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Úvod

Intenzivní výzkum některých imunologicky podmí-
něných onemocnění objasnil mnoho dříve neznámých 
patogenetických mechanizmů, podílejících se na vzni-
ku těchto chorob. Pozornost se zaměřuje zejména 
na studium T lymfocytů a prozánětlivých cytokinů 
produkovaných aktivovanými imunokompetentními 
buňkami, které u řady onemocnění sehrávají klíčovou 
roli v rozvoji zánětu a s tím spojených klinických sym-
ptomů. Ukázalo se, že inhibice aktivace T lymfocytů 
nebo prozánětlivých cytokinů velmi příznivě ovlivňuje 
průběh řady imunologicky podmíněných chorob a ten-
to fakt vedl v posledních letech k vývoji tzv. biologic-
kých preparátů – biologik – a jejich zavedení do léčeb-
né praxe. Některé z těchto léků jsou již dlouhodobě 
s úspěchem používány v řadě medicínských oborů, 
zejména v revmatologii a gastroenterologii, speciální 
kapitolou je jejich využití v onkologii. Indikace pro 
použití již zavedených biologik se na základě nových 
poznatků stále rozšiřují a v nedávné době biologické 
preparáty pronikly i do dermatologické praxe. Zatím 
jedinou indikací pro užití biologik v dermatologii je 
psoriáza. Přibližně tříleté zkušenosti s biologickou 
léčbou psoriázy v České republice vyznívají velmi 
pozitivně.

Biologika užívaná v dermatologii

V patogenezi psoriázy hrají klíčovou roli v úvodu 
zmiňované T lymfocyty, které jsou aktivovány různými 
antigenními stimuly v lymfatických uzlinách, následně 
transportovány a reaktivovány v kůži, kde působí jako 
spouštěcí faktor pro tvorbu různých prozánětlivých 
cytokinů a pro hyperproliferaci epidermis (1, 2, 3). 
Velmi významným cytokinem se jeví zejména tumory 
nekrotizující faktor (TNF) alfa (2, 4). Dosud užívané 
biologické preparáty v dermatologii jsou tedy zamě-
řeny na inhibici uvedených patogenetických pochodů 

psoriázy. Z pohledu mechanizmu účinku lze tyto léky 
označit také jako selektivní imunosupresiva a rozdělit 
je do dvou hlavních skupin (1, 3).

První skupinou jsou léky blokující aktivaci T 
lymfocytů a eliminující patologické T lymfocyty – 
efalizumab, alefacept. Druhou skupinu tvoří léky 
blokující TNF alfa – etanercept, infliximab, ada-
limumab. V České republice jsou v současné době 
registrovány pro terapii psoriázy čtyři z uvedených 
přípravků – efalizumab, etanercept, infliximab a nově 
i adalimumab, přičemž pro adalimumab zatím není 
v indikaci psoriázy stanovena úhrada zdravotními 
pojišťovnami.

Alefacept (Amevive) je plně humánní fúzovaný 
protein LFA-3 (lymphocyte function-associated anti-
gen-3), který blokuje interakci LFA-3 na T lymfocytech 
a CD 2 na antigen prezentující buňce. Mechanizmus 
účinku spočívá ve snížení počtu patogenních T lym-
focytů. Přípravek se aplikuje intramuskulárně. Je 
určen pro léčbu těžkých forem chronické ložiskové 
psoriázy, registrován je však pouze ve Spojených 
státech amerických (1,3).

Efalizumab (Raptiva) je humanizovaná rekom-
binantní protilátka proti CD11a podjednotce adhezivní 
molekuly LFA-1 (lymphocyte function – associated 
antigen – 1). Mechanizmus účinku spočívá v inhibici 
vazby LFA-1 přítomného na aktivovaných T lymfocy-
tech na ICAM-1 (intercellular adhesion molekule -1) na 
endoteliálních buňkách a keratinocytech v ložiscích 
psoriázy. Výsledkem je inhibice aktivace, migrace 
a adheze T lymfocytů ke keratinocytům se zmírněním 
klinických příznaků psoriázy (5).

