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- cielené liečebné stratégie zasahujúce konkrétny patomechanizmus tej 
ktorej choroby (liečba cytokínmi alebo molekulami blokujúcimi účinok 
konkrétnych cytokínov, ich receptorov a pod.)

„ targeted therapy, t. j. cielená liečba“

- vysoko účinné látky biologickej povahy, podobné s látkami produkovanými 
v organizme, ich funkčnými agonistami alebo antagonistami (či blokátormi) 

- vysoko špecifický biologický účinok – pôsobia na molekulovo presne 
definovaný cieľ:   molekula, väzobné miesto (receptor) v príslušnej 
efektorovej alebo regulačnej bunke, produkt mutovaného génu

- zvýšenná účinnosť, bezpečnosť liečby
- ovplyvnenie kvality a/alebo kvantity príslušnej biologickej reakcie -

modifikátori biologickej odpovede
(Biological Response Modifiers – BRMs)

Hrubiško M., Pohľad klinického imunológa  na biologickú liečbu psoriázy Dermatol. prax, 2012, 6(1): 25–30.
Glasa J. Biologická liečba a racionálna farmakoterapia Klin Farmakol Farm 2008; 22(2): 51–52 Dermatol. prax, 2012, 6(1): 25–30.

„Biologická liečba“



Biologická liečba

Davies, H. Dele, and Committee on Infectious Diseases. "Infectious complications with the use of biologic response 
modifiers in infants and children." Pediatrics 138.2 (2016): e20161209.

• autoimunitné, onkologické, reumatologické, neurologické ochorenia 
(idiopatická artritída, psoriatická artritída, chronické črevné ochorenia,  
graft-versus-host,...) 

• cieľ - cytokíny: tumor necrosis factor(TNF)α; interleukíny (IL) 6, 12, 23; 
- receptory pre IL-1α (IL-1A),  IL-1β (IL-1B), ...



TNF-α blokátory  
- monoklonálne anti TNF protilátky (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab)
- solubilné TNF receptory (etanercept)

Non–TNF-α blokátory

Monoklonálne protilátky
tocilizumab, ustekinumab, canakinumab – ľudská MP proti IL 6
natalizumab – rekombinantná ľudská MP proti  α-4-integrínu
rituximab – chimérická MP proti CD20 proteínu
belimumab – ľudská IgG1-λ MP proti solubilnému ľudskému proteínu stimulátora B Ly

Rekombinantní antagonisti IL1 
anakinra – rekombinantný antagonista IL-1 receptor (IL-1R) 

Proteíny fúzie 
abatacept, rilonacept 
tofacitinib

Biologická liečba
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- zvýšené riziko infekčných komplikácií

- rôzne látky, dávkovanie, fáza ochorenia, iná liečba

- vírusové, gastrointestinálne, kožné infekcie

Davies, H. Dele, and Committee on Infectious Diseases. Pediatrics, 2016

Christensen R, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2011

Singh, Jasvinder A., et al. The Lancet, 2015

Koo, S. et al Infectious disease clinics of North America, 2010

Infekčné komplikácie biologickej liečby



• zvýšené riziko infekcie alebo reaktivácie 

- mykobakteriálne infekcie (Mycobacterium tuberculosis, nontbc mykobaktérie)

- vírusové infekcie (HSV, VZV, EBV, hepatitída B) 

- mykotické infekcie (histoplamóza, kokcidioidomykóza) 

- oportúnne infekcie 

Davies, H. Dele, and Committee on Infectious Diseases. "Infectious complications with the use of biologic response 
modifiers in infants and children." Pediatrics 138.2 (2016): e20161209.

Infekčné komplikácie biologickej liečby



TBC (Mycobacterium tuberculosis)

- riziko reaktivácie (aj pri základnom ochorení, bez liečby)

-TNF-α inhibítory
- všetci pacienti pred liečbou – testy na latentnú infekciu:
TST a/alebo INF-γ assay (IGRA) 
(IGRA: QuantiFERON, T-SPOT)

- každoročné rutinné testovanie – nie je odporúčané (symptómy, rizikové faktory) 
- susp./aktívna TBC – prerušenie biologickej liečby do vylúčenia/vyliečenia TBC

Atypické mykobakteriózy

- 2x častejšie u dospelých 
- pľúcne postihnutie – 56%, extrapulmonálne 44% 
- Mycobacterium avium
- nie je skríningový test
- dif. dg. pri febrilitách, lymfadenitídach

Davies, H. Dele, and Committee on Infectious Diseases. "Infectious complications with the use of biologic response 
modifiers in infants and children." Pediatrics 138.2 (2016): e20161209.



Herpetické infekcie (HSV, VZV, EBV) 

- rutinné testovanie VZV sa neodporúča
- očkovanie neimúnnych
- pacienti so susp. infekciou VZV, HSV – prerušenie biologickej liečby, 

nasadenie antivírusovej liečby

EBV
-základné sérológie na začiatku dg. , pri symptómoch

Hepatitída B 

- rituximab
- skríning HBsAg, antiHBc (total, IgM), AST, ALT 
- očkovanie neimúnnych 
- pacienti s rizikom reaktivácie (chronické ochorenie, vyliečení) pravidelné 
testovanie á 1–3 mesiace, monitorovanie ALT, markerov hepatitídy, HBV 
DNA (až 6 mesiacov po ukončení biologickej liečby)

Davies, H. Dele, and Committee on Infectious Diseases. "Infectious complications with the use of biologic response 
modifiers in infants and children." Pediatrics 138.2 (2016): e20161209.



