1). Snizenim funkce IL-1 tlumi zanétlivy
proces predevsim u systémové juvenilni idiopatické artritidy a
autoinflamatornich syndromd, jako jsou periodické syndromy
asociované s kryopyrinem (CAPS).

Davkovani/zpusoby podani: Anakinra je podavana podkozné kazdy
den obvykle v davce 1 az 2 mg/kg, az do 5 mg/kg u nékterych déti s
nizkou hmotnosti a tézkymi projevy nemoci. Vyjimecné se podava
davka vyssi nez 100 mg za den v infuzi, zejména u systémové juvenilni
idiopatické artritidy.

Vedlejsi ucinky: Mohou se objevit mistni reakce (Cervené skvrny,
sveédéni, otok) v misté vpichu, ale maji obvykle kratké trvani a mirnou
intenzitu. Zabazné vedlejsi UcCinky jsou vzacné; zahrnuji infekce, zanét
jater (hepatitidu), u nemocnych se systémovou JIA byl popsan vyskyt
makrofagy aktivujiciho syndromu, ktery vsak pravdépodobné souvisi
zejména s onemocnénim samotnym.

Hlavni détské revmatologické indikace: Periodické syndromy
asociované s kryopyrinem (CAPS) od 8 mésicl véku. Je ¢asto pouzivan
off-label (t.j. neni schvalena indikace pro Ié¢bu) u pacientl se
systémovou juvenilni idiopatickou artritidou, kteri jsou zavisli na
kortikoidech a u nékterych dalsich autoinflamatornich onemocnéni.

13.2.3 Canakinumab
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Popis: Canakinumab je monoklonalni protilatka druhé generace,
cilend proti zdnétlivé molekule zvané interleukin -1 (IL-1). Snizenim
jejiho plsobeni tak blokuje zanétlivy proces, predevsim u juvenilni
idiopatické artritidy a autoinflamatornich syndroma, jako jsou
periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS).

Davkovani/zpusoby podani: Canakinumab je podavan v podkozné
détem se systémovou JIA jednou meésicné a détem s CAPS jednou za 8
tydnl obvykle v ddvce 4 mg/kg v jedné injekci,

Vedlejsi ucinky: Mohou se objevit mistni reakce (Cervené skvrny,
svedeéni, otok) v misté vpichu, ale maji obvykle kratké trvani a mirnou
intenzitu.

Hlavni détské revmatologické indikace: Systémova juvenilni
idiopaticka artritida v pripadé nedostate¢ného Gcinku kortikosteroidd.
Periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS).

13.2.4 Tocilizumab

Popis: Tocilizumab je monoklonalni protilatka specificka pro receptor
zanétlivé molekuly oznacCované jako interleukin 6 (IL6); blokuje
zanétlivy proces, predevsim u systémové juvenilni idiopatické artritidy.
Davkovani/zpusob podani: Tocilizumab je podavan nitrozilné v
nemocnici. V pripadé systémové JIA je podavani jednou za 2 tydny (8
mg/kg u déti s hmotnosti 30 kg a a vice a 12 mg/kg u déti vazicich pod
30 mg). Obvykle se IéCba kombinuje s (CAPSmetotrexatem a/nebo
kortikosteroidy. U nesystémové JIA s polyartikuldrnim pridbéhem je
tocilizumab podavan jednou za 4 tydny (8 mg/kg déti s hmotnosti 30 kg
a vice a 10 mg/kg u déti vazicich méné nez 30 kg).

Vedlejsi ucinky: Mohou se objevit generalizované alergické reakce.
Dalsi zavazné vedlejsi Ucinky jsou vzacné; zahrnuji infekce, postizeni
jater a v pripadé systémové JIA byl popsan makrofagy aktivujici
syndrom. Obc¢as mohou byt pozorovdny abnormity jaternich enzym
(transamindz) a snizeni poctu bilych krvinek (neutrofil@) nebo desticek,
stejné jako zmény hladiny tukd v krvi.

Hlavni détské revmatologické indikace: Systémova juvenilni
idiopaticka artritida u pacientl s nedostate¢nym Gcinkem Ié¢by
kortikosteroidy a u déti s juvenilni idiopatickou artritidou s
polyartikularnim pribéhem, které neodpovédély na jiné Iéky, zejména
metotrexat.
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13.3 Ostatni léky dostupné ¢i ve fazi testovani

Existuji dalsi biologické |éky, jako je rilonacept (blokator IL-1 pro
podkozni podani), rituximab (anti-CD20 k nitrozilnimu podani),
tofacitinib (JAK-3 inhibitor v tabletové formé) a dalsi, které byly pouzity
v 1é¢bé dospélych pacientl s revmatickymi onemocnénimi a détem byly
zatim podavany pouze experimentalné. Studie hodnotici Uclinek a
bezpecnost téchto 1€kl probihaji nebo pldnovany. V soucasnosti je k
dispozici pouze omezené mnozstvi informaci o jejich pouziti u déti.
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