Přípravek se aplikuje subkutánně v iniciální dávce 
0,7 mg/kg a následně v týdenních intervalech 1,0 mg/
kg. Vrcholových plazmatických koncentrací je dosa-
ženo za 1–2 dny. Eliminační poločas je 5–10 dnů, 
degradační produkty jsou eliminovány glomerulární 

filtrací. Clearance efalizumabu ovlivňuje zejména 
tělesná hmotnost.

Hlavním farmakodynamickým markerem je 
snížení exprese CD11a na cirkulujících T lymfocy-
tech na 15–30 % hodnoty před léčbou, za 8 týdnů po 
ukončení léčby efalizumabem v dávce 1 mg/kg/týden 
se hladiny CD11a pohybují přibližně na 25 % původní 
hodnoty. Při léčbě efalizumabem je dále pozorováno 
zvýšení celkového počtu leukocytů, nejmarkantnější 
je zvýšení počtu cirkulujících lymfocytů. Po ukončení 
léčby se hodnoty vrací k normálu.

Bezpečnost a účinnost přípravku Raptiva byla 
hodnocena v několika randomizovaných, dvojitě sle-
pých, placebem kontrolovaných studiích (6, 7). Mezi 
nejčastější vedlejší účinky patří chřipkové symptomy 
s bolestmi hlavy, zimnicí, myalgiemi a horečkami, 
které se objevují zejména po prvních dvou injekcích 
(6). Méně často se objevuje vzplanutí psoriázy v prů-
běhu léčby nebo po jejím ukončení s přechodem do 
pustulózních a erytrodermických forem, artralgie, 
vzplanutí nebo exacerbace psoriatické artritidy, různé 
typy reakcí z přecitlivělosti (1, 6, 7). Z laboratorních 
nežádoucích účinků je velmi často pozorována již 
uváděná leukocytóza a lymfocytóza, málo častým 
příznakem je trombocytopenie. Protilátky proti efali-
zumabu se tvoří přibližně u 6 % pacientů. Přítomnost 
protilátek nebyla v klinických studiích spojena se změ-
nami farmakokinetiky a farmakodynamiky a neměla 
ani vliv na výskyt nežádoucích účinků či účinnost 
efalizumabu (6, 7).

Etanercept (Enbrel) je solubilní dimerický fúzo-
vaný protein, který vzniká spojením extracelulární 
vazebné domény TNF alfa p75 s Fc oblastí lidského 
IgG1. Mechanizmus účinku spočívá v kompetitivní 
inhibici TNF alfa vazbou na jeho povrchové buněč-
né receptory, vytvoření biologicky neaktivního TNF 
a oslabení jeho prozánětlivého účinku (8). Etanercept 
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inhibuje nejen TNF alfa, ale i TNF beta, který se rov-
něž podílí na zánětlivých procesech. Komplex TNF 
alfa/etanercept neváže komplement, a proto nevede 
k lýze buňky a rozpadu granulomů (9).

Enbrel se aplikuje subkutánní injekcí, doporučená 
dávka u psoriázy je 25 mg 2x týdně, alternativně lze 
podat v úvodních 12 týdnech léčby indukční dávku 
50 mg 2x týdně s následným přechodem na zvyklé 
dávkování. Etanercept po subkutánní aplikaci dosa-
huje maximální koncentrace v séru přibližně po 48 
hodinách, při aplikaci 2x týdně se tak udržují přibližně 
ustálené koncentrace (10). Připouští se i dávkova-
cí schéma 50 mg 1x týdně, u kterého se ukazuje 
stejná klinická účinnost jako u dávkování 2x týdně 
25 mg (3, 9). Etanercept je vylučován do moči nebo 
žluče, poločas vylučování je asi 3–5 dnů. Vliv poru-
ch jaterních a ledvinných funkcí na farmakokinetiku 
etanerceptu nebyl prokázán, stejně jako ji neovlivňuje 
současné podávání methotrexátu, věk pacientů nebo 
pohlaví (10).