Ostatné infekcie:

Mykotické infekcie: Aspergillus, Coccidioides, Histoplasma, Cryptococcus, 
Sporothrix, Candida

Protozoálne:  Pneumocystis (rutuximab)

Bakteriálne: Listeria (infliximab), Legionella

Davies, H. Dele, and Committee on Infectious Diseases Pediatrics, 2016
Bodro M, Paterson DL . Listeriosis in patients receiving biologic therapies. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2013

Lanternier F, Tubach F, Ravaud P, et al; Chest. 2013



Pred biologickou liečbou

• zhodnotenie infekčných rizík:
- anamnéza (expozícia, miesto pobytu, cestovanie, očkovanie)
- základný skríning 

• očkovanie pred začiatkom biologickej liečby
- 2 týždne – inaktivované a subjednotkové vakcíny 
- 4 týždne – živé vakcíny 
- počas liečby – neživé, subjednotkové (chrípka) 

• imunizácia kontaktov v spoločnej domácnosti

Davies, H. Dele, and Committee on Infectious Diseases. "Infectious complications with the use of biologic response 
modifiers in infants and children." Pediatrics 138.2 (2016): e20161209.





Pérez-Díaz, Carlos E., et al. "Infections with biological therapy: strategies for risk minimization in tropical 

and developing countries." The Journal of Infection in Developing Countries 10.12 (2016): 1278-1285.



Kazuistika

• r. 2016               15-ročné dievča

Centrum na očkovanie detí s komplikáciami po očkovaní a kontraindikáciami očkovania 

OA: Dieťa z 2.fyziologickej gravidity, pôrod v termíne, PH 3650 g/ 52cm, popôrodná 
adaptácia primeraná Operácie: apendektómia v r.2005
Od 9 rokov dg.  Atypický hemolyticko-uremický syndróm
(homozygotná mutácia complement factor H-related protein 1)

Hospitalizácie:
XII/2009 Hemolyticko – uremický syndróm (HUS) 

I/2010 1. relaps

VII/2010 2. relaps, homozygotná delécia CFHR1, pozitívne protilátky proti faktoru H
X/2010 3. relaps
XI/2011 4. relaps 

- opakované plazmaferézy, transfúzie ery masy, ČZP, Trc, hemodialýzy



• máj 2012 - biologická liečba eculizumab

Ekulizumab je humanizovaná monoklonálna protilátka IgG2/4κ vyprodukovaná v 

bunkovej línii NS0 rekombinantnou DNA technológiou

• eculizumab - monoklonálna protilátka, ktorá sa viaže na C5 zložku komplementu 
a inhibuje vznik terminálneho membrány atakujúceho komplexu komplementu

SPC Soliris, ŠÚKL



SPC Soliris, ŠÚKL



Kazuistika

• r. 2016   15-ročné dievča

Centrum na očkovanie detí s komplikáciami po očkovaní a kontraindikáciami očkovania 

Odporúčanie:
• očkovanie proti meningokokom, a to podanie konjugovanej meningokokovej 
štvorvalentnej vakcíny (A,C,Y,W-135) a vakcíny proti meningokokom séroskupiny B

Nedostupnosť vakcíny proti meningokokom skupiny B na Slovensku, úhrada vakcíny 
nebola schválená zdravotnou poisťovňou a očkovanie nebolo realizované



Kazuistika

• júl 2017 17- ročná pacientka

Terajšie ochorenie: 

- príjem rajónna nemocnica 23,09 hod. : hyperpyrexie, bolesť hrdla  
- 3,00 hod. bolesti brucha, vracanie, hematómy, bez príznakov meningeálneho dráždenia
- urea 7,8 .. 9,2  mmol/l  kreatinín 127..185 umol/l   CRP 37,7mg/l 
- PT 45,3% INR 1,6 KO: Trc 73 x10na9/l 

- príjem KDD DFN: 

TK 85/62  TT 36,7 PF 110/min sat O2 99%  GCS 15
- sufúzie   0,3 – 3 cm po celom tele 
- CRP 100 mg/l  PCT viac ako 100  ug/l 
- PT 35,3% INR 1,95 D-dim >20 mg/l 
- Trc 62 x10na9/l,  urea 11 mmol/l

- preklad KPAIM

relaps základného ochorenia     x   meningokoková sepsa



Kazuistika

Vyšetrenia:

Hb 63 g/l   Urea 35,1 mmol/l   Kreatinín 707 umol/l

Liečba:

Obehová instabilita, známky kardiálneho zlyhávania: noradrenalín, dobutamín

ATB: cefotaxim, ciprofloxacín

DIC: LMWH, opakovane ČMP

Bronchopneumónia: meronem, flukonazol, vankomycín

Anúria, renálne zlyhanie - opakované hemodialýzy, plazmaferéza

Liečba hypertenzie

Renálne zlyhanie, nutnosť hemodialýzy, známky flare základného ochorenia –

9. deň hospitalizácie – eculizumab



Kazuistika

Diagnózy: Sepsa, bližšie neurčená

Septický šok

Akútne renálne zlyhanie 

DIC

Atypický hemolyticko-uremický syndróm v anam.

Homozyg.mutácia CFHR-1, pozitívne autoprotilátky proti faktoru H 

Artériová hypertenzia

Trikuspidálna insuficiencia I.- II.stupňa

Mitrálna insuficiencia II. stupňa

Neisseria meningitidis sk. B (PCR)

Dg.: Meningokoková sepsa



Záver

- nedostupnosť niektorých vakcín pre rizikové skupiny -

život ohrozujúca infekcia !

• všetci pacienti s novodiagnostikovaným autoimunitným ochorením 
– budúci kandidáti na biologickú liečbu

• skríning na potenciálne oportúnne infekcie v čase dg. a pred začiatkom 
podávania imunosupresív 


