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Nástup biologické léčby zásadním způsobem změnil způsob léčby řady 
chronických kožních onemocnění, přičemž významně přispěl ke zlep-
šení prognózy, kontrole symptomů a zlepšení kvality života nemocných. 
Dnes jsou biologika využívána dominantně v  léčbě psoriázy, nicméně 
postupně nalézají uplatnění i u jiných chorob, jako je např. atopická der-
matitida či hidradenitis suppurativa.

Biologika u psoriázy

Psoriáza je chronické zánětlivé kožní onemocnění, v jehož patofyziolo-
gii se významně uplatňuje dysregulace T-buněk. Výzkum jeho základ-
ních patogenetických mechanismů v posledních letech pomohl s iden-
tifikací možných dosud netušených terapeutických cílů, a de facto tak 
umožnil i  vývoj léčiv s  cíleným mechanismem účinku. Na rozdíl od 
tradičních systémově využívaných léčiv často ovlivňujících imunitní 
systém jako celek jsou biologická léčiva navržena tak, aby jejich účinek 
byl co možná nejspecifičtější. 

Dostupná biologika díky této specificitě účinku nabízejí oproti stan-
dardní systémové léčbě (methotrexát, cyklosporin či acitretin) často 
vyšší účinnost i bezpečnost a  lepší snášenlivost. Prakticky tak odpadá 
obávaná nefro- či hepatotoxicita a další nežádoucí účinky spojené s ne-
biologickou systémovou léčbou; i přesto však orgánovou toxicitu nelze 
zcela jednoznačně vyloučit, jak je tomu např. u adalimumabu, kde zvý-
šení hodnot jaterních enzymů je uváděno jako velmi časté, jako méně 
časté jsou uváděna rizika steatózy jater, cholecystitidy/cholelithiázy či 
zvýšení bilirubinu a vzácně pak hepatitida, reaktivace hepatitidy B či au-
toimunitní hepatitida. S nejasnou četností je zmiňováno rovněž riziko 
jaterního selhání. 

Biologika tedy nicméně nejsou prosta bezpečnostních rizik, často zmi-
ňována jsou především rizika spojená s navozenou imunosupresí (zvý-
šené riziko infekcí nebo jejich reaktivace anebo rozvoje malignit) a se 
způsobem jejich podávání, tj. reakce v místě vpichu. Příkladem reakcí 
spjatých s  biologickým původem léčiv je jejich možná imunogenicita 
a spektrum reakcí z přecitlivělosti.

Většina níže uvedených biologik je jakožto inovativní přípravky inten-
zivně sledována z hlediska bezpečnosti, a přípravky jsou proto označeny 
symbolem černého trohúhelníku . Cílem je upozornit na zvýšenou 
potřebu hlášení nežádoucích účinků, jejich rychlého zhodnocení a za-
ručení bezpečného používání účinné moderní biologické léčby. V sou-
časnosti sem patří přípravky obsahující novější protilátky jako broda-
lumab, guselkumab, risankizumab, tildrakizumab a  dupilumab, ale 
i všechny nové biosimilární přípravky (zejména s adalimumabem, infli-
ximabem a etanerceptem).

Konkrétně v léčbě psoriázy jsou dnes bohatě využívány látky schopné 
potlačovat účinky tumor nekrotizujícího faktoru alfa (TNF-alfa), tzv. 
inhibitory TNF-alfa, nebo interleukiny IL-12, IL-17 a  IL-23. Inhibi-
tory TNF-alfa jsou kromě plakové psoriázy využívány rovněž u psori-
atické artritidy a řady revmatologických onemocnění. V rámci tohoto 
přehledu jsou pojednány výhradně v kontextu ovlivnění kožních afekcí.

1. Inhibitory TNF-alfa

Adalimumab
Jde o plně humánní IgG1 monoklonální protilátku, jejíž mechanismus 
účinku spočívá ve vazbě na TNF-alfa, čímž neutralizuje jeho biologic-
kou funkci vyplývající z interakce s p55 a p75 TNF-receptorů cílových 
buněk.