Bezpečnost a účinnost přípravku Enbrel u pso-
riázy byla prověřena v dvojitě zaslepených, place-
bem kontrolovaných studiích (11, 12). Mezi časté 
nežádoucí účinky patří zejména běžné infekce 
horních cest dýchacích nebo kůže, horečka, pruri-
tus, formování autoprotilátek (ANA, anti ds DNA). 
Velmi často se objevují lokální reakce v místě vpi-
chu (otok, zarudnutí, svědění, podlitiny), které po 
několika dnech většinou spontánně odeznívají. Mezi 
méně časté nežádoucí účinky patří alergické reakce 
ve formě angioedému a kopřivky, závažné infek-
ce včetně septických stavů, trombocytopenie. Za 
vzácné nežádoucí účinky jsou považovány závaž-
né alergické/anafylaktické reakce, demyelinizace 
CNS, subakutní lupus erythematodes a lupus-like 
syndrom. Popisováno je zhoršení srdečního selhání 
(11, 12, 13).

Mezi vzácné vedlejší účinky léčby TNF alfa 
blokátory se rovněž řadí vzplanutí tuberkulózy 
(tbc). Skrínink tbc infekce a následná dispenza-
rizace nemocných ve stanovených intervalech je 
nezbytným předpokladem pro nasazení anti TNF 
terapie. Z popsaného mechanizmu účinku etaner-
ceptu logicky vyplývá, že u pacientů léčených tímto 
přípravkem je potencionální riziko reaktivace latentní 
tbc nižší než u dalších TNF alfa blokátorů – inflixima-
bu a adalimumabu. U těchto preparátů je základním 
mechanizmem účinku lýza buněk produkujících TNF 
alfa a následný rozpad epiteloidních granulomů, což 
zřejmě usnadňuje případné uvolnění intracelulárně 
lokalizovaných mykobakterií a zvyšuje riziko reak-
tivace a diseminace tbc infekce (9, 13).

Tvorba protilátek proti etanerceptu byla v růz-
ných klinických studiích prokázána přibližně u 3–5 % 
pacientů. Tyto protilátky však mají non-neutralizující 
charakter a nebyla pozorována souvislost mezi roz-

vojem protilátek a klinickou odpovědí na léčbu nebo 
nežádoucími účinky (11, 12).

Infliximab (Remicade) je chimérická lid-
ská – myší monoklonální protilátka proti TNF alfa, 
přičemž humánní komponenta tvoří 75 % a myší 25 %. 
Infliximab se váže s vysokou afinitou na rozpustné 
i transmembránové formy TNF alfa, na TNF beta 
nikoliv. Navázáním infliximabu na TNF alfa vznikají 
stálé komplexy, které vážou komplement, čímž je 
indukována apoptóza a následná lýza buněk produ-
kujících TNF alfa a rozpad granulomů (9, 14).

Přípravek – lyofilizovaný prášek ve skleněné 
injekční lahvičce – se rozpustí v 10 ml vody na in-
jekci a celý objem připraveného roztoku přípravku 
Remicade se naředí na objem 250 ml 0,9% roztokem 
chloridu sodného. Takto připravený infuzní roztok 
se aplikuje minimálně po dobu 2 hodin rychlostí 
2 ml/minutu. Doporučená dávka u psoriázy je 5 mg/kg 
v 0., 2. a 6. týdnu a pak každý 8. týden (15). Průměrný 
poločas eliminace se při tomto dávkování pohybuje 
v rozmezí 8 až 9,5 dnů, u většiny pacientů je však 
možno stanovit infliximab v séru nejméně 8 týdnů po 
doporučené jednorázové dávce. Eliminační mecha-

nizmy infliximabu nebyly dosud popsány. Vliv věku 
a nemocí jater a ledvin na farmakokinetiku infliximabu 
nebyl studován.

