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Terapie dětských revmatických onemocnění se za posledních dvacet let radikálně změnila s příchodem biologické léčby. Nové léky 
znamenají významný pokrok v cílené a účinné léčbě především dětí s juvenilní idiopatickou artritidou. Ve zvláštním režimu („off-label“) 
se však uplatňují biologické léky také u dalších závažných forem systémových zánětlivých onemocnění, jako jsou například systémový 
lupus erythematosus, juvenilní dermatomyositida, systémové vaskulitidy a autoinflamatorní nemoci. Díky moderní léčbě jsme schopni 
dosáhnout u většiny pacientů remise onemocnění, která jim umožní vést normální život bez omezení. Podle mechanismu účinku 
můžeme rozdělit biologické léky na ty, které interferují s prozánětlivými cytokiny, a léky, které blokují funkci T nebo B lymfocytů. 
Článek se zabývá vybranými skupinami biologik, jejich indikacemi, nežádoucími účinky a některými úskalími ve využití těchto léků.

Klíčová slova: biologická léčba, dětská revmatologie, juvenilní idiopatická artritida (JIA), inhibitory TNFα, blokátory IL-1, blokátory IL-6.

Current possibilities of biologic therapy in paediatric rheumatology

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 arthri-
tis. 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.

Key words: biologic therapy, paediatric rheumatology, juvenile idiopathic arthritis (JIA), TNFα inhibitors, IL-1 blockers, IL-6 blockers.

Úvod
Dětská revmatologie se zabývá převážně 

zánětlivými chorobami dětského věku, jež posti-

hují nejen pohybový aparát, ale i jiné orgánové 

systémy. Etiologie těchto chorob není ve většině 

případů plně objasněna. Klinický obraz i dlou-

hodobá prognóza jsou velmi rozmanité, často 

modifikované odlišnými charakteristikami imu-

nitního systému dětí a také obecnými, fyziolo-

gickými vývojovými procesy. Z hlediska výskytu 

v populaci patří dětská revmatická onemocnění 

mezi vzácné, tzv. „orfánní“ choroby. Právě jejich 

nízký výskyt je hlavní příčinou nedostatku kon

trolovaných klinických studií s dostatečnou sílou 

evidence, které by umožnily autorizaci použití 

moderních léčivých přípravků u dětí. 

Biologické léky se na rozdíl od konvenč-

ních syntetických chorobu modifikujících anti

revmatických léků (csDMARDs) připravují tzv. 

biotechnologickými postupy. Jde o genetickým 

inženýrstvím připravené proteiny, které cíleně 

ovlivňují některé struktury důležité pro rozvoj 

autoimunitního onemocnění. Postoje regulač-

ních úřadů k jednotlivým biologickým lékům 

se liší nejen na evropském a severoamerickém 

kontinentu, ale i mezi jednotlivými evropskými 

zeměmi navzájem. V České republice (ČR), bez 

ohledu na evropskou registraci, nemá řada pří-

pravků dosud stanovenou úhradu a jsou zatím 

k dispozici pouze v režimu „off-label“. V současné 

době jsou u nás hrazeny biologické léky v indikaci 

pro juvenilní idiopatickou artritidu (JIA) u podty-

pů polyartikulární, systémová, artritida spojená 

s entezitidou a psoriatická. Jediné další schválené 

revmatologické indikace u dětí v ČR jsou závaž-

né formy periodického syndromu asociované-

ho s kryopyrinem (CAPS). Ve zvláštním režimu 

(„off-label“) se však uplatňují biologické léky také 

u dalších závažných forem systémových zánět-
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Předběžný program

Pátek 8. června
9.00 Zahájení – doc. MUDr. Sylva Skálová, Ph.D.
Dětská dermatologie – garantka MUDr. Jiřina Bartoňová 
 Akné – Vachatová S.
 Kožní mykózy – Wertzová V.
 Neobvyklé případy v dětské kožní ambulanci – Bartoňová J.

Dětská chirurgie a traumatologie – garant MUDr. Radek Štichhauer
 Skeletální trauma u dětí – Štichhauer R. 
 Popáleniny u dětí – Dočekalová Š.
 „Tragická záměna“ – poleptání kys. mravenčí (2 kazuistiky) – Holická L.
 Cizí tělesa v GIT – Lešková J.

Aktuality v pediatrii
 Diagnostika a nasazení léčby u primární noční enurézy v ambulanci 

pediatra – Dušek J.
 Mechanismus antivirového účinku fl avonoidů. Cistus incanus, Plantovir 

a Immun44 – Bažata V.
 bude dále upřesněno

Dětská obezita v teorii a praxi – garant MUDr. Zlatko Marinov 
 Prevence dětské obezity – Marinov Z.
 Jak si rodiče představují zdravou stravu pro děti – Střítecká H.
 Léčebné  a volnočasové pohybové aktivity pro děti v rámci lázeňského 

pobytu
Dobrá rada do Vaší ordinace
 Tuky a jejich význam ve výživě dětí  – Suchánek P.
 Možnosti fytofarmak při léčbě onemocnění horních cest dýchacích – 

Vranová V.
 bude dále upřesněno

Dětská hematologie – garantka prof. MUDr. Dagmar Pospíšilová, Ph.D.
 bude dále upřesněno

Kazuistiky z klinické praxe – garantka doc. MUDr. Sylva Skálová, Ph.D.
 Jak úraz pomohl odhalit příčinu stridoru u batolete – Kopecká M., Lukeš A., 

Minxová L., Rozsíval P. 
 Perforace pylorického vředu u 15letého chlapce – Štanclová M., Melek J., 

Dědek P. 
 Sepse jako první projev Hirschprungovy choroby – Mynářová K., Kusá K., 

Štichhauer R. 
 Pyonefros u novorozence – Náhlovský J., Pýchová M., Pýcha K., Mojžíšová M., Fiala 

R., Mrázková L. 

