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Biologika jsou biotechnologicky vyrabéné Iéky uréené pro systémovou aplikaci, které Ize z pohledu mechanizmu téinku zaradit do skupiny
selektivnich imunosupresiv. Velmi pfiznivy ucinek téchto preparatu je prokazany u fady imunitné podminénych onemocnéni. V dermatologii
jsou doposud jedinou indikaci pro uziti biologik tézké formy psoriazy. V Ceské republice jsou pro Iéébu tohoto onemocnéni registrovany
Ctyfi preparaty - efalizumab, etanercept, infliximab a adalimumab.
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BIOLOGICAL TREATMENT IN DERMATHOLOGY
Biologics are genetically engineered drugs used for systemic application and belong to the group of selective immunosuppressive agents.
Their significant therapeutic efficacy has been demonstrated in numerous immune mediated disorders. Currently, biologics are only indicated
for the treatment of severe forms of psoriasis in dermatology. Four preparations are registered for the treatment of psoriasis in the Czech
Republic - efalizumab, etanercept, infliximab and adalimumab.
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Uvod

Intenzivni vyzkum nékterych imunologicky podmi-
nénych onemocnéni objasnil mnoho dfive nezndmych
patogenetickych mechanizmd, podilejicich se na vzni-
ku téchto chorob. Pozornost se zaméfuje zejména
na studium T lymfocytd a prozanétlivych cytokin(
produkovanych aktivovanymi imunokompetentnimi
burkami, které u fady onemocnéni sehrdvaji klicovou
roli v rozvoji zanétu a s tim spojenych klinickych sym-
ptomd. Ukdzalo se, Ze inhibice aktivace T lymfocytu
nebo prozanétlivych cytokinl velmi pfiznivé ovliviiuje
pribéh fady imunologicky podminénych chorob a ten-
to fakt vedl v poslednich letech k vyvoji tzv. biologic-
kych preparat(i — biologik — a jejich zavedeni do lé¢eb-
né praxe. Nékteré z téchto Iéku jsou jiz dlouhodobé
s Uspéchem pouzivany v fadé medicinskych obord,
zejména v revmatologii a gastroenterologii, specialni
kapitolou je jejich vyuziti v onkologii. Indikace pro
pouziti jiz zavedenych biologik se na zékladé novych
poznatkU stale rozsifuji a v nedavné dobé biologické
preparaty pronikly i do dermatologické praxe. Zatim
jedinou indikaci pro uziti biologik v dermatologii je
psoridza. Pfiblizné tfileté zkuSenosti s biologickou
lécbou psoriazy v Ceské republice vyznivaji velmi
pozitivné.

Biologika uzivand v dermatologii

V patogenezi psoridzy hraji kliovou roli v ivodu
zmifiované T lymfocyty, které jsou aktivovany rdznymi
antigennimi stimuly v lymfatickych uzlinach, nésledné
transportovany a reaktivovany v kizi, kde pisobi jako
spoustéci faktor pro tvorbu rlznych prozanétlivych
cytokinG a pro hyperproliferaci epidermis (1, 2, 3).
Velmi vyznamnym cytokinem se jevi zejména tumory
nekrotizujici faktor (TNF) alfa (2, 4). Dosud uzivané
biologické preparaty v dermatologii jsou tedy zamé-
feny na inhibici uvedenych patogenetickych pochodu

psoriazy. Z pohledu mechanizmu ucinku Ize tyto Iéky
oznacit také jako selektivni imunosupresiva a rozdélit
je do dvou hlavnich skupin (1, 3).

Prvni skupinou jsou Iéky blokujici aktivaci T
lymfocytl a eliminujici patologické T lymfocyty —
efalizumab, alefacept. Druhou skupinu tvofi Iéky
blokujici TNF alfa — etanercept, infliximab, ada-
limumab. V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé
registrovany pro terapii psoridzy Ctyfi z uvedenych
pfipravki — efalizumab, etanercept, infliximab a nové
i adalimumab, pfi¢emz pro adalimumab zatim neni
v indikaci psoridzy stanovena uhrada zdravotnimi
pojistovnami.

Alefacept (Amevive) je piné humanni fuzovany
protein LFA-3 (lymphocyte function-associated anti-
gen-3), ktery blokuje interakci LFA-3 na T lymfocytech
a CD 2 na antigen prezentujici burice. Mechanizmus
ucinku spociva ve snizeni poctu patogennich T lym-
focytl. Pfipravek se aplikuje intramuskularné. Je
urCen pro |é¢bu tézkych forem chronické loziskové
psoriazy, registrovan je vSak pouze ve Spojenych
statech americkych (1,3).

