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Souhrn

Novinky v léãbû psoriázy biologiky a standardními systémov˘mi léky

Autofii podávají pfiehled nov˘ch informací o patogenezi psoriázy a v˘voji nov˘ch celkov˘ch léãiv. Rozvá-
dí poznatky o doprovodn˘ch chorobách (komorbiditách) a jejich v˘znamu pro praxi. Uvádí odborná indi-
kaãní kritéria âDS âLS JEP a s tím spojenou problematiku. Rozebírají téma úãinnosti, pfiechodu na jiné bio-
logikum a kombinované léãby. V oblasti bezpeãnosti uvádí upfiesnûní a nová doporuãení pro klinické
a laboratorní vy‰etfiování a sledování. Souãástí ãlánku je i základní informace o novû zavádûném biologiku
adalimumabu. V závûru shrnují v˘znam biologik – jedná se o perspektivní lékovou skupinu, která s sebou
pfiinesla vût‰í porozumûní patogenezi psoriázy a navíc nepfiímo pfiispívá k Ïádoucímu pouÏívání stávajících
celkov˘ch antipsoriatick˘ch lékÛ.

Klíãová slova: psoriáza – etiopatogeneze – nové léky – komorbidity – aktualizace doporuãení pro biolo-
gickou léãbu

Summary

Update on the Psoriasis Treatment by Biologics and Standard Systemic Drugs

Authors give an updated review of recent knowledge regarding the pathogenesis of psoriasis and the deve-
lopment of new systemic drugs. Further information about comorbidities and their significance for praxis
is provided. Recommended indication criteria of the Czech Society of Dermatology and related issues are
mentioned. Efficacy, switching therapy to another biologic drug and combined treatment are discussed.
Regarding safety of the treatment they introduce new specifications and recommendations for clinical and
laboratory patient monitoring. The article includes basic information about a biological drug, adalimumab,
recently implemented in the treatment of psoriasis. In conclusion, the significance of biologics is summari-
zed as very promising drugs, the development of which led to better understanding of psoriasis pathogene-
sis and, moreover, indirectly increased the use of the standard systemic antipsoriatics.

Key words: psoriasis – etiopathogenesis – new drugs – comorbidities – biologic treatment recommenda-
tions update
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ÚVOD

PfiestoÏe od zavedení biologické léãby do klinické pra-
xe ubûhlo pouze nûkolik let, stala se jiÏ dÛleÏitou souãástí
celkové léãby psoriázy. Bûhem tohoto období v˘raznû pfii-
bylo praktick˘ch zku‰eností s touto léãbou vãetnû údajÛ
o její úãinnosti pfii dlouhodobém podávání, o moÏnostech
v˘mûny jednoho biologika za druhé, o kombinacích
s nebiologick˘mi léky a metodami, o bezpeãnosti,
o neÏádoucích úãincích a jejich zvládání (45, 20).

I kdyÏ je v souãasné dobû indikování a pfiedepisování
biologické léãby vázáno na „centra biologické léãby“, mûl
by kaÏd˘ dermatovenerolog mít povûdomí o jejích moÏ-
nostech, indikacích. Podle anamnézy, klinického a labora-
torního vy‰etfiení by mûl b˘t schopen posoudit, zda je paci-
ent kandidátem na celkovou léãbu, zda splÀuje kritéria
biologické léãby a mûl by pacientovi poskytnout orientaã-
ní informace.

Proto pfiedkládané sdûlení, které navazuje na pfiedchozí
publikace vûnované biologické léãbû psoriázy, uvádí nové
praktické i teoretické poznatky t˘kající se této léãby (3).
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Etiopatogeneze a nové léky
Souãasnû s v˘zkumem nov˘ch lékÛ pokraãuje i v˘zkum

etiopatogeneze psoriázy. V souãasnosti se stále více uka-
zuje v˘znamná role nespecifické imunity – dendritick˘ch,
antigen prezentujících bunûk (DC), které se uplatÀují jak
pfii vzniku, tak pfii udrÏování projevÛ psoriázy. Subpopula-
ce DC, tzv. plazmocytoidní DC, je schopna tvorby INFα,
kter˘ indukuje zánût zcela nezávisle na T-lymfocytech,
nositelích specifické imunity. Dále se u psoriázy zjistila
zvlá‰tní subpopulace DC, která tvofií TNFα a volné dusí-
katé radikály (iNOS), tzv. TIP- DC, která je schopna díky
tûmto cytokinÛm, opût nezávisle na specifické imunitû,
indukovat lokální zánût (50). Nejnovûj‰ím objevem je IL-
23, kter˘ je u psoriázy ve zv˘‰ené mífie tvofien právû dend-
ritick˘mi buÀkami, ale i pfiímo keratinocyty. Cytokin IL-23
se zdá b˘t klíãov˘m regulátorem pro ostatní cytokiny, a tak
i pro rÛzné bunûãné populace (52). Ukazuje se, Ïe TNF jiÏ
není v centru patogeneze, má v‰ak v˘raznou roli
v psoriatickém zánûtu a navíc pfiispívá k stimulaci tvorby
IL-23, kter˘ smûruje T-lymfocyty (spoleãnû s IL-6
a TGFβ) k v˘voji v Th17, coÏ je novû objevená subpopu-
lace T-helperÛ tvofiící IL-22 a IL-17. Tyto dva cytokiny
jsou zv˘‰enû pfiítomné v psoriatick˘ch projevech a jsou
pfiímo zodpovûdné za proliferaci, hyperplazii epidermis
a zánût u psoriázy (a ne IFNγ). Keratinizaci v kÛÏi pfiímo
fiídí gen, resp. protein STAT3. A cytokiny IL-22 a IL-23
vedou k jeho zv˘‰ené expresi v psoriatické kÛÏi. Ukázalo
se také, Ïe stávající anti-TNFα biologika pÛsobí u psoriázy
proti hyperplázii také díky sníÏení právû IL-17 (49). Na
vzniku projevÛ psoriázy se podílí i IL-12, kter˘ navozuje
diferenciaci T-lymfocytÛ k typu Th1 a k imunitní reakci
I. typu. Prokázalo se téÏ, Ïe T-lymfocyty v psoriatické kÛÏi
pfietrvávají a jsou schopné proliferace a diferenciace (tzv.
rezidentní T-lymfocyty), tzn. Ïe nepronikají do kÛÏe jen
z krevního obûhu. Tím se vysvûtluje jak lokální pohoto-
vost k zánûtu, tak potenciál pro vznik lymfoproliferativ-
ních chorob u psoriázy. Lymfocyty Th17 a Th1 navíc
nepodléhají obvyklému utlumení regulaãními T-lymfocy-
ty, coÏ klinicky vede k pfietrvávání zánûtu a chronicitû
psoriázy.

Psoriáza je v˘luãnû lidskou chorobou. Existuje hypoté-
za, Ïe v dÛsledku selekãního evoluãního tlaku velk˘ch lid-
sk˘ch populací do‰lo ke vzniku v˘hodn˘ch mutací (poly-
morfismÛ) faktorÛ nespecifické imunity, které jedinci
poskytovaly sice relativní, ale rychlou obranu pfii infekã-
ních epidemiích. Tato geneticky zv˘‰ená pohotovost vro-
zené imunity (vût‰í poãet a upregulace genÛ) vedla k niÏ‰í
frekvenci infekcí, souãasnû ale pfii pÛsobení provokaãních
faktorÛ ke zv˘‰enému v˘skytu choroby, jako je psoriáza.
Svûdãí pro to na bunûãné úrovni aktivace a proliferace
keratinocytÛ, pfiíliv neutrofilÛ do kÛÏe, infiltrace plazmo-
cytoidních dendritick˘ch bunûk a pfiirozen˘ch zabíjeãÛ
(NK) a aktivace Th 17 lymofocytÛ.