Sobota 9. června
IP Kolik váží.....antibiotika?
MICky vs. MISSky – MUDr. Zuzana Blechová, Ph.D.
Shire – Váš partner v léčbě vzácných onemocnění 
 Kdy myslet na primární imunodefi cience – Hutyrová B.

(Satelitní sympozium fi rmy Shire Czech, s. r. o.)
Varia
 Lékař léčí, technika funguje – moderní pojetí práce v ordinaci – Horský M.  

Novinky ve farmakologii v běžné klinické praxi – lékové interakce – 
garant MUDr. Michal Prokeš
 Lékové interakce a jejich management – Suchopár J., Prokeš M.
 Lékové interakce makrolidových antibiotik – Prokeš M.
 Lékové interakce nápojů, koření a léčivých rostlin – Suchopár J.

Člověk a mikroby – prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc. 
13.50 Předběžné zakončení kongresu

IP = interaktivní přednáška/blok

MÍSTO KONÁNÍ: Hotel Nové Adalbertinum Hradec Králové

PREZIDENTKA KONGRESU: doc. MUDr. Sylva Skálová, Ph.D.

POŘADATEL: Solen, s.r.o., a časopis Pediatrie pro praxi

ZÁŠTITA: Dětská klinika FN Hradec Králové

POPLATEK: 1 300 Kč pro lékaře a sestry a při registraci na místě + 200 Kč. Poplatek zahrnuje: účast na odborném programu, doklad o absolvování vzdělávací akce, veškeré 
tiskové materiály včetně abstrakt přednášek s podrobným programem kongresu, vstup na doprovodnou expozici fi rem a občerstvení o kávových přestávkách.

ORGANIZACE: SOLEN, s. r. o., Lazecká 51, 779 00 Olomouc
Program: Mgr. Eva Zemanová, 777 557 426, zemanova@solen.cz
Sekretariát: Markéta Slezáková, 734 571 658, slezakova@solen.cz
Výstavní plochy: Ing. Martina Osecká, 724 984 450, osecka@solen.cz
Přihlášky a ubytování: Ing. Zuzana Francová, 777 557 417, francova@solen.cz

Přihlášky k účasti: do 1. června 2018 / nejrychlejší přihlášení on-line na www.solen.cz nebo e-mailem na kongres@solen.cz 

Po absolvování první akce máte na každém dalším kongresu Pediatrie pro praxi v roce 2018 nárok 
na slevu 50 % z ceny registračního poplatku. Více na www.pediatriepropraxi.cz

Účast je v rámci celoživotního postgraduálního vzdělávání dle Stavovského předpisu č. 16 ČLK ohodnocena kredity pro lékaře.

HLAVNÍ PARTNEŘI:

Více informací 
a přihlášení 


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livých onemocnění, jako jsou systémový lupus 

erythematosus (SLE), juvenilní dermatomyositida 

(JDM) i vzácné primární systémové vaskulitidy. 

Podobně jako u dalších skupin onemocnění 

dětí i dospělých je biologická léčba v případě ju-

venilní artritidy a autoinflamatorních onemocnění 

soustředěna do tzv. dětských center biologické 

léčby (dvě se nacházejí v Praze a jedno v Brně). 

Mezi obecné výhody biologik ve srovnání s tra-

dičními necílenými chorobu modifikujícími léky 

patří jejich vysoká účinnost, poměrně nízká toxicita 

i velmi dobrá snášenlivost dětskými pacienty, ne-

výhodou je relativně vysoká cena. V tabulce jsou 

uvedena biologika v současné době používaná 

v dětské revmatologii, která jsou dostupná v ČR, 

a stav jejich registrace k lednu 2018. Další léky jako 

certolizumab pegol, secukinumab, sarilumab jsou 

ve fázi klinických studií pro pacienty s JIA. 

Biologická léčba –  
před zahájením terapie

Před zahájením biologické léčby je nutno 

splnit indikační kritéria, viz tabulka. U JIA se jedná 

o trvající aktivitu onemocnění a selhání nebo 

intoleranci či projevy toxicity konvenční terapie, 

především metotrexátu (MTX). Za alternativu je 

v případě intolerance MTX považován lefluno-

mid a u entezopatické JIA i sulfasalazin. Indikace 

léčby je dále podpořena přítomností artritidy 

v prognosticky nepříznivých lokalitách (kyčel, 

krční páteř, zápěstí, hlezno), aktivní sakroileitidy či 

artritidy lumbosakrální páteře i v případě menšího 

celkového počtu aktivních kloubů a při rentge-

nových známkách poškození kloubů, a to bez 

ohledu na typ artritidy (1). Pokud mělo předchozí 

podávání MTX alespoň částečný efekt, doporuču-

je se v něm pokračovat i během biologické léčby. 

