o

*-\F\-l
Q{r paediatric
] . . rheumatology
L] o european
X L society

www.printo.it/pediatric-rheumatology/CZ/intro

Terapie
Verze ¢ 2016

Uvod

Tato ¢ast shrnuje informace o podavani |ékl, které se bézné pouzivaji u
détskych revmatickych onemocnéni. Informace o jednotlivych |éCivech
jsou clenény do 4 c3sti.

Popis

Tato cast shrnuje zakladni informace o Iéku, mechanizmech Ucinku a
oCekavanych nezadoucich ucincich.

Davka/ zpusob podani

Tato cast popisuje davkovani |éCiva, vétSinou v mg/kg/den nebo v
prepoctu na télesny povrch (m2) a také informace o zpQsobu podani
(pf. tableta, injekce, infuze).

Vedlejsi ucinky
Tato Cast shrnuje informace o nejCastéjsich nezadoucich ucincich.
Hlavni indikace u détskych revmatickych onemocnéni

V této zaveérecné Casti jsou uvedena détskd revmatickd onemocnéni,
pro jejichz |éCbu je dany pripravek indikovan. Pojem indikace znamena,
ze pouziti IéCiva bylo studovano u déti a zaroven bylo jeho podavani
détem schvaleno regulacnimi Urady, jako jsou Evropska Iékova
agentura EMA (European Medicines Agency) nebo americka FDA (Food
and Drug Administration) . V nékterych pripadech se Iékar mlze
rozhodnout |éCivo predepsat, i kdyz jeho Uredni schvaleni neni k
dispozici.

Legislativa tykajici se détskych pacientu, uziti schvalenych (on-
label) a neschvalenych (off-label) lIéciv a budouci moznosti
lécby
Jesté pred 15 lety nebyly Iéky pouzivané v |éCbé JIA i fady dalSich
détskych onemocnéni radné prostudované pro uziti v détském veéeku.
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Lékari predepisovali Iéky na zakladé vlastni zkuSenosti nebo podle
vysledkl studii u podobnych chorob dospélych.

V minulosti bylo vedeni klinickych studii v détské revmatologii skutecnée
obtizné zvlasté kvili nedostatku prostredkl na détské studie i kvuli
nezajmu farmaceutickych firem, zplsobenému relativné malym poctem
pacientl a z ného plynouci nizké ekonomické navratnosti prostredkd
investovanych do vyvoje |éCiv. Situace se vSak dramaticky pred
nékolika lety zménila diky zavedeni nového programu v USA (Best
Pharmaceuticals for Children Act) a diky specialnimu legislativnimu
opatreni pro vyvoj |éCiv (Paediatric Regulation) v Evropské unii. Tyto
iniciativy donutily farmaceutické firmy ke studiu IéCiv i pro pouziti v
détském véku.

Iniciativy evropskych i severoamerickych odbornych organizaci v
posledni dobé velmi pozitivné ovlivnily vyvoj novych IéCiv hlavné pro
déti s JIA. Jedna se zejména o dvé rozsahlé organizace: Mezinarodni
organizace pro klinické studie v detské revmatologii PRINTO (Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation, www.printo.it) , ktera
sdruzuje vice nez 50 zemi celého svéta, a severoamerickou pracovni
skupinu détské revmatologie PRCSG (Paediatric Rheumatology
Collaborative Study Group, www.prcsg.org). Stovky rodin déti s JIA
|éCenych v centrech PRINTO nebo PRCGS po celém svéte se ucastni
klinickych studii s pouzitim |ékd specielné vyvijenych pro 1é¢bu déti s
JIA. U¢ast na téchto studiich nékdy vyZaduje uzivani placeba (tzn. tablet
nebo infuzi bez obsahu Ucinné latky), aby se ovéfila Ucinnost studované
latky a pripadné nezadouci ucinky.

Diky témto moznostem je v dnesni dobé nékolik 1éCiv specificky
schvaleno pro |éCbu JIA. To znamena, ze regulacni Urady, jako napr. FDA
(Food and Drug Administration) nebo EMA (European Medicines Agency)
a rada dalsich narodnich regulacnich uradd provérily védecké informace
vychdzejici z klinickych studii a vydaly povoleni farmaceutickym firmam
uvést tato IéCiva na trh s informaci a jejich Ucinnosti a bezpecnosti u
déti.

Seznam léciv schvalenych specielné pro JIA zahrnuje metotrexat,
etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab a canakinumab.
Nékolik dalSich 1éCiv je nebo bude v blizké dobé studovano, takze i Vase
dité mUze byt svym lékarem pozadano Ucastnit se nékteré takové
studie.

Existuji dalSi Iéky, které nejsou vyslovéné schvaleny pro pouziti u JIA ,
jako napriklad nasteroidni antiflogistika (NSAID), azathioprin,
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cyklosporin, anakinra a infliximab. Tyto Iéky jsou uzivany mimo uredné
schvélené indikace (takzvané “off-label uziti) a VAs lékar mize
navrhnout jejich pouziti zvlaste v pripade, kdy nejsou k dispozici jina
vhodna léciva.

Dodrzovani doporucené lécby

Dodrzovani doporucené |é¢by je nejdllezitéjsim faktorem pro ziskani a
nasledné udrzeni dobrého stavu ditéte, a to jak v akutni fazi
onemocnéni, tak dlouhodobé.

Dodrzovat |é¢bu znamena postupovat presnée podle doporuceni
naordinovaného Vasim lékarem. To mUze zahrnovat nasleduijici:
pravidelné uzivani |ékl, ambulantni kontroly, pravidelnou fyzioterapie,
opakované laboratorni vysetreni atd. VSechny tyto soucasti IéCebného
programu se vzajemné dopliuji a spolecné maji nejvétsi Sanci zvladnout
nemoc, posilit organizmus Vaseho ditéte a udrzet ho v dobrém stavu.
Davky a cetnost podavani daného IéCiva jsou presnée dany potrebou
udrzet urcitou stalou hladinu Iéku v téle. Nedodrzovani nastavené |éCby
mUze zpUlsobit nizké a tim padem i nelcinné hladiny léku v zvysit tak
riziko zhorseni (relapsu) nemoci. Proto je tfeba jak tablety, tak pripadné
injekce podavat presné v doporuc¢eném pravidelném davkovani.
NejcCasteéjsi pricinou neuspéchu IéCby je nedodrzovani doporuceni, tzv.
non-compliance. Dodrzovani vSech detaill |é¢ebného programu
doporuceného Vasim lékarem tak vyrazné zvysuje Sanci na remisi
onemocnéni. Dodrzovani predepsané l1é¢by vSak mUze byt obcas pro
rodiCe Ci opatrovniky narocné. Nicméneé to zalezi praveé na nich, zda dité
dostane tu nejlepsi Sanci na dobry IéCebny vysledek. Smutnym faktem
vSak zUstdva, ze riziko nedodrzovani |éCby pribyva s vékem ditéte,
prevazné pak v obdobi dospivani . Prave teenageri a adolescenti Casto
odmitaji vnimat sebe jako pacienta a ¢asto potom vynechavaji jim
nepohodIné Casti IéCebného rezimu. Prave proto je v tomto véku
najcasteéjsi opeétovné vzplanuti daného onemocnéni. Dodrzovani
|éCebného rezimu zajistuje nejlepsi moznou Sanci na udrzeni
onemocneéni v remisi a na zlepseni kvality zivota.