Podle souãasné koncepce mají tedy v patogenezi psori-
ázy centrální úlohu imunologické patomechanismy,
zejména lymfocyty Th17 a Th1 (k vyvolání obrazu pso-
riázy jsou zapotfiebí souãasnû obû tyto populace), které

vstupují do interakce s dendritick˘mi buÀkami, makrofá-
gy, mastocyty a neutrofily a vedou k zánûtu prostfiednic-
tvím indukce tvorby cytokinÛ TNFα, IFNγ, IL-8, IL-12,
IL-17, IL-19 vãetnû pfiedev‰ím IL-22 a 23. Z pohledu
nov˘ch poznatkÛ lze na psoriázu pohlíÏet jako na imuno-
logicky navozenou, pfiestfielující zánûtlivou reakci obdob-
nou neregulovanému procesu hojení ran. Nadále zÛstává
v platnosti charakteristika psoriázy jako geneticky kom-
plexní choroby, kde genetick˘ podklad je variabilní,
a proto ve v˘sledné manifestaci choroby (fenotypu) exis-
tují odli‰nosti jak v obraze histologickém a klinickém, tak
v reakci na léãbu (50, 51).

Na základû v˘‰e uveden˘ch poznatkÛ vzniká skupina
nov˘ch biologick˘ch lékÛ, blokujících podjednotku p40,
která je souãástí IL-12 a IL-23, pro kterou byly nalezeny
u psoriázy relevantní genetické mutace (ale i u jin˘ch auto-
imunitních chorob, napfi. m. Crohn, m. Bechtûrev). Jedním
z prvních je ustekinumab (Centocor), monoklonální pro-
tilátka blokující oba klíãové cytokiny IL-23 i IL-12. Pro-
to má téÏ oproti souãasn˘m biologick˘m lékÛm v˘raznû
vysokou úãinnost. Zlep‰ení o 75 % (PASI 75) po 12 t˘d-
nech léãby dosahuje u 67 % pacientÛ pfii dávce 45 mg
a u 76 % pacientÛ pfii dávce 90 mg. Klinick˘ úãinek (PASI
75) pfiitom pfietrvával po 28 t˘dnech u 70–79 % pacientÛ,
po 40. t˘dnu u 70–80 % a v 76. t˘dnu u 80 % pacientÛ.
Dávkování v poãáteãní fázi pfiedstavuje jednu injekci
s.c. v 0. a 4. t˘dnu. Pro pacienty bude tento lék zajímav˘
téÏ díky pozoruhodnû dlouhému intervalu léãby –
v udrÏovací fázi se s.c. injekce aplikuje 1x za 3 mûsíce.
Z neÏádoucích úãinkÛ se objevují infekce horních cest
d˘chacích, moãové infekce, artralgie, cefalea, únava, ménû
prÛjmy. Dosud se nezjistily imunosupresivní dÛsledky se
vznikem tumorÛ ãi reaktivace latentní tuberkulózy, ale
potenciální rizika existují. Lék byl jiÏ v prosinci 2007 pfii-
jat do schvalovacího fiízeni americké FDA (51). Dal‰ím
nov˘m biologikem je ABT 874 (Abbott), plnû humánní
monoklonální protilátka proti IL-12 a IL-23, která je ve
fázi III. klinického zkou‰ení. V 12. t˘dnu PASI 75 dosáh-
lo 70–90 % pacientÛ. Po jednorázové dávce se PASI 75
je‰tû po 12. t˘dnech udrÏelo u 63 % pacientÛ. Poãáteãní
jednorázová dávka je 200 mg s.c., pak se aplikuje 100 mg
ob t˘den. V˘zkum dávkovacích reÏimÛ nadále probíhá.
Z neÏádoucích úãinkÛ se objevují ãasto infekce (18). Dal-
‰ím perspektivním lékem je tocilizumab, monoklonální
protilátka proti IL-6, kter˘ stimuluje v˘voj v˘‰e zmiÀova-
né subpopulace Th17 lymfocytÛ. (51) Zatím jsou údaje
pouze z revmatologie, mechanismem úãinku by plnû zapa-
dal do této nové skupiny. Ve stadiu klinického v˘zkumu
fáze III je kalcineurinov˘ inhibitor ISA 247 v perorální
formû, kter˘ má oproti cyklosporinu A niÏ‰í nefrotoxicitu,
pfiedev‰ím díky rychlej‰í metabolizaci. V 12. t˘dnu pfii
dávce 0,4 mg/kg/den PASI 75 dosáhlo 47 % pacientÛ. Pro-
kázala se pfiímá souvislost mezi zlep‰ením PASI skóre
a koncentracemi léku v krvi, coÏ umoÏÀuje titraci dávky
a predikci klinické odpovûdi, ale i lep‰í prevenci neÏádou-
cích úãinkÛ (51).

Teoretické poznatky mají rychl˘ a pfiím˘ dopad do pra-
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xe. Reálnou úãinnost tûchto nov˘ch lékÛ v denní klinické
praxi a jejich dlouhodobou bezpeãnost ukáÏe aÏ zhodnoce-
ní v del‰ím ãasovém úseku, protoÏe nové léky mívají
v bûÏné praxi ponûkud men‰í úãinnost neÏ v klinick˘ch
studiích (v˘bûr pacientÛ, compliance, pokles úãinnosti
v ãase aj. faktory).

Komorbidita a psoriáza jako rizikov˘ faktor
kardiovaskulárních chorob

Druh˘m velmi zajímav˘m „vedlej‰ím“ produktem
v˘zkumu zavedení biologik je odhalení, resp. prohloube-
ní znalostí o chorobách spojen˘ch s psoriázou, tzv. komor-
biditách. Komorbidita pfiedstavuje souãasn˘ v˘skyt jednak
imunologicky podmínûn˘ch chorob, jako jsou Crohnova
choroba a ulcerózní kolitida (3-7x vy‰‰í v˘skyt
u psoriatikÛ), psoriatická artritida, Bechtûrevova cho-
roba, roztrou‰ena skleróza, a jednak chorob metabolic-
kého syndromu s chronickou zánûtlivou sloÏkou, jako jsou
diabetes mellitus II. typu, dyslipidémie, arteriální
hypertenze, hyperkoagulace, steatohepatitida a dna;
ale téÏ lymfomÛ a dokonce i deprese (5, 12, 26, 35).
Nejedná se o pfiímou pfiíãinnou souvislost s psoriázou, tj.
její dÛsledek. SdruÏen˘ v˘skyt tûchto chorob má velmi
pravdûpodobnû spoleãn˘ genetick˘ základ, na kter˘ pak
pÛsobí vlivy zevního prostfiedí, Ïivotní styl a chování
jedince (koufiení, alkohol, obezita). Napfiíklad v˘skyt kli-
nicky zjevné psoriatické artropatie se odhaduje u 30 %
psoriatikÛ, av‰ak podle souãasn˘ch poznatkÛ má aÏ 50 %
asymptomatick˘ch pacientÛ jiÏ scintigraficky zjistitelné
postiÏení (30). Riziko postiÏení tûmito chorobami kore-
luje pfiímo se závaÏností, dobou trvání psoriázy
a vûkem pacienta.

DÛsledky chorob provázejících psoriázu pro praxi:
• Pfiedstavují obecné zdravotní riziko pro jedince, v˘raz-

nou morbiditu a mortalitu.
• Léãba tûchto chorob vyuÏívá léky, z nichÏ fiada psoriá-

zu mÛÏe zhor‰ovat ãi vyvolávat (β-blokátory, inhibito-
ry ACE; antikoagulancia, diuretika, thyreoidální prepa-
ráty, nesteroidní antiflogistika, lithium aj.).

• Tyto choroby samy mohou pÛsobit jako provokaãní fak-
tory psoriázy a jejich v˘skyt je nepfiízniv˘m prognostic-
k˘m ukazatelem prÛbûhu psoriázy. Pfiíãiny a následky
psoriázy a jejích komorbidit jsou vzájemnû provázané.
Napfi. centrální obezita je rizikov˘m faktorem pro vznik
a nepfiízniv˘ prÛbûh psoriázy, ale mÛÏe b˘t i jejím
dÛsledkem. Psoriatici mají vy‰‰í riziko vzniku obezity;
vût‰í v˘skyt i vy‰‰í míra obezity se pozoruje u tûÏké
psoriázy.

• Jejich v˘skyt omezuje ãi vyluãuje pouÏití standardních
celkov˘ch antipsoriatick˘ch lékÛ, jejich léãba je rizikem
vzniku interakcí s konvenãními antipsoriatiky (zejména
cyklosporinu A); metotrexát, cyklosporin A i acitretin
mohou (neÏádoucími úãinky na játra, ledviny, metabo-
lismus tukÛ aj.) latentní komorbidity vyvolat.