V případě monoklonálních protilátek je souběžné 

podávání MTX indikováno i pro snížení rizika tvor-

by protilátek proti biologickým lékům (ADA – anti 

drug antibodies) (1). Pacienti musí před zahájením 

podstoupit vyšetření k vyloučení aktivní nebo 

latentní tuberkulózy – rentgenový snímek plic, 

tuberkulinový test a vyšetření odpovědi lymfo-

cytů na specifickou stimulaci (Quantiferon Gold). 

V případě podezření na latentní formu tuberku-

lózy je třeba podat léčbu isoniazidem,  terapii 

inhibitorem TNFα (tumor nekrotizující faktor) je 

pak možno zahájit až po měsíci této profylak-

tické léčby (2). Terapie nesmí být zahájena také 

u pacientů s floridním infekčním onemocněním 

a malignitou. 

Biologická léčba podle 
mechanismu účinku

Biologická léčba je potentním nástrojem k na-

vození a udržení remise choroby prostřednictvím 

zásahu do imunitního systému. Jednotlivá biolo-

gika se liší svým cílovým působením – zásahem 

do cytokinové sítě, či ovlivněním B a T lymfocytů. 

Cytokiny hrají klíčovou roli v zánětlivé odpovědi 

většiny autoimunních a autoinflamatorních one-

mocnění. Inhibitory TNFα byly první biologické 

léky používané v terapii JIA. Jednotlivé léky z této 

skupiny mají srovnatelnou terapeutickou účinnost 

a podobný bezpečnostní profil. Zvyšují riziko in-

fekcí, ze závažných jsou to především reaktivace 

latentní tuberkulózy, mykotických infekcí a hepati-

tidy B. V současné době nebylo prokázáno, že by 

inhibitory TNFα zvyšovaly také riziko malignit (3).

Blokáda TNFα
Etanercept je nejdéle používaným biolo-

gickým lékem v dětské revmatologii. Jedná se 

o fúzní protein složený z Fc oblasti lidského IgG 

a z extracelulární domény receptoru p75 pro TNF. 

Tato molekula působí jako kompetitivní inhibi-

tor vazby TNFα na jeho buněčné receptory. Tím 

dochází k inhibici aktivace zánětlivého signálu 

zprostředkovaného TNFα. K léčbě dětí s JIA ve 

věku od 4 let je u nás k dispozici od roku 2003. 

V roce 2011 bylo Evropskou lékovou agenturou 

schváleno snížení věkové hranice u polyartikulární 

JIA na 2 roky, a to na základě dlouhodobých údajů 

z národních pacientských registrů. V současné 

době je indikace podávání etanerceptu v dět-

ském věku aktivní polyartikulární nebo rozšířená 

oligoartikulární JIA, artritida spojená s entezitidou 

a psoriatická artritida. Etanercept v dávce 0,8 mg/

kg tělesné hmotnosti (max 50 mg/týden) je po-

dáván podkožní injekcí v jedné nebo ve dvou 

dávkách týdně. Může se podávat v monoterapii 

u pacientů s intolerancí MTX. Uplatňuje se také 

v terapii některých závažných forem autoinfla-

matorních nemocí – deficitu mevalonátkinázy 

(MKD) (4) a periodického syndromu asociované-

ho s receptorem pro tumor nekrotizující faktor 

(TRAPS) (5). Další z „off-label“ indikací je chronická 

rekurentní multifokální osteomyelitida (CRMO) (6). 

Adalimumab je plně humánní monoklonální 

protilátka proti TNFα. Vazba na solubilní i membrá-

nový TNFα se děje s vysokou afinitou a specificitou, 

nebyla prokázána vazba na TNFβ. Podávání adali-

mumabu snižuje také hladiny interleukinů (IL-1 a IL-

6) a metaloproteináz. Při dlouhodobém podávání 

adalimumabu hrozí riziko vzniku protilátek HAHA 

(lidské antihumánní protilátky) proti této molekule 

a jejich přítomnost se může podílet na ztrátě účin-

ku terapie (7). U nás je od roku 2010 schválen pro 

léčbu polyartikulární JIA od 2 let a později se jeho 

indikace rozšířila na artritidu asociovanou s entezi-

tidou od 6 let věku. Efekt adalimumabu se zvyšuje 

současným podáváním MTX, který blokuje tvorbu 

výše zmíněných protilátek. Na základě rozsáhlé 

studie u pacientů s uveitidou asociovanou s JIA 

získal aktuálně i evropskou registraci pro chronic-

kou neinfekční přední uveitidu od 2 let věku (8), 

v ČR zatím není v této indikaci stanovena úhrada. 

V „off-label“ režimu se doporučuje jeho podávání 

i u rezistentních forem JDM (9), systémových vasku-

litid (10) nebo CRMO (6). Podkožní injekce v dávce 

40 mg je podávána jednou za dva týdny dětem 

od 13 let věku. Dětem od 2 do 12 let se podává 

individuální dávka 24 mg/m2 tělesného povrchu. 