1. Nesteroidni antiflogistika - NSAID

1.1 Popis
Nesteroidni antiflogistika patri mezi tradicné pouzivané léky u détskych
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revmatickych onemocnéni. Jejich dClezita role v 1é¢bé pretrvava a jsou
détem cCasto predepisovany. Tyto léky maji symptomaticky,
protizanétlivy, antipyreticky (proti horecce) a analgeticky (proti bolesti)
ucinek. Symptomaticky ucinek znamena, ze ovliviuji projevy zanétu
(bolest, horecku). Mohou sice mit urCity omezeny efekt na progresi
onemocneéni, jak je to pozorovano u dospeélych s revmatoidni artritidou,
ale pr@ibéh nemoci vyrazné neovlivni.

Tyto léky vétSinou ucinkuji prostrednictvim blokady enzymu
cyklooxygenazy, kterd je nezbytna pro tvorbu prozanétlivych substanci,
které se oznacuiji jako prostaglandiny. Prostaglandiny maji vSak i svou
fyziologickou ulohu v lidském téle, napriklad v ochrané sliznice zaludku,
reguluji krevni tok v ledvinach, atd. Prave ovlivnéni téchto jejich
fyziologickych Gc¢ink( vysvétluje velkou ¢ast nezaddoucich Gcinkd
nesteroidnich antiflogistik (viz nize). Drive byl nejCastéji pouzivanym
|ékem této skupiny aspirin (acylpyrin, kyselina acetylosalicylova),
protoze je levny a Ucinny. V dnesni dobé je pouzivam méneé zejména
kvili nezddoucim ucinkdm. Nejcastéji pouzivanymi léky jsou naproxen,
ibuprofen a indometacin.

V posledni dobé se objevuji nové generace nesteroidnich antiflogistik,
znamé jako inhibitory cyklooxygendazy-2, takzvané koxiby, pouze
nékteré z nich byly studovany u déti (meloxikam a celecoxib). Zatim se
vSak zadna z téchto latek vice nerozsifila v uzivani u déti. Tyto latky
maji mit méné nezadoucich Ucinkl na zaludek nez ostatni nesteroidni
antiflogistika pfri stejné terapeutické sile. Inhibitory COX-2 jsou navic
drazsi nez ostatni NSAID a debata o jejich Ucinnosti a bezpecnosti ve
srovnani s ostatnimi nesteroidnimi antiflogistiky neni stale u konce.
ZkusSenosti s uzivanim COX-2 inhibitor( u déti jsou navic omezené.
Meloxikam a celecoxib se zdaji byt bezpecné a Ucinné u déti v
kontrolované klinické studii. Odpoveéd jednotlivych pacientl na [éCbu se
lisi, takze pokud selhal jeden |ék z této skupiny, jiny mlze byt Gcinny.

1.2 Davkovani / zpGsoby podani

K posouzeni Gc¢innosti NSAID je nutné uzivat Iék alepon 4 az 6 tydn0.
Prestoze nesteroidni antiflogistika nepatri do skupiny chorobu
modifikujicich 1ékd (tzn. nejsou schopny ovlivnit priibéh onemocnéni),
jsou uzivany k léCbé bolesti, ztuhlosti a horeCky spojené se systémovou
artritidou. Tyto latky mohou byt podavany v tabletach nebo jako
tekutina (obvykle sirup).
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Pouze nékolik NSAID je schvaleno pro uzivani u déti: nejcastéji uzivané
jsou naproxen, ibuprofen, indometacin, meloxikam a celecoxib.
Naproxen
Naproxen je podavan v davce 10 - 20 mg/kg/den ve 2 dennich davkach.
Ibuprofen
Ibuprofen je podavan détem ve véku 6 mésicl- 12 let v typické dévce
30 - 40mg/kg/den ve 3 az 4 dennich davkach. Déti vétsinou dostavaiji
zpocatku nizsi davku, kterd se milze postupné zvysSovat podle potreby.
Déti s leh¢im onemocnéni m mohou dostavat davku 20mg/kg/den;
naopak davky vétsi nez 40mg/kg/den mohou vést k zvySeni rizika
zavaznych nezadoucich Gc¢inkd; davky vétsi nez 50mg/kg/den nebyly u
déti studovany a nejsou doporuceny. Maximalni denni davka je 2,4 g.
Indometacin
Indometacin se podava u 2- az 14-letych déti v davce 2 - 3mg/kg/den
ve 2 - 4 dennich davkach. Davka se postupné navysuje do maximalni
davky 4 mg/kg/den nebo 200 mg/den. Indometacin by mél byt podavan
spolecné s jidlem anebo bezprostfedné po jidle k omezeni podrazdéni
Zaludku.
Meloxikam
Meloxikam je podavan détem starsim 2 let v davce 0,125 mg/kg per os
jednou denné, maximalni moznou davkou je 7,5 mg/den. V klinickych
studiich neni popisovano zvyseni Ucinku zvysenim davek |éCiva.
Celekoxib
Celekoxib je podavan détem starSim 2 let vazicim mezi 10 a 25 kg v
davce 50 mg per os dvakrat denné. Détem vazicim vice nez 25 kg se
dava 100 mg dvakrat denné.
Interakce mezi rdznymi NSAID nejsou uvadény.

1.3 VedlejsSi ucinky

Nesteroidni antiflogistika jsou vétSinou dobre snasena a vedlejsi ucinky
jsou méneé Casté nez u dospélych. Postizeni zazivaciho Ustroji je
nejcastéjsim vedlejsim ucinkem, zejména v podobé poskozeni zaludelni
sliznice. Priznaky jsou rdznorné zavaznosti od mirného brisniho
diskomfortu po uziti Iéku az po tézké bolesti bficha a krvaceni z
Zaludku, které se mdlze projevit ¢ernou prljmovitou stolici.
Gastrointestinalni toxicita nesteroidnich antiflogistik je u déti
nedostatecné zdokumentovanad, protoze se vyskytuje podstatné méné
casto nez u dospélych. Kazdopadné je treba védét, ze se |ék ma
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podavat s jidlem nebo tésné po jidle, aby se omezilo riziko podrazdéni
zaludku. Efekt uzivani antacid, anatagonistl H2-receptorl, misoprostolu
a inhibitord protonové pumpy jako prevence gastrointestinalnich
komplikaci vyvolanych uzivanim NSAID u déti s chronickou artritidou
neni jasny a neexistuji zaddna oficidlni doporuceni. Nezadouci ucinky
postihujici jatra se mohou projevit zvysenim jaternich enzymd, coz ale
plati hlavné pro aspirin.