U pacientÛ s tûÏkou psoriázou se prokazuje zv˘‰ená
kardiovaskulární mortalita – úmrtí u psoriatikÛ nastává

o 3,5 aÏ 4,5 roku dfiíve neÏ u ostatní populace stejného
vûku (1). Nejvíce ohroÏenou skupinou z hlediska kardio-
vaskulární mortality, tedy úmrtí na infarkt myokardu, se
zdají b˘t mladí, obézní muÏi s tûÏkou psoriázou (11).
Ischemická choroba srdeãní (ICHS), resp. vznik a rozvoj
aterosklerotického plátu, je v˘znamnû podmínûna chronic-
k˘m zánûtem, coÏ histologicky dokumentuje infltrace
T-lymfocytÛ a makrofágÛ, pfiítomnost prozánûtliv˘ch cyto-
kinÛ a proteolytick˘ch enzymÛ. Lokálnû je v aterosklero-
tickém plátu stejné cytokinové prostfiedí (TNFα, IL-6, IL-
8, and IL-17) jako ve stfievní stûnû pacientÛ s Crohnovou
chorobou, v psoriatickém loÏisku nebo v artritickém klou-
bu a podobnû jako u tûchto chorob patfií k provokaãním
faktorÛm u ICHS také infekce a stres (34). Situace pfiipo-
míná obecnou patofyziologii chorob zprostfiedkovan˘ch T-
lymfocyty. BuÀkami zprostfiedkovaná imunitní dysregula-
ce uplatÀující se u ICHS je u pacientÛ s chorobami
zprostfiedkovan˘mi T-lymfocyty (revmatoidní artritida,
psoriáza) v˘raznû zv˘‰ená jiÏ na poãátku, coÏ vede
k zv˘‰enému riziku kardiovaskulární mortality u tûchto
osob oproti ostatní populaci stejného vûku. Klíãovou roli
zde patrnû hraje IL-17, kter˘ je zv˘‰enû pfiítomen nejen
u psoriázy, ale (spoleãnû s C-reaktivním proteinem, IL-6
a IL-8) i v plazmû pacientÛ s nestabilní anginou pectoris
a infarktem myokardu (16). Tento IL-17 byl téÏ zv˘‰enû
prokázán v artritick˘ch kloubech pacientÛ s revmatoidní
artritidou, u Lymeské choroby, v zánûtliv˘ch loÏiskách
u Crohnovy choroby, u roztrou‰ené sklerózy, experimen-
tální autoimunitní encefalomyelitidy, u rejekce orgánov˘ch
trasplantátÛ a cévních mozkov˘ch pfiíhod. Prakticky kaÏ-
dá buÀka mÛÏe b˘t terãem pro IL-17, protoÏe jeho recep-
tory jsou ubikviterní a aktivují zánûtlivou reakci cestou
jaderného faktou NF-κB. Zánûtlivé procesy u psoriázy
jsou tedy obrazem obecn˘ch imunologick˘ch pochodÛ,
které se objevují také v kloubech, stfievû, cévách a jin˘ch
systémech, coÏ podtrhuje systémov˘ charakter psoriázy
(21). Nûktefií autofii proto dokonce oznaãují psoriázu jako
marker skryt˘ch systémov˘ch chorob (21).

Obezita pfiedstavuje také imunopatologick˘ stav, aÈ na
ni pohlíÏíme jako na dÛsledek ãi provokaãní pfiiãinu pso-
riázy. Tukové buÀky jsou hormonálnû i imunologicky
aktivní (24). Adipocyty exprimují toll-like receptory
(TLR), a tak v rámci nespecifické imunitní reakce jsou
schopné po kontaktu s antigenem uvolÀovat prozánûtlivé
cytokiny analogicky, jako je tomu u makrofágÛ. K tûmto
cytokinÛm tukové tkánû (adipokinÛm) patfií adiponektin,
rezistin, inhibitor plazminogenového aktivátoru 1 (PAI-
1) a leptin – potlaãuje Th2 a stimuluje Th1 odpovûd (46).
Adipocyty ale tvofií také IL-6 a TNFα – známé mediáto-
ry psoriatického zánûtu. Poslední dva jmenované cytokiny
téÏ vyvolávají inzulinovou rezistenci, dyslipidémii (induk-
ci oxidovaného LDL), endotelovou dysfunkci (exprese
adhezivních molekul na endoteliích s následnou adhezí
monocytÛ na cévní stûnu), coÏ ukazuje na roli adipocytÛ
pfii tvorbû tzv. pûnit˘ch bunûk v aterosklerotickém plátu.
Také pÛsobí prokoagulaãnû a protromboticky, protoÏe
TNFα zvy‰uje hladiny PAI-1 vedoucí ke zhor‰ení fibrino-
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l˘zy a nekontrolovanému krevnímu sráÏení. Interleukin 6
pak stimuluje tvorbu fibrinogenu a C-reaktivního proteinu
v játrech (CRP). Oba cytokiny se nacházejí ve zv˘‰en˘ch
hodnotách jak u psoriatikÛ, tak u obézních osob bez pso-
riázy. Zv˘‰ená adipocytární sekrece IL-6 a TNFα pfiispívá
ke zv˘‰en˘m hodnotám CRP, coÏ dále ukazuje na obezi-
tu jako stav chronického zánûtu, kter˘ je pfiítomn˘ jak
u psoriázy (36), tak u ICHS (21).

V tomto kontextu lze na psoriázu pohlíÏet jako na rizi-
kov˘ faktor metabolického syndromu a aterogeneze (9).
V obrovské anal˘ze dvou americk˘ch zdravotnick˘ch
databází (19) s témûfi 20 000 psoriatiky a 82 000 kontrol-
ními osobami stejného vûku se jednoznaãnû prokázalo, Ïe
osoby s psoriázou mají vy‰‰í v˘skyt aterosklerózy, mûst-
navé srdeãní slabosti, diabetu 2. typu a ischemické choro-
by dolních konãetin.

Obecnû je tfieba po komorbiditách pátrat (5). Vãasná,
dostateãnû úãinná a dlouhodobá léãba psoriázy mÛÏe
mít na rozvoj komorbidit, zejména kardiovaskulár-
ních, preventivní vliv (47). Proto by i dermatolog mûl
rizikové pacienty vyhledávat a poskytnout základní pouãe-
ní, popfi. doporuãit seriózní osvûtové zdroje (napfi. www.
metabolickysyndrom-klub.cz).

VOLBA CELKOVÉ TERAPIE
A INDIKACE BIOLOGIK V PRAXI

Biologická léãba si, zejména pro svoji nákladnost,
vynutila vypracovávání urãit˘ch kritérií a algoritmÛ pfii
volbû léãby, pfiedev‰ím s ohledem na úãelnost indikace.
Z doporuãení odborníkÛ vyplynulo, Ïe závaÏnost psoriázy
nelze posuzovat jen podle rozsahu a intenzity postiÏení,
ale i podle reakce na pfiedchozí léãbu, podle prÛbûhu

a úrovnû kvality Ïivota. Tento trend vyjádfiila National Pso-
riasis Foundation (renomovaná pacientská organizace
v USA zastfie‰ená pfiedními americk˘mi dermatology, spe-
cialisty na problematiku psoriázy – Medical Board) dopo-
ruãením nerozli‰ovat pfii rozhodování o léãbû rigidnû mír-
nou, stfiednû tûÏkou a tûÏkou psoriázu, ale psoriázu
léãitelnou lokálnû a psoriázu vyÏadující systémovou léãbu.
Do celkové léãby se poãítá nejen acitretin, metotrexát
a cyklosporin A, ale i fototerapie 311 nm UVB
a fotochemoterapie PUVA. První volbu terapie tak pfiedsta-
vuje lokální léãba, v pfiípadû selhání pak následuje léãba
systémová. V USA je ov‰em tendence fiadit biologika
z hlediska indikace na roveÀ konvenãních celkov˘ch lékÛ,
ne do druhé linie jako v Evropû (51). Souãasné doporuãe-
ní postupu pro celkovou léãbu tedy zní – pouÏívat v‰ech-
ny terapie a neopomíjet konvenãní léky.