V praxi se však často používá při dávkování sché-

ma: váha < 30 kg – 20 mg a váha ≥ 30 kg – 40 mg 

jednou za dva týdny.

Golimumab je plně humánní monoklo-

nální protilátka proti TNFα. Má schopnost tvořit 

stabilní komplexy jak se solubilní, tak i s mem-

bránovou formou TNFα. Podává se subkutánně 

v měsíčních intervalech. Je schválen od roku 

2017 v léčbě aktivní polyartikulární JIA u dětí od 

2 let věku (11). Vzhledem k tomu, že není k dispo-

zici nižší dávka než předplněná injekce s 50 mg, 

v praxi lze léčbu zahájit jen u dětí > 40 kg váhy. 

V „off-label“ indikaci se uplatňuje i v léčbě uvei-

tidy asociované s JIA (12, 13).

Infliximab je chimérická monoklonální IgG 

protilátka namířená proti TNFα, její molekula je 

složená z Fc fragmentu humánního imunoglo-

bulinu, na nějž je navázána část myšího Fab. 

Mechanismem účinku je vazba na solubilní i na 

membránovou formu TNFα. TNFα je tak inakti-

vován a zbaven schopnosti vazby na buněčné 

receptory. Infliximab neblokuje TNFβ, nicméně 

ovlivňuje další cytokiny a chemokiny, například 

interleukiny (IL-1β, IL-6, IL-8). Není schválen pro 

léčbu JIA, protože registrační multicentrická 

placebem kontrolovaná studie neprokázala 

signifikantní efekt u pacientů s polyartikulár-

ní JIA a jeho podávání bylo spojeno s poměrně 

vysokým rizikem infuzních reakcí a tvorbou an-

tinukleárních a dsDNA protilátek (14). Kazuistiky 

a menší studie však potvrzují efekt při léčbě ne-

systémových forem JIA a také uveitidy asociova-

né s JIA (12, 15, 16). Dále se infliximab v „off-label“ 
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indikaci uplatňuje v léčbě rezistentních forem 

Kawasakiho nemoci (10, 17, 18), JDM (9) a juvenil-

ní sarkoidózy především s očním postižením (19). 

Jeho nevýhodou je právě riziko infuzních reakcí 

a tvorby protilátek (HACA – lidské antichimérické 

protilátky), které je u infliximabu jako chiméric-

ké molekuly vyšší než u plně humanizovaných 

přípravků.

Blokáda dalších prozánětlivých 
cytokinů 

Interleukin 6 (IL-6) má pleiotropní funkce, me-

zi které patří stimulace růstu a diferenciace T-buněk, 

diferenciace B-buněk, makrofágů, osteoklastů 

a megakaryocytů. Stimuluje hepatocyty k produkci 

bílkovin akutní fáze, potlačuje produkci albuminu 

a přispívá k febrilním reakcím. Zvýšená produkce 

IL-6 provází pro systémovou JIA charakteristické 

vzestupy teploty a systémovou zánětlivou aktivitu, 

koreluje s počtem aktivních kloubů, trombocytó-

zou, anémií a stupněm osteoporózy (20). 

Tocilizumab je humanizovaná monoklonální 

protilátka proti receptoru pro IL-6 (IL-6R). Jeho mo-

lekula je složená z myší protilátky proti humánní-

mu IL-6R navázané na lidský imunoglobulin IgG1. 

Tab. 1.  Přehled biologických léků používaných v dětské revmatologii, které jsou dostupné v České republice
Mechanismus 
účinku
Název účinné látky

Firemní 
název

Schválená indikace + 
úhrada v ČR

Indikace v dětské 
revmatologii bez 
schválené úhrady v ČR

Off-label indikace Doporučené dávkování

Inhibitory TNFα
etanercept Enbrel® Aktivní polyartikulární JIA 

od 2 let po selhání léčby 
MTX 
Artritida spojená s entezi
tidou od 12 let po selhání 
konvenční léčby
Psoriatická artritida u dos
pívajících ve věku od 12 let

Rozšířená oligoartikulární JIA TRAPS, MKD, CRMO 0,8 mg/kg 1× týdně subkutánně 
(max 50 mg)

Benepali® Aktivní polyartikulární JIA 
od 2 let po selhání léčby 
MTX 

Psoriatická artritida u dospí
vajících od 12 let po selhání MTX
Artritida spojená s entezitidou od 
12 let po selhání konvenční léčby

adalimumab Humira® Aktivní polyartikulární JIA 
2–17 let po selhání MTX 
Artritida spojená 
s entezitidou od 6 let po 
selhání konvenční léčby