Problémy s ledvinami jsou vzacné a vyskytuji se pouze u déti, které maji
jiz predchozi postizeni ledvin, srdce nebo jater.

Nesteroidni antiflogistika (stejné jako jiné Iéky) mohou byt u pacientl se
systémovou JIA spousté¢em syndromu aktivace makrofagu, ktery je
zavaznou, nekdy i zivot ohrozujici, aktivaci imunitniho systému.
Nesteroidni antiflogistika mohou ovlivnit krevni srazlivost, avsak tato
reakce neni klinicky vyznamna, s vyjimkou déti, které jiz mély
abnormitu krevni srazlivosti. Aspirin je |ék, ktery zplsobuje vice
problémd srazlivosti; tento Gcinek je vyuzivan v |é¢bé nemoci, kde je
zvysené riziko trombézy (tvorba patologickych krevnich srazenin uvnitr
cév); v tomto pripadé jsou malé davky pouzivany jako Iék volby.
Indometacin mdze byt pouzivan k [é¢bé horecky u rezistentnich pripadu
systémové formy juvenilni idiopatické artritidy.

1.4 Hlavni détské revmatologické indikace
Nesteroidni antifllogistika mohou byt pouzita u vSech détskych
revmatickych nemoci.

2. Cyklosporin A

2.1 Popis

Cyklosporin A je 1ék potlacujici imunitu, ktery byl plvodné pouzivan u
pacientd, kteri podstoupili transplantaci organu. Je vSak pouzivan | v
|éCbé détskych revmatickych onemocnéni. Jedna se o ucinny inhibitor
funkce jednoho typu bilych krvinek, které hraji zasadni roli v imunitni
odpovédi.

2.2 Davkovani/zpusoby podavani
MU{ze byt podavan jako roztok nebo tablety v davkovani 3-5 mg/kg a
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den ve dvou dennich davkach.

2.3 Vedlejsi ucinky

Vedlejsi ucinky jsou pomérné casté, predevsim u vysokych davek, a
mohou omezovat pouziti Iéku. Zahrnuji poskozeni ledvin, vysoky krevni
tlak, poskozeni jater, zbytnéni ddsni, zmnozeni chlupi po téle,
nevolnost a zvraceni.

LécCba cyklosporinem vyzaduje pravidelné klinické a laboratorni kontroly
k posouzeni vedlgjSich ucinkl [éCby. Détem je treba pravidelné doma
kontrolovat krevni tlak.

2.4 Hlavni détské revmatologickeé indikace
Syndrom aktivace makrofagU

Juvenilni dermatomyozitida

3. Nitrozilni (intravendzni) imunoglobuliny

3.1 Popis

Imunoglobulin je synonymem protilatky. Nitrozilni (intravendzni)
imunoglobuliny (IVIG) jsou pripravovany z velkych mnozstvi plazmy od
zdravych darcd krve. Plazma je tekutd ¢ast lidské krve. IVIG jsou
pouzivany k |écbé déti, kterym chybi protilatky jako vysledek poskozeni
jejich systému obranyschopnosti. Nicméne, mechanizmy jejich ucinku
jsou stéle nejasné a mohou se rdznit v rdznych situacich. IVIG byly
potvrzeny jako ucinné u nékterych autoimunitnich a revmatickych
onemocnéni.

3.2 Davkovani/zpusoby podavani
Jsou podavany nitrozilni infuzi, rzna schémata jsou uzivdna u rlznych
nemoci.

v/ 7 Vnm

3.3 Vedlejsi ucinky
Vedlejsi ucinky jsou vzacné a zahrnuji anafylaktoidni (alergickou) reakci,
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svalovou bolest, teplotu a bolest hlavy v prlibéhu infuze; bolesti hlavy a
zvraceni asi 24 hodin po infuzi zplsobené neinfek¢nim drazdénim
mozkovych blan (které Iékari nazyvaji aseptickym, coz znamena, ze je
pritomen zanét oball mozku).

Tyto vedlejsi Ucinky vymizi samovolné. Nékteri pacienti, predevsim s
Kawasakiho nemoci a hypoalbuminémii, mohou mit tézkou hypotenzi
(nizky krevni tlak) v priibé&hu podani IVIG; tito pacienti potrebuji peclivé
sledovani zkusenym tymem.

IVIG neobsahuji HIV, hepatitidu a vétSinu znadmych virg.

3.4 Hlavni détské revmatologické indikace
Kawasakiho nemoc
Juvenilni dermatomyozitida

4. Kortikosteroidy

4.1 Popis

Kortikosteroidy predstavuji velkou skupinu chemickych latek (hormona),
které jsou produkovany lidskym télem. Stejné nebo velmi podobné latky
mohou byt vyrdbény uméle a pouzivany v Ié¢bé réiznych nemoci, véetné
détskych revmatickych nemoci.

Steroid, podavany vasemu ditéti, neni stejny jako latky uzivané atlety
ke zvysSeni vykonu.

Celé jméno pouzivané pro steroidy v oblasti zanétlivych stavi je
glukokortikosteroidy nebo strucné kortikosteroidy. Jsou to velmi silné a
rychle Ucinkujici Iéky, potlacujici zanét komplexnim ovlivnénim
imunitnich reakci. Pro svij rychle nastupujici G¢inek jsou kortikosteroidy
c¢asto pouzivany k tzv. premosténi obdobi, nez se rozvine efekt dalSich
|ékU, které se s nimi obvykle kombinuiji.

Mimo jejich imunosupresivni a protizanétlivy ucinek jsou tyto Iéky také
zahrnuty v mnoha procesech v lidském téle, jako je funkce srdce a cév,
reakce na stres, hospodareni s vodou, cukry a tuky, fizeni krevniho
tlaku a dalSich.

Spolecné s I1é¢ebnym Ucinkem kortikosteroidl prichazeji i vyrazné
vedlejsi ucinky, spojené hlavné s dlouhodobou IéCbou. Je proto velmi
dllezité, aby dité bylo ve sledovani |ékare, ktery mé zkuSenosti s [éCbou
dané nemoci a s minimalizovanim vedlejSich Gcink( téchto 1éka.
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4.2 Davkovani/zpusoby podavani

Kortikosteroidy mohou byt podavany celkové (polknuté nebo podané
nitrozilni infuzi) nebo lokalné (injekci do kloubu nebo mistné na kdzi
nebo jako ocni kapky v pripadé zanétu oka).