Efalizumab (Raptiva) je humanizovana rekom-
binantni protilatka proti CD11a podjednotce adhezivni
molekuly LFA-1 (lymphocyte function — associated
antigen — 1). Mechanizmus téinku spo€iva v inhibici
vazby LFA-1 pfitomného na aktivovanych T lymfocy-
tech na ICAM-1 (intercellular adhesion molekule -1) na
endotelidlnich burkéch a keratinocytech v loziscich
psoridzy. Vysledkem je inhibice aktivace, migrace
aadheze T lymfocytli ke keratinocytlm se zmirnénim
klinickych pfiznak( psoriazy (5).

Pfipravek se aplikuje subkutanné v inicialni davce
0,7mg/kg a nasledné v tydennich intervalech 1,0 mg/
kg. Vrcholovych plazmatickych koncentraci je dosa-
Zeno za 1-2 dny. Eliminaéni polo¢as je 5-10 dn,
degradacni produkty jsou eliminovany glomeruldrni

filtraci. Clearance efalizumabu ovliviiuje zejména
télesna hmotnost.

Hlavnim farmakodynamickym markerem je
snizeni exprese CD11a na cirkulujicich T lymfocy-
tech na 15-30 % hodnoty pfed Ié¢bou, za 8 tydnd po
ukonceni 1éEby efalizumabem v davce 1 mg/kg/tyden
se hladiny CD11a pohybuiji pfiblizné na 25 % plvodni
hodnoty. Pfi [éCbé efalizumabem je dale pozorovano
zvySeni celkového poctu leukocytl, nejmarkantné;jsi
je zvySeni poctu cirkulujicich lymfocytu. Po ukonéeni
IéCby se hodnoty vraci k normalu.

Bezpecnost a uéinnost pfipravku Raptiva byla
hodnocena v nékolika randomizovanych, dvojité sle-
pych, placebem kontrolovanych studiich (6, 7). Mezi
nejCastéjsi vedlejsi Ucinky patfi chfipkové symptomy
s bolestmi hlavy, zimnici, myalgiemi a horeckami,
které se objevuji zejména po prvnich dvou injekcich
(6). Méné casto se objevuje vzplanuti psoridzy v pra-
béhu lécby nebo po jejim ukonéeni s pfechodem do
pustuldznich a erytrodermickych forem, artralgie,
vzplanuti nebo exacerbace psoriatické artritidy, rizné
typy reakci z precitlivélosti (1, 6, 7). Z laboratornich
nezadoucich U¢inku je velmi ¢asto pozorovana jiz
uvadéna leukocytéza a lymfocytdza, malo ¢astym
pfiznakem je trombocytopenie. Protilatky proti efali-
zumabu se tvoff pfiblizné u 6 % pacientd. Pfitomnost
protilatek nebyla v klinickych studiich spojena se zmé-
nami farmakokinetiky a farmakodynamiky a neméla
ani vliv na vyskyt nezadoucich acinkd ¢i ucinnost
efalizumabu (6, 7).

Etanercept (Enbrel) je solubilni dimericky fizo-
vany protein, ktery vznika spojenim extracelularni
vazebné domény TNF alfa p75 s Fc oblasti lidského
IgG1. Mechanizmus U¢inku spociva v kompetitivni
inhibici TNF alfa vazbou na jeho povrchové bunéc-
né receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF
a oslabeni jeho prozanétlivého ucinku (8). Etanercept
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inhibuje nejen TNF alfa, ale i TNF beta, ktery se rov-
néz podili na zénétlivych procesech. Komplex TNF
alfa/etanercept nevaze komplement, a proto nevede
k Iyze buriky a rozpadu granulomd (9).

Enbrel se aplikuje subkutanni injekci, doporu€ena
davka u psoridzy je 25mg 2x tydné, alternativné Ize
podat v Gvodnich 12 tydnech IéCby indukéni davku
50mg 2x tydné s ndslednym pfechodem na zvyklé
davkovani. Etanercept po subkutanni aplikaci dosa-
huje maximalni koncentrace v séru pfiblizné po 48
hodinach, pfi aplikaci 2x tydné se tak udrZuiji pfiblizné
ustalené koncentrace (10). Pfipousti se i davkova-
ci schéma 50 mg 1x tydné, u kterého se ukazuje
stejna klinicka u¢innost jako u davkovani 2x tydné
25mg (3, 9). Etanercept je vylu¢ovén do moci nebo
Zluce, polocas vylu¢ovani je asi 3-5 dn(. Vliv poru-
ch jaternich a ledvinnych funkci na farmakokinetiku
etanerceptu nebyl prokézan, stejné jako ji neovliviiuje
soucasné podavéani methotrexatu, vék pacientli nebo
pohlavi (10).