Chronická neinfekční přední 
uveitida od 2 let

Psoriatická JIA, JDM, 
systémové vaskulitidy, CRMO

Děti 2–12 let individuální dávka 
24 mg/m2 každé 2 týdny  
Děti > 13 let nebo 30 kg – 40 mg 
subkutánně každé 2 týdny 

infliximab Remicade® Nemá schválenou indikaci 
v dětské revmatologii

JIA, chronická uveitida, 
systémové vaskulitidy JDM

3–10 mg/kg intravenózně týden 0,  
2, 6, a každých 6–8 týdnů

golimumab Simponi® Aktivní polyartikulární JIA 
2–17 let po selhání MTX 

Chronická uveitida 
Systémové vaskulitidy, JDM

50 mg 1× měsíčně subkutánně u pa
cientů nad 40 kg

Blokátory IL-1
anakinra Kineret® Nemá schválenou indikaci 

v dětské revmatologii
sJIA, CAPS, MAS, Kawasakiho 
nemoc, TRAPS, MKD, DIRA, PAPA

1–2 mg/kg denně subkutánně

canakinumab Ilaris® Závažné formy CAPS 
od 4 let

TRAPS, MKD, FMF, sJIA od 2 let 4 mg/kg měsíčně subkutánně (sJIA)
2–4 mg/kg každých 8 týdnů 
subkutánně (CAPS) (max. 150 mg)

Blokátory IL-6
tocilizumab RoActemra® Aktivní sJIA od 2 let po 

selhání konvenční terapie 
Aktivní polyartikulární JIA od 2 
let po selhání léčby MTX 

Chronická uveitida, 
systémové vaskulitidy

s JIA
< 30 kg 12 mg/kg intravenózně 
každé 2 týdny
> 30 kg 8 mg/kg intravenózně každé 
2 týdny
Polyartikulární JIA
< 30 kg 10 mg/kg intravenózně 
každé 4 týdny
> 30 kg 8 mg/kg intravenózně každé 
4 týdny

Inhibice T buněk
abatacept Orencia® Nemá schválenou úhradu 

v dětské revmatologii
Polyartikulární JIA od 6 let po 
selhání léčby MTX a alespoň 
jedním inhibitorem TNFα

Chronická uveitida < 75 kg 10 mg/kg intravenózně 
týden 0, 2 a 4 a dále každé 4 týdny
> 75 kg 750 mg intravenózně týden 
0, 2 a 4 a dále každé 4 týdny

Inhibice B buněk
rituximab MabThera® Nemá schválenou indikaci 

v dětské revmatologii
Chronická uveitida, systémové 
vaskulitidy, SLE, JDM

500–750 mg/m2 (max. 1 000 mg) 
intravenózně týden 0 a 2 nebo  
375 mg/m2 4 dávky á 1 týden 

ČR – Česká republika, TNFα – tumor nekrotizující faktor alfa, JIA – juvenilní idiopatická artritida, MTX – metotrexát, TRAPS – periodický syndrom asociovaný s receptorem pro 
tumor nekrotizující faktor, MKD – deficit mevalonátkinázy, CRMO – chronická rekurentní multifokální osteomyelitida, IL – interleukin, sJIA – systémová juvenilní idiopatická 
artritida, JDM – juvenilní dermatomyozitida, CAPS – periodický syndrom asociovaný s kryopyrinem, DIRA – deficit antagonisty receptoru pro IL-1, PAPA – syndrom pyogenní 
artritidy, pyoderma gangrenosum a akné, MAS – syndrom aktivovaných makrofágů, FMF– familiární středomořská horečka, SLE – systémový lupus erythematosus
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Tocilizumab je schopen vázat jak membránovou, 

tak solubilní formu IL-6R, a tím ho blokovat. Je 

registrován od roku 2011 pro podávání u aktivní 

systémové formy JIA, u které selhala předchozí 

terapie, především nesteroidními antirevmatiky 

a systémovými kortikoidy, případně MTX, když ne-

ní kontraindikován nebo nesnášen. Může být po-

dáván jako monoterapie nebo v kombinaci s MTX. 

Aplikuje se infuzí v dávce závislé na hmotnosti 

dítěte, u dětí pod 30 kg 12 mg/kg, při váze 30 kg 

a více pak 8 mg/kg, jednou za dva týdny, s mož-

ností prodloužení intervalů na 4 týdny po dosažení 

inaktivního onemocnění (20). Obvykle již po prv-

ním podání dochází k ústupu horečky a k rychlé 

normalizaci laboratorních zánětlivých parametrů. 

Tocilizumab je účinný v případě systémových, ale 

i kloubních projevů tohoto onemocnění, je obvyk-

le velmi dobře tolerován a má přijatelný bezpeč-

nostní profil. Jeho relativním rizikem je maskování 

laboratorních projevů případných infekčních kom-

plikací (21). U pacienta léčeného tocilizumabem 

není možné závažnost infekce posuzovat na zá-

kladě míry vzestupu nespecifických laboratorních 

parametrů jako CRP nebo sedimentace erytrocytů. 

Antibiotická léčba by měla být zahájena vždy na 

základě pečlivého klinického a mikrobiologického 

zhodnocení. Z vážnějších nežádoucích účinků byly 

zaznamenány případy urtiky, angioedému, sep-

tická artritida, neutropenie, elevace transamináz. 

Tocilizumab má evropskou registraci i pro léčbu 

terapeuticky rezistentní polyartikulární JIA, v ČR 

zatím není v této indikaci stanovena úhrada (22). 