Davka a zpUsob podani jsou voleny podle typu onemocnéni a také podle
zavaznosti celkového stavu ditéte. Vyssi davky, predevsim podavané
injekéné, maiji silny Gcinek a pUsobi rychle,

OralIni tablety jsou dostupné v rliznych velikostech, obsahujicich rdzné
davky |ékl. Prednison a prednizolon jsou pouzivany nejcastéji.
Neexistuje obecné pravidlo pro davkovani a frekvenci podavani.

jedna denni davka (nejcCasteéji ranni), obvykle do 2 mg/kg/den
(maximalné 60 mg za den) nebo davkovani obden maji vétSinou méné
vedlejsich Ucinkl nez l1ék rozdéjeny do nékolika ddvek béhem dne.
Délené denni davky jsou ale nékdy nezbytné k udrzeni kontroly nemoci.
U zdvaznych stavl mohou |ékari uprednostnit vysoce davkovany
metylprednizolon, ktery je podavan v nemocnici nitrozilni infuzi, obvykle
jednou denné po dobu nékolika dnl za sebou (az do 30 mg/kg/den s
maximem 1 g za den).

Nékdy mlze byt pouzito nitrozilni podani mensich davek, je-li
problémem absorpce peroralniho léku.

Injekce dlouze plsobiciho (depotniho) kortikosteroidu do zaniceného
kloubu (intraartikularné) je metodou volby u juvenilni idiopatické
artritidy. Depotni kortikosteroidy (obvykle triamcinolon hexacetonid)
maji aktivni steroid vazan na malych krystalech; po injekci do kloubu se
rozmisti po vnitfnim kloubnim povrchu a uvolnuji kortikosteroid po delsi
dobu, ¢imz dosahuji dlouhodobého protizanétlivého ucinku.

Trvani tohoto Uc¢inku se velmi rlzni, ale u vétSiny pacientl obvykle trva
mnoho mésicd. Jeden nebo vice kloubl je mozno osetrit najednou za
pomoci riznych kombinaci mistniho znecitlivéni (napr. kozni anestetické
krémy nebo spreje), mistni anestezie, sedace (midazolam, entonox)
nebo celkové anestezie v zavislosti na poctu osetrovanych kloubl a
veéku pacienta.

4.3 Vedlejsi ucCinky
S kortikosteroidy jsou spojeny dva zakladni typy nezddoucich GcinkG:
jedny se rozvijeji jako nasledky dlouhodobého uzivani vysokych davek
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kortikosteroid( a druhé mohou nastat pri ndhlém ukonceni 1éCby. Jsou-li
kortikosteroidy souvisle uzivany déle nez 2 tydny, nemohou byt
ukoncCeny okamzité. Pri déledobéjsim podavani syntetickych
kortikosteroidl télo omezi jejich vlastni produkci a pri ndhlém vysazeni
ji nemusi byt schopno dostate¢né rychle obnovit. U¢inek
kortikosteroidd, stejné jako typ a zavaznost jejich nezddoucich ucinkd,
jsou individualni a je obtizné je predpovédét.

Vedlejsi ucinky jsou obvykle zavislé na davce a rezimu podavani; napr.
stejna celkova davka mize zplsobit vice vedlejsich Gcinkd, je-li
podavana v rozdélenych dennich davkach nez pfi podani v jedné ranni
davce. Nejvice znatelny vedlejsi Ucinek je zvyseny hlad, ktery vede k
narlstu hmotnosti a rozvoji pajizévek (strii) na kzi. Proto je velice
dllezité, aby dité dostavalo pestrou stravu s nizkym obsahem tuk® a
cukrd a s vysokym obsahem vldkniny k zabranéni nadmérnému
tloustnuti. Akne v obliCeji je mozné kontrolovat lokalni kozni |éCbou.
Problémy se spankem a zmeény nalady s pocity nervozity a nejistoty
jsou Casté. Dlouhodobé uzivani mCze nepriznivé ovlivnit rist ditéte.
Proto se |ékari snazi podavat kortikosteroidy po co nejkratsi dobu a v co
nejnizsi davce. Davka nizsi nez 0,2 mg/kg/den (nebo maximalné 10
mg/den, plati nizsi ddvka) je povazovano s ohledem na rdst za relativné
bezpecnou.

V zéavislosti na sile pouzité imunosuprese mUze byt ovlivnéna schopnost
branit se infekcim, coz vede k Castéjsim nebo tézsim infekcim. Plané
nestovice mohou mit u déti s porusenou obranyschopnosti zavazny
pribéh, je tedy velice dllezité, abyste okamzité informovali svého
|ékare, jakmile se objevi prvni projevy nemoci nebo jakmile si
uveédomite, ze dité bylo v kontaktu s nékym, u koho se nasledné
rozvinuly plané nestovice.

V zavislosti na individualni situaci mohou byt podany injek¢né protilatky
proti planym nestovicim a/nebo protivirovd antibiotika.

Vétsina bezpriznakovych vedlejSich Ucinkl mUze byt odhalena
intenzivnim monitorovanim v prdbéhu IéCby. Jednéa se zejména o ztratu
kostnich minerald, zpUsobujici oslabeni kosti, které se snadnéji zlomi
(osteopordza). Oseoporéza mize byt zjiSténa a sledovana specialnim
vySetfenim, nazyvanym kostni denzitometrie. Pfedpoklada se, ze
dostatecny prisun vapniku (okolo 1000 mg denné) a vitaminu D mUze
pomoci zpomalit rozvoj osteoporézy.

Oc¢ni nezadouci ucinky zahrnuji kataraktu (sedy zakal) a zvySeny
nitrooCni tlak (glaukom, zeleny zakal). Vyvine-li se zvySeny krevni tlak,
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je dllezita dieta s nizkym obsahem soli. Mohou rist hladiny cukru v
krvi, zpUsobujici steroidni diabetes; v tom pripadé je potrebna dieta s
nizkym obsahem cukru a tuku.

Nitrokloubni podani steroid je malokdy provazeno vedlejSimi Ucinky. Je
zde riziko Uniku Iéku do podkozni tkané s naslednym rozvojem mistni
atrofie klze nebo ulozeni vépniku (kalcinéza). Riziko infekce zplsobené
injek¢nimi steroidy se jevi extremné nizké (okolo 1 na 10 000
nitrokloubnich injekci, jsou-li podavany zkusenym lékarem).

4.4 Hlavni détské revmatologické indikace

Kortikosteroidy mohou byt pouzity u vSech détskych revmatologickych
nemoci; typicky se pouzivaji co nejkratsSi moznou dobu a v co nejmensi
davce.

5. Azathioprin

5.1 Popis

Azathioprin je |ék tlumici imunitu.