Volba celkové léãby se v praxi fiídí podle (3):
• formy psoriázy a lokalizace
• pfiítomnosti psoriatické artropatie
• úãinnosti a rychlost nástupu efektu
• bezpeãnosti a délky udrÏení remise
• odpovûdi na léãbu v minulosti
• v˘skytu pfiidruÏen˘ch chorob
• schopnosti spolupráce pacienta
• dostupnosti a ceny léãby (téÏ vy‰‰í dávka pfii vy‰‰í

hmotnosti pacienta)
• individuální zku‰enosti lékafie aj. subjektivních faktorÛ.

Za léky s rychl˘m nástupem lze ze souãasn˘ch oznaãit
cyklosporin A a infliximab. Léky s dobr˘m udrÏovacím
efektem jsou metotrexát, acitretin, etanercept a efalizumab.
Relativnû nejpfiíznivûj‰í úãinek z hlediska udrÏení remise
má fotochemoterapie PUVA, fototerapie 311 nm UVB
a u nás nedostupn˘ alefacept. Pfii pfiítomnosti souãasné
psoriatické artropatie jsou léky volby metotrexát a anti-
TNF biologika (obr. 1).

doplňující léčba

doplňující léčba

základní léčba

PSORIÁZA s PsA bez PsA

MTX,
antiTNF biologika

malý rozsah velký rozsah

lokální terapie 
lokální fototerapie 

UVB/
PUVA

CsA,
MTX, ACI

biologika

nedostatečný efekt

Obr. 1. Algoritmus volby léãby – upraveno podle Mentera et al. (26).
PsA = psoriatická artropatie, CsA = cyklosporin A, MTX = metotrexát, ACI = acitretin, UVB = fototerapie UVB spektrem, PUVA =
fotochemoterapie PUVA

dermatologie_4_2008:Sestava 1  23.9.2008  14:32  Stránka 194

proLékaře.cz | 2.4.2026



Česko-slovenská dermatologie 195

Aã byla odborná indikaãní kritéria pro biologickou léã-
bu psoriázy jiÏ nûkolikrát publikována, dochází nûkdy
k nejasnostem pfii jejich v˘kladu. SvÛj podíl na tomto jevu
mÛÏe mít i pfietrvávání pÛvodní pracovní verze indikaã-
ních kritérií v Seznamu léãiv, resp. Indikaãních omezeních
(viz dále).V˘bor âDS âLS JEP se snaÏí o vyfie‰ení této
dvojkolejnosti k jednotnému v˘kladu. Proto povaÏujeme
za vhodné znovu na tomto místû uvést odborné „indikace
pro celkovou léãbu psoriázy biologiky :

a) loÏisková psoriáza dospûl˘ch s PASI > 10 ãi BSA > 10
b) a pacient je kandidátem celkové léãby

• psoriáza je refrakterní, tj. ke kontrole nemoci nestaãí
lokální léãba a fototerapie (pacient se v posledních 6
mûsících nikdy nezhojil)

• psoriáza je nestabilní, tj. kde nastávají brzké exacerba-
ce po ukonãení léãby onemocnûní (remise krat‰í neÏ 1
mûsíc)

• kvalita Ïivota je v˘raznû sníÏena, tj. napfi. v hodnocení
DLQI > 10 bodÛ
c) a kde nelze pro nedostateãn˘ efekt, kontraindikaci ãi

intoleranci pouÏít minimálnû dva tyto celkové léãebné
postupy:

1. fototerapie (311 nm UVB, PUVA)
2. acitretin
3. metotrexát
4. cyklosporin A
Zvlá‰tní indikaci mimo uvedená kritéria mÛÏe pfiedsta-

vovat nestabilní psoriáza se sklonem k rychlému vzniku
erytrodermie, erytrodermická a generalizovaná pustulózní
psoriáza – formy se závaÏn˘mi, Ïivot ohroÏující komplika-
cemi. V odborné literatufie je udáváno pfiíznivé pÛsobení
i na jiné formy psoriázy anebo lokalizace, které v˘razn˘m
zpÛsobem sniÏují pracovní schopnost, sobûstaãnost
a kvalitu Ïivota (napfi. psoriáza na rukou ãi nohou; postihu-
jící obliãej nebo nehty)“ (3).

Text z âíselníku (2008): „Biologikum pfiedepisuje dermatolog speci-
alizovaného pracovi‰tû – centra se zvlá‰tní smlouvou se zdravotními
poji‰Èovnami na léãbu tímto typem léãivého pfiípravku u pacientÛ s tûÏkou
psoriázou postihující více neÏ 10 % tûlesného povrchu nebo PASI 10
a zároveÀ splÀuje alespoÀ jedno z následujících kritérií:

a) nelze pouÏít nebo je riskantní jiná celková léãba (acitretin, meto-
trexát, cyklosporin A) – z dÛvodÛ vznikl˘ch neÏádoucích úãinkÛ ãi toxi-
citiy, intolerance ãi kontraindikace;

b) pacient nereaguje na standardní léãbu tûÏké psoriázy (acitretin,
metotrexát, cyklosporin A, PUVA, UVB 311nm), tj. po 3 mûsících tera-
pie není dostateãn˘ efekt (zlep‰ení PASI nebo BSA >50 % oproti v˘cho-
zímu stavu) nebo by se musela zvy‰ovat dávka nad bezpeãné limity;

c) onemocnûní nebylo v posledních 3 letech nikdy zhojeno nebo
relapsy nastávají do jednoho mûsíce po skonãení pfiedcházející intezivní
léãby.

Léãba trvá maximálnû 2 roky a ukonãí se, pokud po 3 mûsících nedo-
jde k zlep‰ení o 50–70 %.“

V nûkter˘ch zahraniãních doporuãeních (napfi. britsk˘ch)
se jako dal‰í indikace uvádí psoriáza se souãasnou psoriatic-
kou artropatií, coÏ v souãasnosti platí jen pro biologika blo-
kující TNF. V na‰ich podmínkách se takováto situace fie‰í
ve spolupráci s revmatology a biologika preskribuje ten spe-
cialista, kde je závaÏnost postiÏení vût‰í, tj. splÀuje indikaã-
ní kritéria pfiíslu‰né odborné spoleãnosti.

V praxi není podmínkou pouÏití biologické léãby neús-
pû‰nost aplikace v‰ech prostfiedkÛ standardní systémové
terapie psoriázy, protoÏe pro nûkterá léãiva v˘skyt sdruÏe-
n˘ch onemocnûní (klinicky ãi laboratornû prokázan˘ch)
mÛÏe pfiedstavovat kontraindikaci pouÏití dané léãby (napfi.
hypertenze u cyklosporinu A). Pokud nemocn˘, kandidát
systémové léãby, dosud nebyl celkovû léãen a nemá kontra-
indikace, uplatÀují se v léãbû nejprve standardní systémové
léãebné postupy. Centra pro biologickou léãbu psoriázy jsou
superkonziliárními pracovi‰ti, která biologickou léãbu indi-
kují a podávají, ale musí respektovat daná kritéria, a proto
u tûchto pacientÛ dosud neléãen˘ch doporuãují systémovou
léãbu a ve spolupráci s o‰etfiujícími dermatologem rozho-
dují o dal‰ích moÏn˘ch terapeutick˘ch postupech. Pfied ode-
sláním pacienta do centra by proto o‰etfiující dermatolog mûl
zváÏit moÏnosti indikace biologické léãby. Mûl by posoudit
kontraindikace, v˘sledky ãi intoleranci standardní celkové
léãby (acitretin, metotrexát, cyklosporin A, 311 nm UVB
fototerapie ãi fotochemoterapie PUVA) a pfii splnûní indi-
kací odeslat nemocného s podrobnou anamnézou zahrnují-
cí uvedené údaje – vãetnû dávkování a délky pfiedchozích
léãebn˘ch postupÛ – do centra pro biologickou léãbu psori-
ázy. V pfiípadû svízeln˘ch pfiípadÛ je moÏné vyuÏít
i superkonziliárních sluÏeb center. Urãitou nevÛli
k podávání systémové léãby dermatology (i v jin˘ch
zemích) prokazují nûkteré prÛzkumy, dokládající tak urãitou
podléãenost nemocn˘ch s tûÏkou psoriázou (38).