V „off-label“ indikaci se používá i v léčbě rezistentní 

chronické přední uveitidy, po selhání terapie kon-

venčními DMARDs a inhibitory TNFα (12). Blokáda 

IL-6R je slibnou léčebnou možností i u pacientů 

s Takayasuovou arteritidou (10).

Interleukin 1ß (IL-1ß) je vysoce účinný prozá-

nětlivý cytokin, který hraje zásadní roli v procesech 

vrozené i získané imunity. Blokáda IL-1 je efektivní 

nejen u systémové JIA (sJIA), ale také u periodic-

kého syndromu asociovaného s kryopyrinem 

(CAPS) či v rezistentních případech dalších auto-

inflamatorních onemocnění: MKD (4, 24), TRAPS 

(23, 24), familiární středomořská horečka (FMF) (25) 

či Behçetova nemoc (24, 26). Uplatňuje se v léčbě 

syndromu aktivovaných makrofágů (MAS) (27) 

nebo u rezistentních případů Kawasakiho nemoci 

(28). Ze vzácných sterilních pyogenních syndromů, 

které se také řadí do skupiny autoinflamatorních 

onemocnění, se velmi dobrou odpovědí na podá-

vání blokátorů IL-1 vyznačuje DIRA (onemocnění 

spojené s deficitem antagonisty receptoru pro IL-1) 

a PAPA (syndrom pyogenní artritidy s pyoderma 

gangrenosum a akné) (24).

Anakinra je rekombinantní antagonis-

ta lidského receptoru pro IL-1, jeho účinnost je 

vyšší na systémové projevy JIA než na artritidu. 

I když anakinra není zatím schválena pro použi-

tí u dětí, zveřejněné poznatky její úlohu v léčbě 

sJIA podporují natolik, že je uvedena v nedávno 

publikovaných terapeutických doporučeních (1, 

29). Zahájení léčby anakinrou je zde doporučeno 

všem pacientům s typickou horečkou při prognos-

ticky nepříznivé sJIA (i bez přítomnosti artritidy). 

V současné době řada specializovaných praco-

višť zavedla použití anakinry jako léku první volby 

u dětí hned v začátku onemocnění sJIA, mnohdy 

ještě před zahájením systémové kortikoterapie 

(30, 31). Vzhledem ke krátkému poločasu a rych-

lému nástupu terapeutického účinku jsou rizika 

zejména s ohledem na případnou diagnostickou 

nejistotu v začátku onemocnění (infekce, maligni-

ty) považována za minimální. Anakinra se podává 

jednou denně v dávce 1–2 mg/kg tělesné hmot-

nosti v podkožní injekci, která je považována za 

významně bolestivou. Při nedostatečné odpovědi 

lze dávku několikanásobně zvýšit (32). Indikací pro 

podávání anakinry jsou i všechna výše zmíněná 

autoinflamatorní onemocnění či MAS syndrom 

a Kawasakiho nemoc. Alternativou k podávání ana-

kinry by mohly být blokátory IL-1 s prodlouženým 

biologickým poločasem jako canakinumab.

Canakinumab je humanizovaná monoklonál-

ní protilátka proti IL-1β, jde o dlouhodobě působící 

přípravek. Od roku 2011 je u nás registrován pro 

léčbu CAPS u pacientů od 4 let věku v dávce 2 mg/

kg, při hmotnosti od 40 kg v dávce 150 mg jednou 

za 8 týdnů, s možností zdvojnásobení dávky v pří-

padě nedostatečné terapeutické odpovědi (33). Od 

roku 2013 má také evropskou registraci pro léčbu 

sJIA od 2 let věku v dávce 4 mg/kg podávané 1× 

měsíčně (34, 35). Mezi další schválené indikace patří 

TRAPS (36), MKD (37) a FMF (38). V ČR však nemá 

zatím v těchto indikacích stanovenou úhradu. 

Nevýhodou je vysoká cena tohoto přípravku ve 

srovnání s jinými biologiky. 

Terapie ovlivňující T lymfocyty
Aktivace T lymfocytů představuje klíčový 

bod v průběhu zánětlivého procesu. Snížení 

aktivace imunokompetentních T buněk vede 

k potlačení zánětu a umožňuje terapeutické 

ovlivnění autoimunitního procesu.

Abatacept 
Abatacept je plně humánní solubilní fúzní 

protein složený z modifikovaného Fc fragmentu 

a extracelulární domény lidského CTLA4 (cyto

toxic T-lymphocyte-associated antigen-4). Blokuje 

vazbu kostimulačního systému, a tím inhibuje 

plnou aktivaci T lymfocytů. Na základě příznivých 

výsledků klinické studie proběhla v roce 2008 

evropská registrace abataceptu u dětí starších 

6 let s polyartikulární JIA s nedostatečnou od-

povědí na jiné chorobu modifikující léky, včetně 

alespoň jednoho inhibitoru TNFα (39). V ČR však 

zatím nemá pro použití v pediatrické indikaci 

stanovenou úhradu. Abatacept se podává infuzí 

v dávce 10 mg/kg, v úvodu léčby jednou za 2 

týdny, po třetí dávce se interval mezi aplikacemi 

prodlužuje na 4 týdny. Podle terapeutických do-

poručení Americké revmatologické společnosti je 

abatacept vhodný pro pacienty s polyartikulární 

nebo systémovou formou JIA s artritidou, u nichž 

přetrvává aktivní onemocnění po čtyřech měsí-

cích léčby inhibitorem TNFα (1). Objevují se zprávy 

i o příznivém efektu abataceptu na terapeuticky 

rezistentní uveitidu asociovanou s JIA (40, 41). 