U¢inkuje cestou ovlivnéni tvorby DNA, procesu, kterym bunky musi
projit, aby se mohly délit. Oslabeni obranyschopnosti je zplisobeno
Ucinkem léku na rUst jednoho typu bilych krvinek (lymfocyt0).

5.2 Davkovani/zpusoby podavani
Je podavan usty v davce 2-3 mg/kg/den do maxima 150 mg za den.

5.3 Vedlejsi ucinky

Trebaze je azathioprin Iépe tolerovan nez cyklofosfamid, mdze mit
nékteré vedlejsi UCinky, ktera vyzaduji prisné monitorovani. Toxické
ucinky na zazivaci Ustroji (vridky v dutiné dstni, nevolnost, zvraceni,
prdjem, bolest v nadbrisku) nejsou ¢asté. Vzacné se mize objevit
jaterni toxicita. MGze se vyskytnout snizeni poctu cirkulujicich bilych
krvinek (leukopenie) a je u vétsiny pripadd zavislé na davce; méné
casto byva snizeni poctu krevnich desticek a Cervenych krvinek. Okolo
10% pacientd ma vysoké riziko hematologickych komplikaci (cytopenie,
snizeni pocCtu bilych krvinek, cervenych krvinek nebo krevnich desticek),
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zplsobené moznym genetickym defektem (¢aste¢nym chybénim
enzymu thiopurinmetyltransferazy, TPMT, také znamym jako geneticky
polymorfizmus). Tento Ize testovat prfed zahajenim IéCby a kontrolovat
pocty krvinek 7 az 10 dn0 po zahdjeni |éCby a poté pravidelné v
meésicnich i dvoumésicnich intervalech.

Dlouhodobé pouziti azathioprinu mUze byt teoreticky spojeno se
zvySenym rizikem nadorU, ale dosud zjisténé poznatky nejsou
presvedcivé.

Stejné jako ostatni léky ovliviiujici obranyschopnost, |éCba prinasi
zvysené riziko infekci; u nemocnych |éCenych azathioprinem je
pozorovan Casteji pasovy opar.

5.4 Hlavni détské revmatologickeé indikace
Juvenilni systémovy lupus erythematosus
Nekteré détské systémové vaskulitidy

6. Cyklofosfamid

6.1 Popis

Cyklofosfamid je imunosupresivni Iék, ktery potlacuje zanét a
obranyschopnost. Ovliviiuje bunécné déleni tim Ze postihuje tvorbu DNA
a proto je zvlasté ucinny na bunky, které se rychle mnozi (a potrebuji
tvorit novou DNA k mnozeni), jako jsou krevni bunky, bunky vlasovych
folikulG a bunky strevni sliznice. Bilé krvinky, zndmé jako lymfocyty,
jsou ovlivnény cyklofosfamidem nejvice a zmény jejich funkce a poctu
vysvétluji utlumeni imunitni odpovédi. Cyklofosfamid byl plvodné
zaveden do léc¢by jako cytostatikum k 1é¢bé urcitych typl nadord. V
pripadé revmatickych nemoci je pouzivano jiné davkovani a vedlejsi
ucinky se vyskytuji méné casto nez u pacientl s nadory.

6.2 Davkovani/zpisoby podavani

Cyklofosfamid je pouzivan oralné (1-2 mg/kg/den) nebo Castéji nitrozilné
(obvykle pulsy jednou mési¢né v davce 0,5-1,0 g/m2 po dobu 6 mésicl
a potom jesté dvakrat v intervalu 3 mésicl nebo alternativné pulsy 500
mg/m?2 jednou za dva tydny do celkového poctu 6 infuzi).
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6.3 Vedlejsi ucinky

Cyklofosfamid je 1€k, ktery vyrazné tlumi obranyschopnost a ma
zavazné vedlejsi ucinky, vyzadujici prisné laboratorni monitorovani.
prechodné.

MUze se objevit vyznamné snizeni poctu cirkulujicich bilych krvinek
nebo krevnich desticek, které si mlze vyzadat Gpravu davky Iéku nebo
preruseni |éCby.

Lék mUze poskodit sliznici moc¢ového méchyre, coz se projevi
pfitomnosti krve v mo¢i. Castéji k tomu ale dochdzi pfi dennim podavani
tablet nez pri pulzni nitrozilni 1é¢bé. Dostatecny prisun tekutin mze
témto problémdm zamezit. Po nitrozilni infuzi Iéku se obvykle podava
vetsi mnozstvi tekutin, aby se cyklofosfamid vyplavil z téla. Dlouhodoba
|éCba s sebou nese riziko naruseni plodnosti a zvyseného vyskytu
nador(; riziko téchto komplikaci zavisi na véku a pohlavi ditéte a na
kumulativni ddvce Iéku podaného pacientovi v pribéhu let.
Cyklofosfamid snizuje obranyschopnost a tak zvysuje riziko infekci,
predevsim je-li podavan spolecné s dalSimi Iéky, ovliviujicimi
obranyschopnost, jako jsou vysoké davky kortikosteroidd.

6.4 Hlavni détské revmatologické indikace
Juvenilni systémovy lupus erythematosus
Nékteré systémové vaskulitidy

7. Metotrexat

7.1 Popis

Metotrexat predstavuje Iék, ktery je pouzivan k 1é¢bé déti s rlznymi
revmatickymi nemocemi jiz radu let. PGvodné byl vyvinut jako
protinddorovy preparat, protoze ma schopnost zpomalovat déleni bunék
(proliferaci).

Nicméng, tento ucinek se vyznamné projevi pri vysSsim davkovani. Pri
nizkych davkach pouzivanych v revmatologii dosahuje metotrexat
protizanétlivého ucinku jinymi mechanizmy. V pfripadé takto malych
davek se vétsina vedlejsich Gcinkl, pritomnych pri vysokych davkach,
neobjevuje nebo jsou snadno zjistitelné a zvladatelné.
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7.2 Davkovani/zpusoby podavani

Metotrexat (MTX) je dostupny ve dvou zakladnich formach: tablety a
injek¢ni roztok. Je podavan pouze jednou tydné, vzdy stejny den v
tydnu. Obvykla davka je 10-15 mg/m2 /tyden (obvykle do maximalni
davky 20 mg tydné). Pridani kyseliny listové (acidum folicum nebo
folinicum) 24 hodin po podani MTX snizuje Cetnost nékterych vedlejsSich
ucinka.

ZpUlsob podani, stejné jako davka, jsou zvoleny lékarem na zakladé
individualnich charakteristik pacienta.

Tablety jsou |épe vstrebavany pfi uziti pred jidlem a |épe s vodou.
Injekce mohou byt podavany podkozné, obdobné jako inzulin u
diabetikl, nebo do svalu ¢i vzacné nitrozilné.