Dal‰ím zdrojem nejasností je pfietrvávání úfiednû
dosazeného limitu pouÏívání biologik na dva roky
v Seznamu léãiv, které nemá odborné zdÛvodnûní. V˘bor
âDS âSL JEP opakovanû apeloval na pfiíslu‰né institu-
ce k jeho zru‰ení. Opût znovu uvádíme text z na‰ich
doporuãen˘ch postupÛ, Ïe kromû nespolupráce pacienta
pfiichází „ukonãení ãi pfieru‰ení léãby v úvahu v tûchto
situacích:
• závaÏné neÏádoucí úãinky léku, intolerance, kontraindi-

kace
• tûÏká interkurentní infekce
• gravidita (existuje jen málo údajÛ o pouÏívání anti-TNF

léãiv u Ïen)
• malignita
• oãkování Ïivou vakcínou
• velké chirurgické v˘kony (resp. individuální zváÏení

pomûru rizika k pfiínosu)
• klinická neúãinnost: nenastane-li do 3 mûsícÛ zlep‰ení

PASI ãi BSA >50 %“ (3).

ÚâINNOST BIOLOGIK, P¤ECHOD NA
JINÉ BIOLOGIKUM, KOMBINACE

Není smyslem tohoto sdûlení uvést pfiehled v‰ech stu-
dií v mezidobí od vydání na‰ich doporuãen˘ch postupÛ
(3). Uvádíme proto pouze zásadní informace, vãetnû úda-
jÛ t˘kajících se bezpeãnosti, nov˘ch indikací, dávkování,
atd.
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Variabilita v úãinnosti biologik (ale obecnû i v‰ech
antipsoriatick˘ch lékÛ) je daná jejich farmakodynamikou
a farmakokinetikou, ale i farmakogenomick˘m profilem
jedince. Dále je ovlivÀována zevními faktory, jako jsou:
aktivita choroby, dávka, vûk, váha, soubûÏná medikace,
zpÛsob podání, u perorálních léãiv téÏ vliv potravy atd. Je
známo, Ïe obézní pacienti, kufiáci a konzumenti alkoholu
reagují na léãbu hÛfie, bez ohledu na zv˘‰ení dávky. Také
se jen sporadicky a vût‰inou na základû retrospektivních
anal˘z objevuje hodnocení stávajících celkov˘ch lékÛ stej-
nû pfiísn˘mi mûfiítky jako je tomu u biologik, tj. prostfied-
nictvím procenta pacientÛ dosáhnuv‰ích PASI 75. Na 66.
meetingu Americké akademie dermatovenerologie v San
Antoniu v roce 2008 se objevil zajímav˘ pfiehled (tab. 1),
kter˘ orientaãnû (nejedná se o v˘sledky srovnávacích stu-
dií) tuto situaci mapuje. TéÏ poukazuje na pozitivní fakt, Ïe
u fiady biologik úãinnost s dobou podávání narÛstá.

Vzhledem k rozdílné, zatím nepfiedvídatelné odpovûdi
na lék a také k moÏnému poklesu úãinnosti po jednom roce
léãby („udrÏení klinické odpovûdi“), je pro malou úãinnost
moÏn˘ pfiechod z jednoho biologika na jiné biologikum
(„switching“), a to i ze stejné skupiny mechanismu úãin-
ku. Velmi pûkn˘ a souãasn˘ pohled na tuto problematiku
podává ãlánek (4), z nûhoÏ vyjímáme hlavní my‰lenky. Pfie-
chod na jiné biologikum není ale jen otázkou vlastní kli-
nické praxe, má totiÏ i velk˘ vûdeck˘ v˘znam – fakt, Ïe
jedno anti-TNF biologikum úãinkuje u stejného pacienta,
u kterého pfiedchozí jiné anti-TNF biologikum selhalo, sig-
nalizuje cosi potenciálnû dÛleÏitého o patofyziologii indi-
viduálního pacienta a vede k primárnû nezam˘‰lenému
v˘zkumu tûchto skuteãností. Téma pfiechodu na jiné biolo-
gikum má i farmakoekonomick˘ rozmûr a zajímá zdravot-
nické úfiady, které se snaÏí posuzovat, do jaké míry a za
jak˘ch podmínek mají u pacienta hradit druhé nebo i tfietí
anti-TNF biologikum. Pro pfiesnûj‰í rozhodování v‰ak chy-
bí kontrolované, prospektivní, randomizované studie.
Základní pfiíãinou k pfiechodu na jiné biologikum je tzv.
selhání léãby, tedy neúãinnost. A to je zásadní moment,
jehoÏ rozboru by mûla b˘t vûnována pozornost
v observaãních studiích i jednotliv˘ch pfiípadech, aby bylo
moÏno vyvodit potfiebné obecné závûry a doporuãení. Pfií-
ãiny toho selhání mohou b˘t v zásadû ãtyfii:

1. pacient na lék primárnû vÛbec nereaguje – rezisten-
ce vÛãi léku (non-responder);

2. v prÛbûhu léãby dojde k poklesu úãinnosti (acquired
drug resistance), napfi. v dÛsledku tvorby protilátek proti
léku;

3. vznik nesná‰enlivosti (drug intolerance), napfi. infúz-
ní reakce, reakce v místû vpichu atp.;

4. malá, jen ãásteãná úãinnost (partial responder).
Pro klinickou praxi jsou nejdÛleÏitûj‰í dvû poslední pfií-

ãiny. Klinická odpovûì na anti-TNF léky není totiÏ dicho-
tomická, ale má normální rozloÏení. A tak nás nepfiekvapí,
Ïe z revmatologick˘ch registrÛ vypl˘vá, Ïe po ‰esti mûsí-
cích dosáhne podstatného zlep‰ení ãi remise pfiibliÏnû
40 % pacientÛ pfii léãbû jak˘mkoliv anti-TNF lékem,
zatímco cca 60 % pacientÛ nikoliv. Z nich pfiibliÏnû jednu
tfietinu tvofií skuteãní, vÛãi léãbû primárnû rezistentní pa-
cienti a zbylé dvû tfietiny jsou pacienti jen ãásteãnû reagu-
jící. KaÏd˘ pfiípad vyÏaduje individuální pfiístup; v pfiípadû
primární nereaktivity by pouÏití jiného anti-TNF s dos-
tateãnou klinickou odpovûdí bylo prospû‰né. Pokud paci-
ent na léãbu reaguje jen mírn˘m zlep‰ením, mají jak lékafi,
tak pacient zájem zkusit, zda jiné biologikum nedosáhne
lep‰ího efektu. A tak vzhledem k omezen˘m objektivním
informacím zÛstává pro lékafie zvaÏování pfiechodu na jiné
biologikum u pacienta se selháním pfiedchozí léãby v˘zvou
k optimálnímu rozhodnutí.

Ke zv˘‰ení úãinnosti (v pfiípadû malé úãinnosti, pokle-
su klinické odpovûdi, exacerbace psoriázy vãetnû pfiechod-
né papulární lokalizované erupce) se i u biologické léãby,
byÈ byla pÛvodnû zam˘‰lena jako monoterapie, pouÏívají
kombinace s lokálními léky – pfiedev‰ím kortikoidy, ale
i s analogy vitamínu D3, s fototerapií – pfiedev‰ím 311 nm
UVB a dokonce i se systémovou standardní terapii – pfie-
dev‰ím acitretinem, neboÈ není imunosupresivní. PouÏívá
se i metotrexát (zejména u pacientÛ se souãasnou psoria-
tickou artropatií), kter˘ navíc brzdí tvorbu neutralizujících
protilátek (10, 23, 37).