Účinnost přípravku Remicade u psoriázy byla 
hodnocena pomocí multicentrických randomizova-
ných dvojitě slepých studií (15, 16). Nejčastějším 
nežádoucím účinkem léčby jsou alergické reakce 
spojené s podáním infuze, které se v klinických stu-
diích vyskytly v různé intenzitě až u 20 % nemocných 
(13, 16). Většinou se jedná o méně závažné reakce, 
které odeznívají spontánně po přerušení infuze nebo 
po zaléčení antihistaminiky. Vzácněji se mohou objevit 
závažné anafylaktické reakce včetně anafylaktického 
šoku. V klinických studiích byly pozorovány i opož-
děné hypersenzitivní reakce po intervalu bez léčby 
kratším než 1 rok a zahrnovaly myalgie, artralgie, ho-
rečku, svědění, bolesti hlavy, urtikariální erupce, otoky 
rtů a obličeje nebo dysfagické potíže (15, 16). Rozvoj 
alergických reakcí souvisí s imunogenicitou inflixima-
bu. Pacienti s vyvinutými protilátkami proti infliximabu 
jsou náchylnější k rozvoji alergických postinfuzních 
reakcí než pacienti bez protilátek (13, 14). Různými 
klinickými studiemi bylo prokázáno, že současné 

Obrázek 1. Těžká forma palmoplantární psoriázy Obrázek 2. Stejný pacient po 12týdenní terapii 
adalimumabem

Obrázek 3. Chronická ložisková psoriáza rezistentní 
na konvenční léčbu

Obrázek 4. Stejný pacient po 12týdenní terapii 
efalizumabem
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podávání imunosupresivních látek výrazně snižuje 
tvorbu protilátek proti infliximabu a současně výskyt 
reakcí na infuzi. Při současné terapii imunosupresivy 
byly protilátky proti infliximabu detekovány přibližně 
u 14 % pacientů, zatímco u nemocných bez doplňkové 
imunosupresivní terapie průměrně ve 24 % (16).

Spektrum ostatních nežádoucích účinků inflixima-
bu je rámcově podobné jako u etanerceptu a dalších 
preparátů s podobným mechanizmem účinku. Navíc 
se u některých pacientů objevuje přechodné zvýšení 
aminotransferáz bez progrese k závažnému jaternímu 
postižení, velmi vzácně byly hlášeny případy autoi-
munitní hepatitidy (13, 15, 16).

Adalimumab (Humira) je rekombinantní, plně 
humánní monoklonální protilátka IgG1 specifická proti 
TNF alfa, neváže se na TNF beta. Samotný mechaniz-
mus účinku je obdobný jako u infliximabu (9,14).

Standardní doporučená dávka adalimumabu je 
v dermatologických i revmatologických indikacích 
40 mg subkutánně 1x za 2 týdny (17). Biologický polo-
čas je v průměru 14 dnů, přičemž nejvyšší plazmatické 
koncentrace je dosaženo po 5 dnech.

Bezpečnost a účinnost adalimumabu u psoriá-
zy byla rovněž prověřena randomizovanými dvojitě 
zaslepenými studiemi (18). Přípravek je velmi dobře 
tolerován, většina nežádoucích účinků je nezávažných 
a zahrnuje nejčastěji běžné respirační infekce, bolesti 
hlavy, myalgie, lokální reakce v místě vpichu, méně 
často urtikariální erupce. V klinických studiích byl 
zřídka pozorován výskyt závažných nežádoucích 
účinků shodných s ostatními anti TNF blokátory (18). 
Protilátky proti adalimumabu se tvoří při monote-
rapii asi u 10 % pacientů, při současném podávání 
methotrexátu jsou detekovány u méně než 1 % ne-
mocných (9).

Využití biologik v léčbě psoriázy

Jak již bylo zmíněno v úvodu, psoriáza je zatím 
jedinou rutinní dermatologickou indikací pro biolo-
gickou léčbu. Problematika biologické léčby psoriá-
zy je podrobně diskutována v desítkách odborných 
sdělení v české i zahraniční literatuře. Základním 
materiálem stanovujícím indikační kritéria pro terapii 
psoriázy biologickými přípravky v České republice 
jsou Konsensuální doporučené postupy České der-
matovenerologické společnosti (1).