Vyhodou injekci je lepsi vstrebani a obvykle méné zaludecnich
nevolnosti. LéCba metotrexatem je obvykle dlouhodobd, obvykle az
nékolik let. VétsSina |ékarl doporucuje pokracovat v 1é¢bé alespon 6-12
mésicl po dosazeni kontroly onemocnéni (remise).

7.3 Vedlejsi ucinky

Vétsina déti Ié¢enych metotrexatem ma velmi malo vedlejsich ucinkda.
Ty zahrnuji nevolnost a zaludeclni potize. Mohou byt zvladnuty podanim
|éku tésné pred spanim. Kyselina listova (acidum folicum) je Casto
predepisovana k prevenci téchto vedlejSich ucinkd.

Neékdy mohou pomoci Iéky proti zvraceni, podané pred nebo po davce
metotrexatu, nebo zmeéna z tablet na injekCni formu. Dalsi vedlejsi
ucinky zahrnuji vridky v Ustech a méné cCasto kozni vyrazku. Kasel a
problémy s dychdnim jsou u déti vzacné. Ovlivnéni poctu krvinek, pokud
se vyskytne, je obvykle mirné. Dlouhodobé poskozeni jater (fibréza) se
objevuje u déti velmi vzacné, protoze nejsou obvykle pritomny dalsi
faktory poskozuijici jatra, jako je konzumace alkoholu.

Lécba metotrexatem je typicky prerusena pri narlstu jaternich enzyma
a opét zahajena pri jejich Upravé do normy. Tudiz jsou béhem |éCby
metotrexatem nutné pravidelné krevni testy. Riziko infekce u déti
|éCenych metotrexatem obvykle neni zvyseno.
Je-li vasSe dité teenager, jsou nutna dalsi opatreni. Piti alkoholu by mélo
byt zakdzdno, nebot mUze zvysit jaterni toxicitu metotrexatu.
Metotrexat mUze poskodit lidsky zarodek, proto je u sexudlné aktivnich
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adolescentl nezbytné dodrzovat antikoncepcéni opatrent.

7.4 Hlavni détské revmatologické indikace
Juvenilni idiopaticka artritida
Juvenilni dermatomyozitida
Juvenilni systémovy lupus erythematosus
Lokalizovana sklerodermie

8. Leflunomid

8.1 Popis

Leflunomid je alternativni moznosti pro pacienty, kteri neodpovidaji na
metotrexat nebo ho netoleruji. Nicméné, zkuSenosti s timto Iékem u
détské artritidy jsou stale nedostatecné a lék nebyl dosud schvalen
regulacnimi Urady pro pouziti u déti s JIA.

8.2 Davkovani/zpasoby podani

Déti s hmotnosti méné nez 20 kg dostanou prvni den davku 100 mg
leflunomidu a pak pokracuji udrzovaci davkou 10mg obden. Déti vazici
20 az 40 kg dostanou 100 mg leflunomidu celkem dva dny a potom
udrzovaci davku 10 mg denné. Déti s hmotnosti vice nez 40mg
dostanou davku 100 mg leflunomidu celkem tri dny a néasleduje
udrzovaci davky 20 mg denné.

Vzhledem k teratogenité leflunomidu (schopnost poskodit lidsky
zarodek) je nutné, aby divky, u nichz pfipada v Uvahu otéhotnéni, mély
negativni téhotensky test pred zahajenim této 1éCby a dodrzovaly
vhodnou antikoncepci.

8.3 Vedlejsi ucinky

Prljem, nevolnost a zvraceni jsou hlavni vedlejsi Gcinky. V pripadé
toxicity je je tfeba podavat antidotum (cholestyramin), a to pod
|ékarskou kontrolou.

8.4 Hlavni détské revmatologické indikace
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Juvenilni idiopaticka artritida (Iék neni schvalen pro pouziti u jvenilni
idiopatické artritidy).

9. Hydroxychlorochin

9.1 Popis
Hydroxychlorochin byl plvodné pouzivan k |é¢bé malarie. Bylo
prokdzano, ze zasahuje do nékolika procest souvisejicich se zadnétem.

9.2 Davkovani/zpusoby podani
Je podavan jedenkrat denné v podobé tablet, maximané v davce
7mg/kg/den, s jidlem nebo sklenici mléka.

9.3 Vedlejsi ucinky

Hydroxychlorochin je obvykle dobre tolerovan. MUze se vyskytnout
gastrointestinalni intolerance, hlavné nevolnost, avsak nebyva zavazna.
Starost mize plsobit uklddani hydroxychlochinu v o¢ni sitnici, kde
pretrvava po dlouhou dobu a ve vyjimecnych pripadech ji mdze
poskodit.

Tyto zmény jsou velmi vzacné, avsak mohou vést k poruse zraku a v
extrémnich pripadech az ke slepoté dokonce i poté, co byla IéCba
ukoncena. OC¢ni problémy jsou vsak pri obvyklém pouziti nizkych davek
extrémne vzacné.

Casné zjisténi této komplikace a ukonceni [é¢by je prevenci poskozeni
ocCi. proto jsou doporucovany pravidelné ocCni kontroly, tfebaze je
vedena diskuze o potrebé a frekvenci téchto kontrol pri uzivani
hydroxychlorochinu v malych davkach, jako je tomu u revmatickych
nemoci.

9.4 Hlavni détské revmatologické indikace
Juvenilni dermatomyozitida
Juvenilni systémovy lupus erythematosus

10. Sulfasalazin
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10.1 Popis

Sulfasalazin kombinuje protibakterialni a protizanétlivy Ucinek. LéCebny
efekt byl predpokladan pred mnoha lety, kdy byla dospéla revmatoidni
artritida povazovana za infekCni onemocnéni. Prestoze toto vysvétleni
se posléze ukazalo mylnym, sulfasalazin byl prokazan jako efektivni 1ék
u nékterych forem artritidy, stejné jako u skupiny nemoci,
charakterizovanych chronickym stfevnim zanétem.

10.2 Davkovani/zpisoby podani
Sulfasalazin je podavan ordlné v davce 50 mg/kg/den, do maximalni
davky 2 g za den.

10.3 Vedlejsi ucinky

Vedlejsi ucCinky nejsou vzacnosti a vyzaduji pravidelné kontroly krevnich
testl. Zahrnuji problémy traviciho systému (nechutenstvi, nevolnost,
zvraceni a prijem), alergii s kozni vyradzkou, jaterni toxicitu (zvysené
transaminazy), snizeni mnozstvi cirkulujicich krvinek a hladin sérovych
protilatek.

Tento Iék by nemél byt nikdy podavan pacientlim se systémovou JIA a
JSLE, protoze mUze vyvolat vyznamné vzplanuti nemoci nebo syndrom
aktivace makrofagu.