V˘bûr ze studií
NárÛst úãinnosti s dobou podávání efalizumabu

a udrÏení úãinnosti se prokázaly ve studii (23) s 339 pa-
cienty, ktefií mûli pfied léãbou prÛmûrnû PASI 17,2

Tab. 1. Úãinnost celkové léãby v ãase (51)

Terapie PrÛmûrné PASI 75 PrÛmûrné PASI 75
po 12. t˘dnech (% pacientÛ) po 24. t˘dnech (% pacientÛ)

NB UVB 70
PUVA 80
Acitretin 55
MTX 60
Cyklosporin A 75
Adalimumab 67 80
Alefacept 21 40 druhá série, intermitentní podání
Efalizumab 27-39 44
Etanercept 2x25 mg 34 44
Etanercept 2x50 mg 49 59
Infliximab 80 82
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a prÛmûrn˘ rozsah postiÏení 25 % a v první zaslepené ãás-
tí mûli k efalizumabu lokálnû placebo nebo fluocinolon
acetonid. Do nezaslepené fáze studie pfie‰lo 290 pacientÛ,
kde po 3 mûsících léãby dosáhlo PASI 75 celkem 41,3 %
pacientÛ. Stav se v následujících 18 mûsících postupnû
zlep‰oval i u pacientÛ s pÛvodnû men‰í klinickou odpovû-
dí. A tak po 33 mûsících léãby dosáhlo PASI 75 celkem
47,2 % pacientÛ (anal˘za intention to treat – ITT), resp.
74,8 % (anal˘za as treated – AT). Studii dokonãilo po 36
mûsících 108 pacientÛ (cca 1/3 pacientÛ ze studie odpad-
la – malá úãinnost, nepfii‰li na kontrolu aj. non-complian-
ce, gravidita, stûhování atp.) a PASI 75 se udrÏelo
u 45,4 % pacientÛ (ITT), resp. 72,6 % (anal˘za AT). Auto-
fii studie hodnotí kontinuální léãbu efalizumabem jako
vhodnou dlouhodobou léãbu pro fiadu pacientÛ
s loÏiskovou psoriázou. Podobnû se vyjadfiují i autofii jiné
práce (10). V ní je téÏ na základû klinick˘ch anal˘z uvede-
no, Ïe hodnocení úãinnosti biologik po 12 t˘dnech (jak
vyÏadují zdravotní poji‰Èovny pro rozhodnutí, zda v léãbû
pokraãovat ãi ne) není ‰Èastné, protoÏe úãinnost (vyjádfie-
ná v procentu pacientÛ dosahujících PASI 75) se s dobou
podávání u etanerceptu a efalizumabu zvy‰uje a maximální
efekt biologik nastává okolo 6. mûsíce léãby. Citují, Ïe
podle EMEA (European Medicines Agency) se nedoporu-
ãuje ukonãovat, resp. pfieru‰ovat léãbu etanerceptem po 24
t˘dnech, jak bylo pÛvodnû uvádûno v SPC pfiípravku, pro-
toÏe následnû vût‰ina pacientÛ exacerbuje. I po formální
stránce se na základû probûhl˘ch studií (Crystel)
a klinick˘ch zku‰eností pfiipravuje schválení etanerceptu
pro kontinuální léãbu.

Etanercept má fiadu nov˘ch studií léãby psoriázy u dûtí,
napfi. studie z chicagské dûtské nemocnice (28). Dvojitû
slepé studie se úãastnilo 211 pacientÛ ve vûku 4–17 let,
dávka etanerceptu byla 0,8 mg/kg s.c. 1krát t˘dnû. Po 12
t˘dnech léãby dosáhlo hodnoty PASI 75 celkem 57 %
pacientÛ a v 36. t˘dnu to bylo 68 % pacientÛ. V ame-
rick˘ch publikacích se objevují doporuãení dávkovat eta-
nercept v poãáteãní fázi 2x50 mg t˘dnû po 12 t˘dnÛ
a v udrÏovací fázi 1x50 mg t˘dnû, coÏ je stejnû úãinné jako
dávkování 2x25 mg t˘dnû a pfiitom pro pacienta snadnûj-
‰í (39).

Objevují se kazuistiky o úspû‰né kombinaci biologik
s acitretinem s cílem zlep‰ení úãinnosti, resp. dlouhodo-
bého udrÏení choroby pod kontrolou. Jediná studie kombi-
nace biologika s acitretinem byla provedena s etanercep-
tem (13). Mûla tfií vûtvû – první s etanerceptem 25 mg
s.c. 2krát t˘dnû, druhá s acitretinem p.o. v dávce 0,4 mg/
kg/den a tfietí s kombinací etanerceptu 25 mg s.c. 1krát t˘d-
nû a acitretinu p.o. v dávce 0,4 mg/kg/den. Úãinnost vyjá-
dfiena pomocí dosaÏení skóre PASI 75 po 24 t˘dnech byla
v první skupinû u 45 % pacientÛ, v druhé skupinû u 30 %
a v tfietí skupinû u 44 % pacientÛ. Ve studii se tedy proká-
zalo, Ïe kombinace umoÏÀuje sníÏení dávkování etaner-
ceptu na 25 mg 1krát t˘dnû se zachováním úãinnosti jako
pfii dávkování 2x25 mg t˘dnû. Jiná studie prokázala vy‰‰í
úãinnost dávky 1x50 mg t˘dnû oproti 2x25 mg t˘dnû (40).

Studie s infliximabem jednoznaãnû prokázaly v˘hod-

nost kontinuálního podávání oproti intermitentnímu (25).
Také se ukázalo, Ïe léãba infliximabem nepotlaãuje koÏní
reaktivitu pfii epikutánním testování kontaktní pfiecitlivû-
lostí, takÏe pro praxi není kontraindikací. Toto zji‰tûní je
v˘znamné napfi. pro pacienty s palmoplantárním postiÏe-
ním, kde b˘vá ãastá kontaktní koetiologie (31).

SCREENING, MONITORING
A BEZPEâNOST

V platnosti zÛstávají nadále pÛvodní doporuãení klinic-
k˘ch a laboratorních vy‰etfiení a kontrol (3). Novû se pod-
le souãasn˘ch doporuãení povaÏuje za dostaãující
u nerizikov˘ch pacientÛ léãen˘ch anti-TNF biologiky pro-
vádût screening na tuberkulózu pfii léãbû 1krát roãnû.
Existují v‰ak pfiípady reaktivace latentní tuberkulózy
(LTBC) i pfies profylaxi, tedy individuální sledování je nut-
né. Dále se zvaÏuje, zda by se screening na LTBC pfied léã-
bou nemûl provádût i pfied pouÏitím konvenãních imuno-
supresivních antipsoriatik (metotrexát, cyklosporin A),
protoÏe tito pacienti jsou potenciálními uÏivateli anti-TNF
biologik a testy na LTBC by mohly b˘t touto pfiedchozí
imunosupresivní léãbou zkresleny. Screening na LTBC
pfied celkovou léãbou u biologik nepÛsobících blokádu
TNF (efalizumab) se obvykle neprovádí, nicménû padá
teoreticky v úvahu u vysoce rizikov˘ch pacientÛ, napfi.
s pfiím˘m kontaktem s osobami s aktivní tbc, s anamnézou
injekãní drogové závislosti, s diabetem na inzulinu, silikó-
zou, léãen˘ch dlouhodobû celkov˘mi kortikoidy (vãetnû
inhalaãních) a jin˘ch imunosupresiv (metotrexát, cyklo-
sporin A), osob z endemick˘ch oblastí, osob s malnutricí,
zdravotnick˘ch pracovníkÛ atp. (Merck Serono Internal
Data – Synopsis of tuberculosis assessment). Z nedávné
konference zamûfiené na systémovou léãbu psoriázy (Até-
ny, bfiezen 2008) vyplynulo doporuãení provádût screening
a monitoring na LTBC u v‰ech biologik.

Pro lep‰í senzitivitu a specifitu se zvaÏuje zafiazení tes-
tÛ vyuÏívajících mûfiení uvolnûného interferonu (IGRA –
interferon gamma release assay) do standardního doporu-
ãení, ãímÏ by se zlep‰ila záchytnost rizikov˘ch pacientÛ
a téÏ zabránilo nepotfiebné chemoprofylaxi tbc a jejím
neÏádoucím úãinkÛm u pacientÛ s fale‰nû pozitivními
tuberkulinov˘mi koÏními testy (2).

Vzhledem k hlá‰ením reaktivace hepatitidy B se dopo-
ruãuje u léãby anti-TNF biologiky provádût screening na
HBV, resp. cel˘ panel hepatitid. U infliximabu se dopo-
ruãuje (podle FDA) monitorovat jaterní testy
i v prÛbûhu léãby. Pokud pacient nemá klinické pfiíznaky,
není tfieba rutinnû vy‰etfiovat pfied léãbou ãi bûhem ní
autoprotilátky (polékové lupus-like syndromy).