Terapie ovlivňující B lymfocyty
Navození deplece B lymfocytů má své opod-

statnění zejména u onemocnění spojených s vý-

znamnou tvorbou autoprotilátek, jako jsou SLE 

(42) a vaskulitidy asociované s antineutrofilními 

cytoplazmatickými protilátkami (ANCA), zejmé-

na granulomatóza s polyangiitidou (dříve ozna-

čovaná jako Wegenerova granulomatóza) (10).

Rituximab je chimérická monoklonální pro-

tilátka proti CD-20 antigenu exprimovanému na 

B lymfocytech. Jeho podávání vede k depleci B 

lymfocytů a doporučuje se u závažných forem 

SLE zvláště s renálním nebo neuropsychiatrickým 

postižením, které nereagují na terapii cyklofos-

famidem. Příznivý efekt byl popsán také u rezi-

stentních forem systémové a polyartikulární JIA 

(1), uveitidy asociované s JIA (12, 16) a u pacientů 

s refrakterní JDM (9) a nodózní polyarteritidou (10). 

V současné době probíhají studie s rituximabem 

u dětských pacientů se závažnou formou někte-

rých ANCA asociovaných vaskulitid (granulomató-

za s polyangiitidou a mikroskopická polyangiitida) 

(10). Obvykle se podává dávka 500–750 mg/m2 

společně s intravenózním methylprednisolonem, 

eventuálně v kombinaci s dávkou intravenózního 

cyklofosfamidu dvakrát v intervalu dvou týdnů 

jako kúra, kterou je možné opakovat v intervalech 
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kolem 6 měsíců. Léčba rituximabem je spojena 

s významným rizikem infekčních komplikací při 

snížené schopnosti tvorby protilátek, dalšími ne-

žádoucími účinky jsou alergické infuzní reakce, 

byla rovněž popsána hematologická toxicita – 

neutropenie, trombocytopenie, reaktivace hepa-

titidy B a vzácně i riziko progresivní multifokální 

leukoencefalopatie.

Biosimilární léky
V posledních několika letech pozorujeme 

rychlý vývoj biosimilárních léků, které mají po-

dobnou účinnost a bezpečnost jako originální 

molekuly. Biologika jsou produktem živých orga-

nismů a vykazují přirozenou variabilitu. Výrobní 

proces biotechnologických přípravků je velice 

složitý a komplexní, není možné zajistit naprostou 

identitu kopie s originální molekulou. Primární 

struktura proteinové molekuly léku je daná sek-

vencí bází, a tu je relativně snadné vyprodukovat, 

ale sekundární, terciární struktura a posttranslační 

modifikace jsou závislé na produkující buněč-

né linii a podmínkách, ve kterých je udržována. 

Vzhledem ke své složité struktuře nejsou biosi-

milární léky identické kopie svých originálních 

biologik, ale jsou jim vysoce podobné. Důležitá 

je absence relevantních rozdílů. Při srovnávacím 

klinickém hodnocení se musí prokázat, že se 

významně neodlišují především ve farmakoki-

netických parametrech, účinnosti, bezpečnosti 

a imunogenicitě. Biosimilární přípravky byly zatím 

většinou zkoušeny v jediné indikaci a např. u inhi-

bitorů TNFα byl uplatňován princip extrapolace 

na další uznané diagnózy referenčního léčiva. 

Zkušenosti s biosimilárními léky v dětské revma-

tologii jsou zatím minimální. V současnosti jediný 

dostupný preparát registrovaný v ČR pro léčbu JIA 

je biosimilární etanercept (Benepali).

Rizika a perspektivy biologické 
terapie 

Biologické léky s sebou přinášejí rizika spojená 

s mechanismem jejich účinku, a to inhibicí klíčo-

vých míst imunitního systému. Monitorace účin-

nosti i toxicity je nedílnou součástí dlouhodobého 

sledování pacientů na léčbě. Cenné informace 

o výskytu nežádoucích účinků poskytují národní 

registry. V České republice jsou klinická a farmako-

vigilanční data zadávána pro dětské pacienty s JIA 

do registru ATTRA i do mezinárodního evropského 

registru Pharmachild. V případě autoinflamatorních 

onemocnění plní funkci farmakovigilančního re-

gistru prospektivní evropská databáze Eurofever. 

Cílený zásah do regulace imunitních procesů může 

být příčinou zvýšené vnímavosti k běžným i vzác-

ným infekcím, ale může také vést k rozvoji autoimu-

nitních fenoménů, lymfoproliferaci a onkogenezi 

(43, 44, 45). Přímou kauzalitu je však většinou velmi 

obtížné posoudit pro komplexnost faktorů ovliv-

ňujících imunitní rovnováhu, tedy onemocnění 

samo o sobě v kombinaci s předchozí a souběž-

nou léčbou. Mezi nejobávanější infekce patří one-

mocnění tuberkulózou, zejména v případě léčby 

inhibitory TNFα. Pečlivá rodinná a sociální anam-

néza získaná ve spolupráci s praktickým lékařem 

dítěte a vyšetření cílená k maximálnímu možnému 

vyloučení přítomnosti latentního onemocnění 

jsou nezbytnou součástí indikačního algoritmu. 