10.4 Hlavni détské revmatologickeé indikace
Juvenilni idiopaticka artritida (hlavné entezopaticka forma)

11. Kolchicin
11.1 Popis
Kolcichin je znam po staleti. Byl izolovan ze suSenych semen ocunu

(colchicum), kvetoucich rostlin z rodiny Liliovitych. Snizuje funkci a
pocet bilych krvivek a tak brani rozvoji zanétu.

11.2 Davkovani/zpusoby podani
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Je podavan oralné, obvykle do davky 1-1,5 mg za den. V nékterych
pripadech mohou by trfeba vyssi davky (2 nebo 2,5 mg za den). V
rezistentnich pripadech je velmi vzacné podavan nitrozilné.

/s s vm

11.3 Vedlejsi ucinky

VétsSina vedlejsich ucink( souvisi s travicim systémem. Prijem,
nevolnost, zvraceni a obCasné brisni kfreCe mohou byt zlepSeny
bezlaktézovou dietou. Tyto vedlejsi ucinky obvykle reaguji na
prfechodné snizeni davky.

Po vymizeni téchto Ucinkl mlze byt vyzkouseno pomalé navyseni
davky k p@vodnimu davkovani. Také se mohou vyskytnout poklesy
poctu krvinek, proto jsou pozadovany pravidelné kontroly krevniho
obrazu.

U pacientl s ledvinnymi a/nebo jaternimi problémy se mdze rozvinout
svalova slabost (myopatie). Po preruseni IéCby dochazi k rychlému
ustupu potizi.
Jiny vzacny vedlejsi Ucinek je postizeni perifernich nervi (neuropatie) a
u téchto vzacnych pripadld byva Ustup potizi pomalejsi. Ob¢as mohou
byt pozorovany vyrazky a padani vlasu.
Tézké otravy se mohou vyskytnout po poziti velkého mnozstvi |éku.
LéCba takové otravy vyzaduje |ékarskou péci. Obvykle je pozorovano
postupné zlepsovani, ale nékdy mize byt predavkovani smrtelné.
Rodi¢e musi byt velice opatrni a zajistit, aby Iék nebyl v dosahu malych
déti. Lécba kolchicinem u familidrni stredomorské horec¢ky mize po
konzultaci s gynekologem pokracovat i v prlbéhu téhotenstvi.

11.4 Hlavni détské revmatologickeé indikace

Familidarni stfedomorské horecka

Néktera dalsi autoinflamatorni onemocnéni vcetné rekurentni
perikarditidy (opakovany zdnét osrdecniku).

12. Mykofenolat mofetil
12.1 Popis

U nékterych détskych revmatickych nemoci dochazi k chorobné aktivaci
pouze urcité casti imunitniho systému. Mykofenolat mofetil snizuje
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mnozeni B a T lymfocytd (specielni bilé krvinky); jinak rec¢eno, snizuje
rychlost vyvoje nékterych imunitné aktivnich bunék. U&¢innost
mykofenolat mofetilu je zprostfedkovana timto mechanizmem a proto
se rozvine az po nékolika tydnech IéCby.

12.2 Davkovani/zpusoby podani

Lék mlze byt podavan v podobé tablet nebo prasku k rozpusténi v
dédvce 1 az 3 g za den. Je doporuc¢eno podavani mezi jidly, nebot jidlo
mUze sniZzovat snizeni absorpce tohoto Iéku. Zapomene-li pacient uzit
davku léku, pak by si nemél vzit dvojnasobnou davku pfi dalsim uziti.
Lék musi byt ulozen v originalnim baleni a dobre uzavren. Idedlné by
meély byt méreny hladiny Iéku z nékolika krevnich vzork( odebranych v
pribéhu dne, coz umoznuje spravné nastaveni davky pro individualniho
pacienta.

12.3 Vedlejsi ucinky

NejCastéjsim vedlejSim Ucinkem je diskomfort v travicim systému,
pozorovany u 10-30 % pripadd, predevsim na zacatku 1écby. Mlze se
jednat o prljem, nevolnost, zvraceni nebo zacpu. Pokud tyto vedlejsi
ucinky pretrvavaji, mdze byt zvazeno doporuceni snizené davky nebo
prevedeni na podobny Iék (myfortic). Lék mCze zpUsobit snizeni poctu
bilych krvinek a/nebo krevnich destiCek, proto musi byt kevni obraz
monitorovan v mésicnich intervalech. V pripadé poklesu bilych krvinek
a/nebo desticek je tfeba podavani |éku doCasné prerusit.

Tento Iék mUze zvysit riziko infekci. Léky, které potlacuji imunitni
systém, mohou zpUsobit abnormalni odpovéd na Zivé ockovaci latky.
Proto se doporucuje, aby Vase dité nedostavalo zivé vakciny, jako napr.
proti spalnickam. Pred jakymkoli ockovanim a pred cestovanim do
ciziny se vzdy poradte s Iékarem. Pri uzivani Iéku je u dospivajicich
nutné pouzivani vhodné antikoncepce.

Béhem |éCby jsou treba pravidelné kontroly u Iékare vCetné vysetreni
krve a moci, aby se zjistily pripadné vedlejsi ucinky a byla uc¢inéna
vhodna opatreni.

12.4 Hlavni détské revmatologickeé indikace
Juvenilni systémovy lupus erythematosus
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13. Biologicka lécba

Nové perspektivy v |[éCbé se rozvinuly v poslednich letech s nastupem
tzv. biologickych 1ék{. Tento nazev je pouzivan odborniky pro léky,
vyrabéné pomoci biologického inzenyrstvi. Na rozdil od Siroce
ucinkujicich 1ékt, 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 1€k, 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 plvodniho 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 Ié¢by). 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. Nicméng, preruseni |éCby ma byt vzdy
konzultovano s oSetfujicim Iékarem kindividualnimu posouzeni
konkrétniho pacienta.

Na mozné spojeni s nadory se podivejte do Casti o anti-TNF 1écbé (viz
nize).

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

Rizika spojena s pouzitim ostatnich biologickych Iék( mohou byt
podobnd jako u anti-TNF |éCby, nicméné pocty pacientl takto Ié¢enych
jsou mensi a doba jejich sledovani je kratsi. Nékteré kompliace
pozorované v pribéhu biologické |é¢by (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 1ékda.
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13.1 Blokatory TNF

Blokatory tumor nekrotizujicino faktoru (TNF) cilené snizuji plsobéni
této zasadni zanétlivé molekuly. Mohou byt pouzivany samostatné nebo
v kombinaci s metotrexatem a jsou Uc¢inné u vétsiny pacientu. Jejich
efekt nastupuje pomérné rychle. Bezpecnostni profil blokatort TNF je
dobry prinejmensim pro nékolikaleté trvani 1éCby (viz sekce o
bezpeclnosti terapie nize). Ke stanoveni pripadnych dlouhodobych rizik
je treba 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 tydné, 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 podtypUl 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 neuplatnuje.
Biologickd 1éCby musi probihat pod prisnym Iékarskym dozorem.
VSechny tyto Iéky maiji silny protizanétlivy ucinek, ktery trva po dobu
uzivani Iéku. Vedlejsi ucinky jsou prevazné tvoreny vyssim sklonem k
infekcim, predevsim tuberkuléze.