Vzhledem k potenciální asociaci mezi anti-TNF terapií
a demyelinizujícími chorobami a faktu, Ïe pfiíbuzní
I. linie osob s roztrou‰enou sklerózou mají velké riziko
vzniku této choroby (mezi sourozenci 18–36 %) (7), nemû-
la by se anti-TNF biologika u tûchto osob vÛbec podávat.
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Také u efalizumabu je tfieba obezfietnosti, neboÈ byly,
i kdyÏ vyslovenû vzácnû, periferní demyelinizace hlá‰eny
(26). Oãkování inaktivovan˘mi vakcínami lze za léãby
anti-TNF biologiky provádût, je v‰ak moÏné, Ïe imunizaã-
ní efekt, resp. imunologická odpovûì organismu, bude sní-
Ïen. ZáleÏí na typu biologika a typu vakcíny (6).

U pacientÛ s mûstnavou srdeãní slabostí I. a II. stup-
nû podle klasifikace NYHA je moÏné anti-TNF podávat,
ale rozhodnutí závisí na kardiologickém vy‰etfiení, resp.
v˘sledku echokardiogramu. Pokud dojde u pacientÛ uÏí-
vajících anti-TNF léãbu ke vzniku nov˘ch pfiíznakÛ nebo
zhor‰ení jiÏ existující kardiální insuficience, mûl by se lék
vysadit (26).

V pfiípadû jakékoliv infekce vyÏadující celkovou anti-
biotickou léãbu se pfii léãbû inhibitory TNF doporuãuje
tuto léãbu pfieru‰it. Z hlediska potenciálu k ãastûj‰ím infek-
cím existují mezi anti-TNF léky rozdíly – u mono-
klonálních protilátek byly hlá‰eny oportunní infekce ãas-
tûji neÏ u fúzních proteinÛ (26).

Otázka lymfomÛ je stále diskutována. Zdá se, Ïe paci-
enti s psoriázou mají obecnû zv˘‰ené riziko jejich vzniku
(koÏní T-lymfomy a hodgkinské lymfomy), které mÛÏe b˘t
potencováno uÏíváním imunosupresiv, pfiípadnû fotoche-
moterapií PUVA. Proto by se u pacientÛ s takovouto ana-
mnézou mûlo pouÏití anti-TNF léãiv peãlivû zváÏit. Jinak
z dosavadních bezpeãnostních dat se zv˘‰en˘ v˘skyt lym-
fomÛ u efalizumabu ani u anti-TNF biologik nejeví. Spí‰e
se z revmatologick˘ch registrÛ ukazuje, Ïe tito pacienti
(ov‰em léãení téÏ fiadou dal‰ích léãiv vãetnû imunosupre-
siv) mají vy‰‰í v˘skyt spinaliomÛ, bazaliomÛ a i mela-
nomu. Zv˘‰ené riziko solidních karcinomÛ se jednoznaã-
nû neprokázalo (26, 51).

Hematologické neÏádoucí úãinky (aplastická anémie,
leukopenie, trombopenie) jsou u anti-TNF léãiv hlá‰eny
fiídce. Mûlo by se ale na nû myslet, pokud je pacient nápad-
nû bled˘, má hematomy, krvácivost nebo horeãku.

Pozoruhodnou skuteãností je vznik pustulózních (pso-
riatick˘ch?) projevÛ pfii revmatologické ãi gastroentero-
logické anti-TNF léãbû u osob bez psoriázy anebo
s psoriázou v dávné anamnéze (48). V nedávno publikova-
né práci (15) autofii sledovali pfies 9000 pacientÛ léãen˘ch
anti-TNF a prakticky 3000 pacientÛ léãen˘ch celkov˘mi
antirevmatiky (DMARD) z britského revmatologického
registru. Zjistili, Ïe v první skupinû je vznik psoriázy zv˘-
‰en˘ (ãetnost 1,05 /1000 osob oproti 0/1000 osob u skupiny
s DMARD). Patofyziologie nepochybnû nebude jednotná,
uvaÏuje se o moÏné zkfiíÏené zpûtnovazebné regulaci mezi
TNFα a interferony I. typu, resp. IFNα; o psoriatické art-
ritidû, která byla povaÏována za revmatoidní a pak teprve
do‰lo ke vzniku psoriázy na kÛÏi; o relativnû vysoké dispo-
zici v populaci k psoriáze, která byla artritidou vyprovoko-
vána. Jiní autofii se domnívají, Ïe se nejedná o psoriázu, ale
polékovou reakci typu akutní generalizované exantematóz-
ní pustulózy (AGEP) nebo bakteriální infekci vzhledem
k inhibici TNFα. To uvádí i jedna z nedávn˘ch prací (8)
zkoumající palmoplantární pustulózní erupce, coÏ jsou kro-
mû psoriaziformního exantému nejãastûj‰í projevy pfii anti-

TNF léãbû. Autofii povaÏují tyto projevy za keratoderma
blenorrhagicum, histologicky neodli‰itelné jednotky od pal-
moplantární pustulózní psoriázy. Chlamydia trachomatis
je totiÏ ãast˘m etiologick˘m agens u reaktivních artritid
a autofii v postiÏené kÛÏi nalezli DNA C. trachomatis.
Z pokusÛ in vitro je také známo, Ïe replikace chlamydií je
v inverzním vztahu k hladinám TNFα.

Z metanal˘z revmatologick˘ch studií a údajÛ registrÛ
vypl˘vá, Ïe anti-TNF biologika nemají v stfiednûdobém
pouÏívání v˘raznûj‰í rizika. Dlouhodobé sledování bez-
peãnostního profilu biologik v klinické praxi (farmakovi-
gilance) je nadále nutné a potfiebné (32). Proto mají velk˘
v˘znam registry pacientÛ, které musí b˘t uváÏlivû
a smysluplnû koncipovány pro maximální v˘tûÏnost úda-
jÛ (27).

Biologika blokující TNF (etanercept a infliximab) jsou
v praxi více neÏ 10 let (od roku 1992), takÏe je relativní
dostatek údajÛ pro bezpeãnostní anal˘zy. U etanerceptu
(Enbrel®) to pfiedstavuje pfies 460 000 pacientÛ (pfies
1 milion „pacientorokÛ“) a z hlediska poãtu u psoriázy se
poãet odhaduje pfies 96 000 pacientÛ. V pfiipravovaném
novém SPC se oãekává registrace pro juvenilní psoriázu
v dávkování 0,4 mg/kg s.c. 2krát t˘dnû a moÏnost dal‰ího
reÏimu dávkování 1x50 mg t˘dnû (osobní oficiální sdûle-
ní firmy Wyeth). U infliximabu (Remicade®) to pfiedsta-
vuje doposud pfies 1 000 000 léãen˘ch pacientÛ. Z hlediska
poãtu u psoriázy se odhaduje poãet pfies 10 000 pacientÛ
(osobní oficiální sdûlení firmy Schering-Plough). Inflixi-
mab je jedin˘m biologikem s prokázanou úãinností na pso-
riázu nehtÛ, uvedenou v SPC.

Efalizumab (Raptiva®) je v klinickém pouÏití u psoriázy
od roku 2003, v˘zkumné pouÏití (klinické studie
u psoriázy ) se datuje od roku 1997. Poãet celosvûtovû
léãen˘ch pacientÛ s psoriázou se odhaduje fiádovû na tisí-
ce pacientÛ (35 000 „pacientorokÛ“) (osobní oficiální sdû-
lení firmy Merck-Serono). Preparát není úãinn˘ na psori-
atickou artropatii, naopak bylo v ojedinûl˘ch pfiípadech
hlá‰eno zhor‰ení ãi vznik artralgií. Proto je vhodné
u pacientÛ pfied zahájením léãby provést revmatologické
vy‰etfiení a takováto postiÏení vylouãit (37). Vzhledem
k potenciálu vzniku trombocytopenie, hemolytické ané-
mie ãi pancytopenie je tfieba nadále provádût kompletní
vy‰etfiení krevního obrazu v prvních tfiech mûsících 1x
mûsíãnû a pokud nejsou abnormity, tak pozdûji po 3 mûsí-
cích. Pfii vzniku trombocytopenie je tfieba preparát ihned
vynechat (37). V pfiipravovaném novém SPC se oãekává
napfi. zvût‰ení balení a prodlouÏení doby pouÏitelnosti.