Recentně publikované práce neuvádějí zvýšený 

výskyt tuberkulózy ani u dětí dlouhodobě léče-

ných inhibitory TNFα (46). Pravidelné opakovaní 

testů na přítomnost latentní tuberkulózy v prů-

běhu biologické léčby se u dětí s nízkým rizikem 

onemocnění a negativními vstupními výsledky, na 

rozdíl od dospělých, neprovádí (29). Při důvodném 

podezření na bakteriální infekci by měla být dítěti 

na biologické léčbě včas podána cílená antibiotická 

léčba a po dobu akutních projevů se obvykle do-

poručuje imunosupresivní léčbu přerušit, podobně 

jako v týdnu před plánovanými operačními výkony 

a v týdnu po nich. V průběhu biologické léčby 

není vhodné podávat živé očkovací látky. Podání 

neživých vakcín není kontraindikováno, je však 

vhodné je diskutovat s ošetřujícím revmatologem 

s ohledem na aktivitu základního onemocnění.

Obava ze zvýšeného rizika rozvoje maligních 

onemocnění během a po léčbě inhibitory TNFα 

není zatím podložena dostatečnými důkazy, ale 

podobně jako u dalších vzácných nežádoucích 

účinků je pro objektivizaci rizika nezbytné dlou-

hodobé systematické sledování velkého počtu 

pacientů. I když se výskyt maligních onemocnění 

jeví jako vyšší u dětí s JIA než v kontrolních sku-

pinách, použitá léčba (MTX, blokáda TNFα nebo 

obojí) ho významně neovlivňuje (47). Výsledky 

analýz dostupných dat se shodují na tom, že riziko 

výskytu malignit (zejména lymfomů) u léčených 

dětí je poměrně nízké ve srovnání se známými 

riziky nedostatečně kontrolovaného zánětlivého 

procesu. Ani data z dospělých registrů neproka-

zují zvýšenou incidenci nádorových onemoc-

nění u pacientů na biologické léčbě (48, 49). 

Mezi další vzácné nežádoucí účinky patří rozvoj 

jiných autoimunitních projevů, jako jsou chronic-

ký střevní zánět, kožní psoriáza, demyelinizační 

onemocnění, leukocytoklastická vaskulitida či 

léky indukovaný lupus (44, 45, 50). Tyto projevy 

naštěstí většinou po vysazení biologika mizí, či 

se podstatně lepší (2).

Důsledná monitorace klinického stavu paci-

entů na léčbě je nezbytná pro včasný záchyt rela-

psu onemocnění či nežádoucích účinků terapie. 

Relaps onemocnění je jasným signálem o selhání 

dosavadní terapie. V současné době je trendem 

„treat-to-target“, čili léčba směřující k cíli. U dětských 

pacientů s JIA se jedná o dosažení inaktivity one-

mocnění, která je charakterizována nepřítomností 

aktivní artritidy a mimokloubních i laboratorních 

zánětlivých projevů JIA při terapii s výjimkou podá-

vání kortikoidů (51). Plná remise je definována jako 

stav klinické inaktivity po dobu minimálně jednoho 

roku bez terapie (51). Časné zahájení účinné léčby 

má mnohem větší naději na úspěch (= navození 

remise). Nové léčebné možnosti umožňují indivi-

duální přístup k pacientovi podle podtypu JIA (1). 

V současné době volba prvního biologika u dítěte 

s JIA závisí na tom, zda se jedná o systémovou for-

mu nebo o jiný klinický podtyp a dále je potřeba 

zohlednit přítomnost chronické přední uveitidy 

(52). V případě nedostatečného efektu léčby nebo 

při relapsu v jejím průběhu může být terapeutický 

efekt navozen změnou za další biologikum z téže 

nebo jiné skupiny. Otázka ukončení léčby zůstává 

nedořešená pro nedostatek potřebné klinické evi-

dence. I když je léčba ukončena ve stavu klinické 

remise (= minimálně 6 měsíců trvání inaktivního 

onemocnění), procento relapsů je stále vysoké 

(53, 54).

Závěr
1.	 Biologická léčba je velmi účinná, dobře 

tolerovaná a relativně bezpečná u dětských 

revmatických onemocnění, nevýhodou je 

vysoká cena.

2.	 Proces registrace nových biologických léků 

zaostává za klinickou praxí a mnohé léky 

jsou podávány v off-label indikaci.

3.	 V ČR jsou aktuálně schválené biologické léky 

se stanovenou úhradou pojišťoven pouze 

pro diagnózu JIA (polyartikulární, systémová, 

entezopatická a psoriatická) a CAPS.

4.	 Léčba a monitorace pacientů je vázána na 

dětská centra pro biologickou terapii.

5.	 Dlouhodobou efektivitu a bezpečnost 

sleduje národní registr pro biologickou léč-

bu v revmatologii ATTRA.
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