Bezpecnost a ucinnost pfipravku Enbrel u pso-
ridzy byla provéfena v dvojité zaslepenych, place-
bem kontrolovanych studiich (11, 12). Mezi ¢asté
nezadouci ucinky patfi zejména bézné infekce
hornich cest dychacich nebo kize, horecka, pruri-
tus, formovani autoprotilatek (ANA, anti ds DNA).
Velmi Casto se objevuji lokalni reakce v misté vpi-
chu (otok, zarudnuti, svédéni, podlitiny), které po
nékolika dnech vétsinou spontanné odeznivaji. Mezi
méné Casté nezadouci ucinky patfi alergické reakce
ve formé angioedému a kopfivky, zavazné infek-
ce véetné septickych stavd, trombocytopenie. Za
vzéacné nezéadouci Ucinky jsou povazovany zavaz-
né alergické/anafylaktické reakce, demyelinizace
CNS, subakutni lupus erythematodes a lupus-like
syndrom. Popisovano je zhorSeni srde¢niho selhani
(11,12, 13).

Mezi vzacné vedlejsi Uginky &by TNF alfa
blokatory se rovnéz fadi vzplanuti tuberkuldzy
(tbc). Skrinink tbc infekce a naslednd dispenza-
rizace nemocnych ve stanovenych intervalech je
nezbytnym pfedpokladem pro nasazeni anti TNF
terapie. Z popsaného mechanizmu Ucinku etaner-
ceptu logicky vyplyva, Ze u pacientl lé¢enych timto
pfipravkem je potencionalni riziko reaktivace latentni
the niz8i nez u dalsich TNF alfa blokétor(i — inflixima-
bu a adalimumabu. U téchto preparét je zakladnim
mechanizmem U¢inku lyza bunék produkujicich TNF
alfa a nasledny rozpad epiteloidnich granulom(, coz
zfejmé usnadriuje pfipadné uvolnéni intracelularné
lokalizovanych mykobakterii a zvySuije riziko reak-
tivace a diseminace tbc infekce (9, 13).

Tvorba protilatek proti etanerceptu byla v riz-
nych klinickych studiich prokézana pfiblizné u 3-5%
pacientd. Tyto protilatky vSak maji non-neutralizuijici
charakter a nebyla pozorovana souvislost mezi roz-

KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2008; 22(2)

vojem protilatek a klinickou odpovédi na lé¢bu nebo
nezadoucimi ucinky (11, 12).

Infliximab (Remicade) je chimérickd lid-
ska — mySi monoklonaini protilatka proti TNF alfa,
pfi¢emz humanni komponenta tvofi 75 % a mysi 25 %.
Infliximab se véze s vysokou afinitou na rozpustné
i transmembranové formy TNF alfa, na TNF beta
nikoliv. Navazanim infliximabu na TNF alfa vznikaji
stalé komplexy, které vazou komplement, ¢imz je
indukovéna apoptéza a naslednd lyza bunék produ-
kujicich TNF alfa a rozpad granulomd (9, 14).

PFipravek — lyofilizovany prasek ve sklenéné
injekéni lahviCce — se rozpusti v 10ml vody na in-
jekci a cely objem pfipraveného roztoku pfipravku
Remicade se nafedi na objem 250 ml 0,9% roztokem
chloridu sodného. Takto pfipraveny infuzni roztok
se aplikuje minimalné po dobu 2 hodin rychlosti
2ml/minutu. Doporucena davka u psoridzy je 5mg/kg
v 0., 2.a6.tydnu a pak kazdy 8. tyden (15). Primérny
poloCas eliminace se pfi tomto davkovani pohybuje
v rozmezi 8 az 9,5 dnd, u vétSiny pacientd je vSak
mozno stanovit infliximab v séru nejméné 8 tydnl po
doporuéené jednorazové davce. Eliminaéni mecha-

Obrazek 1. Tézka forma palmoplantarni psoriazy

Obrazek 3. Chronicka loziskova psoriaza rezistentni
na konvencni Iécbu
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nizmy infliximabu nebyly dosud popsany. Vliv véku
anemoci jater a ledvin na farmakokinetiku infliximabu
nebyl studovan.