Lze konstatovat, že biologická léčba je indikována 
u těžkých forem psoriázy, které jsou rezistentní na 
standardní zevní i systémové léčebné postupy, anebo 
v případech, kdy je použití konvenčních preparátů pro 
systémovou léčbu kontraindikováno (1, 3). Závažnost 
onemocnění je hodnocena zejména pomocí skóre 
rozsahu a intenzity – PASI (Psoriasis Area Severity 
Index) – nebo pomocí rozsahu postižení tělesného 
povrchu, tzv. BSA (Body Surface Area). Jako těž-
ká psoriáza je hodnocena choroba s PASI nad 10 
a BSA nad 10 %. Jako těžké formy onemocnění lze 
však klasifikovat i zvláštní klinické varianty psoriázy, 
jako je např. forma palmoplantární (obrázky 1, 2) 
nebo formy s rozsáhlým postižením obličeje. Zde 
sice hodnoty výše uvedených indexů nedosahují 
požadovanou mezní hranici, ale vzhledem k lokalizaci 

chorobných změn je pro pacienta nemoc výraznou 
fyzickou a psychickou zátěží (19). S tím souvisí další 
hodnotící kritérium závažnosti onemocnění, Index 
stanovení kvality života, tzv. DLQI (Dermatological 
Life Quality Index) (20, 21).

Volba konkrétního biologického preparátu u da-
ného pacienta se řídí především klinickou formou 
onemocnění a celkovým zdravotním stavem pacienta. 
Přestože neexistuje jednoznačné doporučení pro 
upřednostnění jednoho biologika před druhým, ně-
která obecná kritéria pro volbu léku jsou na základě 
dosavadních terapeutických zkušeností respekto-
vána. Z aktuálně dostupných biologik lze pro léčbu 
nejčastější formy psoriázy – chronické ložiskové pso-
riázy (obrázky 3, 4) – použít efalizumab, etanercept 
i infliximab. Každý z uvedených preparátů má své 

Obrázek 6. Kloubní postižení ve smyslu psoriatické 
artritidy u téhož pacienta

Obrázek 5. Těžká forma chronické ložiskové 
psoriázy

Obrázek 7. Stav po 12 týdnech terapie 
etanerceptem

Obrázek 8. Pacient s erytrodermickou formou 
psoriázy

Obrázek 9. Kompletní remise onemocnění 
po 3 infuzích infliximabu
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výhody i relativní nevýhody vyplývající zejména ze 
způsobu ap li kace a spektra nežádoucích účinků. 
U forem s aso ci ovanou psoriatickou artritidou (ob-
rázky 5, 6, 7), stejně jako u méně častých případů 
erytrodermických (obrázky 8, 9) a exsudativních forem 
psoriázy je preferováno použití anti TNF blokátorů 
(3, 22, 23, 24).

Závěr

Vývoj biologických přípravků – selektivních imu-
nosupresiv – a jejich zavedení do léčebné praxe se 
stává u řady imunitně podmíněných onemocnění 
faktorem, který radikálně ovlivňuje v pozitivním smyslu 

prognózu pacientů. Z pohledu dermatologické praxe 
biologika otevírají novou éru léčebných možností 
řady závažných imunitně podmíněných dermatóz. 
Dosavadní zkušenosti s léčbou psoriázy dokumentují 
zásadní změnu kvality života i u pacientů s nejtěžšími 
formami onemocnění, které předchozími terapeutický-
mi postupy byly velmi obtížně ovlivnitelné (1, 3, 22, 23, 
24). V budoucnu lze v souvislosti s vývojem nových 
preparátů očekávat rozšíření indikačních kritérií pro 
užití biologik v dermatologii například u atopického 
ekzému, bulózních dermatóz nebo dalších autoimu-
nitních onemocnění. Finanční náročnost biologické te-
rapie a indikační kritéria pro její použití v dermatologii 

v současné době předurčují soustředění indikovaných 
pacientů do specializovaných Center pro biologickou 
léčbu. Komplexní péče o nemocné a dostupnost bio-
logické léčby pro indikované pacienty však může být 
zajištěna pouze při dobré informovanosti všech der-
matologů o této terapeutické metodě a při vzájemné 
spolupráci regionálních dermatologických pracovišť 
a terénních dermatologů s uvedenými centry.
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Publikační řada Trendy soudobé diabetologie se snaží dostát svému názvu a předkládat čtenářům nové po-
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tes mellitus.
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