Z hlediska gravidity patfií efalizumab mezi kategorii C
(„riziko nelze vylouãit, studie na lidech neprovedeny; stu-
die na zvífiatech mohou ãi nemusí vykazovat riziko; poten-
ciální prospûch léãby ospravedlÀuje potenciální rizika“),
zatímco anti-TNF biologika patfií do kategorie B („bez rizi-
ka pro lidsk˘ fetus a moÏné riziko u zvífiat nebo Ïádné rizi-
ko na zvífiecích modelech pfii absenci studií na lidech“).
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NOVù UVEDENÉ BIOLOGIKUM

Adalimumab (Humira®) je zcela lidská monoklonální
protilátka tfiídy IgG1 proti TNFα. VáÏe s vysokou afinitou
a specifitou solubilní i membránov˘ TNFα. Aplikuje se
s.c. Preparát je registrován v EU i USA k léãbû revmato-
idní artritidy, psoriatické artritidy, ankylozující spondyliti-
dy, Crohnovy choroby a novû téÏ stfiednû tûÏké aÏ tûÏké
loÏiskové psoriázy.

PouÏívá se ke kontinuální léãbû buì jako monoterapie
nebo k posílení úãinnosti a tlumení tvorby protilátek pro-
ti léku (cca 12 %, mohou b˘t neutralizující) se adalimu-
mab kombinuje s metotrexátem (zku‰enosti z revmato-
logie). Dávkování je nezávislé na hmotnosti pacienta.
Jednorázovû se aplikuje 80 mg v iniciální s.c. dávce, po
které následuje aplikace 40 mg 1krát t˘dnû a pak se stejná
aplikuje dávka ob t˘den (tj. injekce v 1. , 2., a pak 4., 6.
t˘dnu atd.).

Jednou z prvních studií byla dvojitû slepá studie II. fáze
u stfiednû tûÏké aÏ tûÏké loÏiskové psoriázy u 147 pacientÛ
z USA a Kanady (14). Mûla dvû skupiny s úãinnou látkou
a jednu s placebem. Obû skupiny s aktivní léãbou zaãínaly
nasycovací poãáteãní dávkou 1x 80 mg v prvním t˘dnu.
První skupina pak pokraãovala dávkou 1x 40 mg ob t˘den
a druhá skupina dávkou 40 mg t˘dnû. V 12. t˘dnu léãby
dosáhlo PASI 75 v první skupinû 53 % a v druhé 80 % paci-
entÛ, v placebové skupinû pouze 4 %. Pacienti s aktivní léã-
bou pokraãovali dále po 48 t˘dnÛ a klinická odpovûì zÛsta-
la zachována po 60 t˘dnÛ. Úãinnost se neli‰ila v závislosti
na váze, pohlaví ãi vûku. Adalimumab byl obecnû dobfie
sná‰en. NeÏádoucí úãinky byly mírné aÏ stfiední intenzity
(zejména infekce horních cest d˘chacích, reakce v místû
vpichu, zv˘‰ené hodnoty jaterních enzymÛ) a nezávisely
na dávkovací frekvenci léku. Podobné v˘sledky pfiinesla
obdobnû koncipovaná studie z 18 center v USA a Kanadû.
Po 24 t˘dnech léãby dosáhlo indexu PASI 75 ve skupinû
s dávkováním ob t˘den 64 %, ve skupinû s dávkováním
1krát t˘dnû pak 72 %. Zachování velmi dobré klinické
odpovûdi se ukázalo v 60. t˘dnu, kde PASI 75 mûlo 60 %
z prvé a 64 % z druhé skupiny. Bezpeãnostní profil se neli-
‰il od ostatních studií s adalimumabem u revmatoidní ãi
psoriatické artritidy (22). Adalimumab má mezi sv˘mi stu-
diemi i jednu unikátní, neboÈ srovnávacím prostfiedkem
bylo nejen placebo, ale i standardní lék – metotrexát. Této
multicentrické, randomizované studie fáze III (Champion)
se úãastnilo 271 pacientÛ z osmi evropsk˘ch zemí. Adali-
mumab byl podáván v dávce 40 mg ob t˘den, metotrexát
v dávce od 7,5 mg t˘dnû p.o. podle tolerance a úãinnosti
aÏ do 25 mg/t˘dnû (v 1. t˘dnu 7,5 mg, od 2.–3. t˘dne
10 mg, od 4. t˘dne 15 mg; od 8. t˘dne 20 mg, od 12. t˘dne
25 mg, pokud PASI < 50). Po 16 t˘dnech léãby dosáhlo
PASI 75 ve skupinû adalimumabu 80 % pacientÛ, oproti
36 % pacientÛm s metotrexátem a 19 % pacientÛm

s placebem (v 12. t˘dnu to bylo 77 % / 25 % / 15 %).
Nástup klinické odpovûdi na adalimumab byl rychl˘, po
prvním mûsíci léãby dosáhlo 57 % pacientÛ PASI 75.
V̆ skyt neÏádoucích úãinkÛ nad 5 % se t˘kal reakcí v místû
vpichu, zv˘‰ení hodnot jaterních testÛ, infekcí horních cest
d˘chacích, artralgií a bolestí hlavy (35).

Adalimumab je první zcela lidská monoklonální proti-
látka proti TNFα. Má velmi dobré parametry úãinnosti
a díky del‰ímu biologickému poloãasu má pro pacienty
komfortní dávkování. Bezpeãnostní profil podle dostup-
n˘ch údajÛ koreluje se skupinou ostatních anti-TNF léãiv,
proto i pravidla pro screening a monitoring jsou stejná;
k podrobnûj‰ímu posouzení bude samozfiejmû tfieba údajÛ
od vût‰ího poãtu pacientÛ. Adalimumab je lékem, jehoÏ
zavedení do celkové léãby psoriázy v âR pfiedstavuje víta-
né roz‰ífiení souãasné skupiny biologik.

ZÁVùR

Biologika pfiedstavují perspektivní lékovou skupinu,
nejen pro léãbu psoriázy. Pfiinesla s sebou téÏ vût‰í poro-
zumûní patogenezi psoriázy. Tyto poznatky odhalují obec-
né mechanismy imunitních pochodÛ v kÛÏi i v celém orga-
nismu – a tak i potenciální vyuÏití v léãbû dal‰ích koÏních,
ale i systémov˘ch chorob. Dále biologika pfiispûla
k hodnocení úãinnosti souãasn˘ch konvenãních celkov˘ch
lékÛ a také k nepfiímému tlaku na jejich pouÏívání. Pfied-
ností biologik oproti konvenãním celkov˘m lékÛm je, Ïe
jsou vysoce úãinná, zamûfiená cílenû na pacienta a mají
jasnûj‰í mechanismus úãinnosti neÏ souãasné léky. Díky
své selektivitû jsou bezpeãnûj‰í neÏ souãasná léãiva – pod-
le dosavadních zku‰eností nemají orgánovou toxicitu
a lékové interakce, nezhor‰ují komorbidity psoriázy
a nastupují i indikace pro dûtské pacienty.

Zavedení biologik s jejich podrobn˘m klinick˘m
a laboratorním sledováním pacientÛ vãetnû registrÛ téÏ
odhalilo ‰irokou oblast komorbidit psoriázy. A v tomto
kontextu vãasná, dostateãnû úãinná a dlouhodobá léãba
psoriázy mÛÏe mít na rozvoj tûchto onemocnûní, pfiede-
v‰ím kardiovaskluárních, brzdící, a tedy i preventivní vliv.
Dermatolog by mûl proto do svého postupu pfii vy‰etfiová-
ní pacienta s psoriázou zafiadit aktivní pátrání anamnestic-
ké, klinické a event. i laboratorní po nejzávaÏnûj‰ích
komorbiditách, zejména metabolickém syndromu a psoria-
tické artropatii. Cílem je identifikovat rizikové pacienty
a ty pak odeslat do péãe internisty, praktického lékafie ãi
revmatologa. Interdisciplinární spolupráce z hlediska dia-
gnostiky a léãby (screening a management) tûchto chorob
hraje v˘znamnou roli. Problematika komorbidit psoriázy
je relativnû nová, a proto bychom o ní mûli lékafie ostatních
oborÛ, ale i relevantní instituce, informovat a vzdûlávat je
v tomto smûru.
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