Uginnost pfipravku Remicade u psoridzy byla
hodnocena pomoci multicentrickych randomizova-
nych dvojité slepych studii (15, 16). NejcastéjSim
nezadoucim Ucinkem Ié¢by jsou alergické reakce
spojené s podanim infuze, které se v klinickych stu-
diich vyskytly v rlizné intenzité az u 20 % nemocnych
(13, 16). Vétsinou se jedna o méné zavazné reakce,
které odeznivaji spontanné po preruseni infuze nebo
po zaléceni antihistaminiky. Vzacnéji se mohou objevit
zavazné anafylaktické reakce véetné anafylaktického
Soku. V Klinickych studiich byly pozorovany i opoz-
déné hypersenzitivni reakce po intervalu bez Iécby
krat$im nez 1 rok a zahrnovaly myalgie, artralgie, ho-
recku, svédéni, bolesti hlavy, urtikaridini erupce, otoky
rtd a obliceje nebo dysfagické potize (15, 16). Rozvoj
alergickych reakci souvisi s imunogenicitou inflixima-
bu. Pacienti s vyvinutymi protilatkami proti infliximabu
jsou nachylInéjsi k rozvoji alergickych postinfuznich
reakci nez pacienti bez protilatek (13, 14). Rlznymi
klinickymi studiemi bylo prokézano, ze soucasné

Obrazek 2. Stejny pacient po 12tydenni terapii
adalimumabem

Obrazek 4. Stejny pacient po 12tydenni terapii
efalizumabem
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Obrazek 5. Tézka forma chronické lozZiskové
psoriazy

Obrazek 6. Kloubni postizeni ve smyslu psoriatické
artritidy u téhoz pacienta

podavani imunosupresivnich latek vyrazné snizuje
tvorbu protilatek proti infliximabu a sou¢asné vyskyt
reakei na infuzi. Pfi sou¢asné terapii imunosupresivy
byly protilatky proti infliximabu detekovany pfiblizné
u 14 % pacientd, zatimco u nemocnych bez dopliikové
imunosupresivni terapie primémé ve 24 % (16).

70

Spektrum ostatnich nezadoucich ¢ink( inflixima-
bu je ramcové podobné jako u etanerceptu a dalSich
preparatll s podobnym mechanizmem G¢inku. Navic
se u nékterych pacientl objevuje pfechodné zvyseni
aminotransferaz bez progrese k zavaznému jaternimu
postizeni, velmi vzacné byly hldSeny pfipady autoi-
munitni hepatitidy (13, 15, 16).

Adalimumab (Humira) je rekombinantni, piné
humanni monoklonalni protilétka IgG1 specificka proti
TNF alfa, nevaze se na TNF beta. Samotny mechaniz-
mus U¢inku je obdobny jako u infliximabu (9,14).

Standardni doporu¢ena davka adalimumabu je
v dermatologickych i revmatologickych indikacich
40mg subkutanné 1x za 2 tydny (17). Biologicky polo-
¢as je v priméru 14 dn(, pfi¢emz nejvys$si plazmatické
koncentrace je dosazeno po 5 dnech.

Bezpecnost a U¢innost adalimumabu u psoria-
zy byla rovnéz provéfena randomizovanymi dvojité
zaslepenymi studiemi (18). Pfipravek je velmi dobfe
tolerovan, vétsina nezédoucich G¢inku je nezavaznych
a zahrnuje nejcastéji bézné respiraéni infekce, bolesti
hlavy, myalgie, lokalni reakce v misté vpichu, méné
Casto urtikaridlni erupce. V klinickych studiich byl
zfidka pozorovan vyskyt zadvaznych nezadoucich
Gcinkd shodnych s ostatnimi anti TNF blokétory (18).
Protilatky proti adalimumabu se tvofi pfi monote-
rapii asi u 10% pacientd, pfi sou¢asném podavani
methotrexatu jsou detekovény u méné nez 1% ne-
mocnych (9).

Vyuziti biologik v Iécbé psoridazy

Jak jiz bylo zminéno v Gvodu, psoridza je zatim
jedinou rutinni dermatologickou indikaci pro biolo-
gickou lécbu. Problematika biologické IéCby psoria-
zy je podrobné diskutovana v desitkdch odbornych
sdéleni v Ceské i zahraniéni literatufe. Zakladnim
materidlem stanovujicim indikacni kritéria pro terapii
psoriazy biologickymi piipravky v Ceské republice
jsou Konsensualni doporuéené postupy Ceské der-
matovenerologické spolecnosti (1).