Obecné plati, ze pritomnost vazné infekce by meéla vést k preruseni
|éCby. Ve vzacnych pfipadech byl pri IéCbé popsan rozvoj jinych
autoimunnich onemocnéni nez artritidy. Nic nedokazuje, ze by inti-TNF
|éCba byla u déti pricinou vyssiho vyskytu zhoubnych nadorovych
onemocneéni.

Severoamericka FDA (Food and Drug Administration) pred nékolika lety
vydala varovani o mozném zvyseni vyskytu nadort (predevsim
lymfom() spojené s delsim pouzivanim léchto 1ékd. Neni védecky
prokazano, ze je toto riziko realné, i kdyz bylo naznaceno, ze i samotna
autoimunni onemocnéni jsou spojena s malym narlistem vyskytu
nadord (jako je tomu u dospélych). Je dilezité, aby Iékar prodiskutoval
prospésnost a rizika spojena s pouzitim této IéCby s pacientem a jeho
rodinou.
Jelikoz jsou zkusenosti s pouzitim blokatorl TNF pomérné cerstvé,
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skutecna dlohodoba bezpelnostni data stale chybi. Nasledujici cast
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 burikach 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 |éku je odvozend od mysiho
proteinu) monoklondlni protilatka. Monoklonalni protilatky vyradi
plsobeni molekul TNF tim, Ze se na né navazi a zabrani tak rozvoji
zanétlivého procesu, ktery je zakladem juvenilni idiopatické artritidy.
Davkovani/zpusoby podani: Infliximab je podavam nitrozilné v
nemocnici, obvykle kazdych 4-8 tydnd (6 mg/kg a davku). Soubézné
podavani metotrexatu vede ke snizeni nékterych jeho vedlejsich ucinka.
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 casté;ji
pozdéji v prlibéhu IéCby a jsou zplsobeny imunizaci proti ¢asti
molekuly, kterd je mysiho plvodu. Pokud se objevi alergicka reakce, je
pouziti Iéku zastaveno. Pouziti nizSiho davkovani (3 mg/kg/infuzi) byva
spojeno s vyssi frekvenci vedlejsich Gcinkl, které mohou byt také
vazné.
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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 monoklondlni protilatka. Monoklonalni
protiladtky vyradi pisobeni molekul TNF tim, Ze se na né navazi a
zabrani tak rozvoji zanétlivého procesu, ktery je zédkladem 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 dostatecné ucinna lécba lokaInimi
steroidy a metotrexatem.

13.2 Ostatni biologické léky

13.2.1 Abatacept

Popis: Abatacept je |ék s odliSnym mechanizmmem ucinku, nez
blokatory TNF. Je namiren proti molekule (CTL4lg), vyznamné pro
aktivaci jednoho typu bilych krvinek, oznacovanych jako T lymfocyty. V
soucasné dobé muUze byt pouzit k [é¢bé déti s polyartritidou, které
neodpovédély na metotrexat a jiné biologické lIéky, zejména blokatory
TNF.

Davkovani/zpusoby podani: Abatacept je podavan nitrozilni infuzi v
nemocnici v davce 10 mg/kg jednou meésicné. Soucasna lécba
metotrexatem muze snizit vedlejsi Gcinky. Podkozné podéavany lék je
nyni studovan ve stejné indikaci.

Vedlejsi ucinky: Dosud nebyly pozorovany zavazné vedlejsi ucinky.
Hlavni pediatrické revmatologické indikace: Juvenilni idiopaticka
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artritida s polyartikuldrnim pribéhem u déti, které neodpovédély na jiné
léky, jako jsou metotrexat a alespon jden blokator TNF.

13.2.2 Anakinra

Popis: Anakinra je rekombinantni (biosynteticky vytvorend) 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,
sveédeéni, otok) v misté vpichu, ale maiji obvykle kratké trvani a mirnou
intenzitu. Zabazné vedlejsi UCinky 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

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 syndromd, 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
tydn( obvykle v ddvce 4 mg/kg v jedné injekci.

Vedlejsi ucinky: Mohou se objevit mistni reakce (Cervené skvrny,
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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
zaneétlivy proces, predevsim u systémové juvenilni idiopatické artritidy.
Davkovani/zpusob podani: Tocilizumab je podavéan 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 polyartikuldarnim prlbéhem je
tocilizumab podévan 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 pozorovany abnormity jaternich enzyma
(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 Ucinkem |éc¢by
kortikosteroidy a u déti s juvenilni idiopatickou artritidou s
polyartikuldrnim pribéhem, které neodpovédély na jiné léky, zejména
metotrexat.

13.3 Ostatni léky dostupné ci 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 Ucinek a
bezpecnost téchto 1€kl probihaji nebo planovany. V soucasnosti je k
dispozici pouze omezené mnozstvi informaci o jejich pouziti u déti.
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14. Nové léky ve vyvoji

Nové Iéky jsou vyvijeny farmaceutickymi spoleCnostmi a klinickymi
vyzkumniky, kteri jsou soucasti PRINTO (Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation) a PRCSG (Paediatric Rheumatology
Collaborative Study Group). PRINTO a PRCSG se Ucastni na revizi
protokoll studii, studijnich formulard, na shromazdovani dat, jejich
analyze a na sdélovani jejich vysledkd v odborné literature.

Drive nez lékar mUze predepsat novy Iék, musi byt tento Iék péclivé
zkousen, aby byla ovérena jeho bezpecnost a jeho schopnost Iécit
pacienty musi byt potvrzena klinickymi studiemi. Obecné vzato, vyvoj
|ékT pro déti nasleduje po vyvoji daného léku pro dospélé pacienty.
Nékteré Iéky tedy mohou byt po urcitou dobu dostupné pouze pro
dospélé. S narlstajicm mnozstvim dostupnych |ékl by se mélo pouziti
"off-label" vyskytovat méné casto. Sami mUlzete mit zajem prispét k
vyvoji novych Iékd Ucasti v klinické studii.

Dalsi informace Ize najit na nasledujicich webovych strankach:
PRINTO www.printo.it; www.printo.it/pediatric-rheumatology/

PRCSG www.prcsg.org

O probihajicich klinickych studiich:

www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Schvélené plany pro vyvoj novych |ékl pro déti v Evropé:
WWW.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s
earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129

Autorizované léky k pouziti pro déti:

WWW.ema.europa.eu

http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov
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