Lze konstatovat, Ze biologicka Ié¢ba je indikovana
u tézkych forem psoridzy, které jsou rezistentni na
standardni zevni i systémové |éCebné postupy, anebo
v pfipadech, kdy je pouZiti konvenénich preparatd pro
systémovou [écbu kontraindikovano (1, 3). Zavaznost
onemocnéni je hodnocena zejména pomoci skore
rozsahu a intenzity — PASI (Psoriasis Area Severity
Index) — nebo pomoci rozsahu postizeni télesného
povrchu, tzv. BSA (Body Surface Area). Jako téz-
ka psoridza je hodnocena choroba s PASI nad 10
a BSA nad 10%. Jako tézké formy onemocnéni Ize
vSak klasifikovat i zvlastni klinické varianty psoriazy,
jako je napf. forma palmoplantarni (obrazky 1, 2)
nebo formy s rozsahlym postizenim obliceje. Zde
sice hodnoty vy$e uvedenych indexd nedosahuiji
pozadovanou mezni hranici, ale vzhledem k lokalizaci

Obrazek 8. Pacient s erytrodermickou formou
psoriazy

Obrazek 9. Kompletni remise onemocnéni
po 3 infuzich infliximabu

chorobnych zmén je pro pacienta nemoc vyraznou
fyzickou a psychickou zatézi (19). S tim souvisi dalsi
hodnotici kritérium zavaznosti onemocnéni, Index
stanoveni kvality Zivota, tzv. DLQI (Dermatological
Life Quality Index) (20, 21).

Volba konkrétniho biologického preparatu u da-
ného pacienta se fidi pfedevsim klinickou formou
onemocnéni a celkovym zdravotnim stavem pacienta.
Pfestoze neexistuje jednoznacné doporuceni pro
upfednostnéni jednoho biologika pfed druhym, né-
ktera obecna kritéria pro volbu Iéku jsou na zakladé
dosavadnich terapeutickych zkuSenosti respekto-
vana. Z aktudlné dostupnych biologik Ize pro lécbu
nejcastéjsi formy psoridzy — chronické loZiskové pso-
ridzy (obrdzky 3, 4) — pouzit efalizumab, etanercept
i infliximab. Kazdy z uvedenych preparétli ma své
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vyhody i relativni nevyhody vyplyvajici zejména ze
zplsobu aplikace a spektra nezadoucich ucinka.
U forem s asociovanou psoriatickou artritidou (ob-
razky 5, 6, 7), stejné jako u méné Castych pfipadi
erytrodermickych (obrazky 8, 9) a exsudativnich forem
psoriazy je preferovano pouziti anti TNF blokator
(3,22, 23, 24).

Zaveér

Viyvoj biologickych pfipravki — selektivnich imu-
nosupresiv — a jejich zavedeni do [éCebné praxe se
stava u fady imunitné podminénych onemocnéni
faktorem, ktery radikainé ovliviiuje v pozitivnim smyslu
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prognézu pacientll. Z pohledu dermatologické praxe
biologika oteviraji novou éru lé¢ebnych moznosti
fady zdvaznych imunitné podminénych dermatdz.
Dosavadni zku$enosti s 1é¢bou psoriazy dokumentuji
formami onemocnéni, které pfedchozimi terapeuticky-
mi postupy byly velmi obtizné ovlivnitelné (1, 3, 22, 23,
24). V budoucnu Ize v souvislosti s vyvojem novych
preparatll oéekavat rozsifeni indikacnich kritérii pro
uziti biologik v dermatologii napfiklad u atopického
ekzému, buléznich dermatéz nebo dalsich autoimu-
nitnich onemocnéni. Finanéni néro¢nost biologické te-
rapie a indikacni kritéria pro jeji pouziti v dermatologii

v soucasné dobé predurcuiji soustfedéni indikovanych
pacientl do specializovanych Center pro biologickou
léCbu. Komplexni péce o0 nemocné a dostupnost bio-
logické lécby pro indikované pacienty v§ak mize byt
zajisténa pouze pfi dobré informovanosti viech der-
matologli o této terapeutické metodé a pfi vzéjemné
spolupréci regionalnich dermatologickych pracovist
a terénnich dermatologt s uvedenymi centry.

MUDr. Martin Tichy, Ph.D.

Klinika chorob koznich a pohlavnich LF UP a FN
|. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

e-mail: tichy.martin.jun@fnol.cz
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TRENDY

ssudobé diabetalogle

stvi; Blokatory dipeptidyl peptidazy 4 (gliptiny) v Iécbé diabetes mellitus 2. typu; Nuklearni medicina a diabe-

tes mellitus.
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