Adalimumab je schválen k léčbě středně těžké až těžké chronické ložis-
kové psoriázy u dospělých pacientů, kteří jsou kandidáty pro systémo-
vou léčbu. Uplatňuje se rovněž u pediatrických pacientů, a sice k léčbě 
těžké chronické ložiskové psoriázy u dětí a dospívajících od 4 let, u kte-
rých reakce na lokální terapii a  fototerapie nebyla dostatečná nebo 
nejsou pro tuto léčbu vhodnými kandidáty.

Doporučená úvodní dávka pro dospělé je 80 mg s.c. s následným po-
dáváním 40 mg s.c. každý druhý týden, počínaje prvním týdnem po 
úvodní dávce. Při nedostatečném terapeutickém účinku je možné zvážit 
zdvojnásobení dávky na 80 mg 1x za dva týdny nebo 40 mg 1x týdně 
s  následnou možnou deeskalací dávkování na standardní režim při 
kladné odpovědi na léčbu. Dávkování u pediatrických pacientů ve věku 
4 až 17 let se řídí tělesnou hmotností: 15 kg až 29 kg – iniciálně 20 mg 
s následným podáváním 20 mg 1x za dva týdny; 30 a více kg – iniciálně 
40 mg s následným podáváním 40 mg 1x za dva týdny.

Terapeutická účinnost adalimumabu se opírá především o  klinické 
studie REVEAL, M02-528 a  CHAMPION1/. Jeho podávání zde u  ne-
mocných se středně těžkou až těžkou formou onemocnění významně 
zlepšovalo psoriatický index PASI – zlepšení nejméně o 75 % (PASI75) 
v 16. týdnu bylo dosaženo u signifikantně (p < 0,001) vyššího počtu ne-
mocných než tomu bylo u skupiny na placebu, a to jak celkově (72,1 vs. 
8,0 %), tak i při hodnocení již dříve léčených osob (72,7 vs. 8,5 %)1/. 
Dlouhodobé sledování nemocných zúčastněných ve studii REVEAL pak 
přineslo i příznivá data stran dlouhodobě (3 roky) setrvalého účinku – 
PASI75 na úrovni 76 % ve 160. týdnu2/. Analogické zkušenosti byly za-
znamenány rovněž při jeho užití u pediatrické populace nemocných3,4/.

Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky jsou infekce (jako je nasofa-
ryngitida, infekce horních dýchacích cest a sinusitida), reakce v místě 
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vpichu (erytém, svědění, krvácení, bolest nebo otoky), bolest hlavy 
a muskuloskeletální bolest.

Etanercept
Etanercept je fúzní protein produkovaný rekombinantní DNA techno-
logií působící jako solubilní TNF receptor. Vazbou s cirkulujícím TNF-
-alfa tak zásadně potlačí jeho systémové účinky.

Indikován je k léčbě dospělých se středně těžkou až těžkou psoriázou, 
kteří neodpovídají na jinou systémovou léčbu nebo tato je pro ně kon-
traindikována či špatně snášena. Analogicky je tomu u dětí od šesti let, 
které neodpovídají dostatečně na léčbu nebo netolerují jinou celkovou 
terapii nebo fototerapii. 

Doporučená dávka pro dospělé je 25 mg 2x týdně nebo 50 mg podaná 
1x týdně subkutánně. Alternativně může být podáváno 50 mg 2x týdně 
až 12 týdnů a dále, je-li to nezbytné, dávka 25 mg 2x týdně nebo 50 mg 
1x týdně. Dávka pro děti je 0,8 mg/kg (až do maximální dávky 50 mg) 
1x týdně až po dobu 24 týdnů. Při nedostatečné odpovědi na léčbu do 
12 týdnů je třeba léčbu ukončit.

V  klinických studiích etanercept prokazatelně oproti placebu zvyšuje 
pravděpodobnost dosažení PASI75 ve 12. týdnu užívání, a to při obou 
uvedených režimech dávkování5/. Klinická studie PRISTINE prokázala 
jeho přínos i při současně aplikované lokální léčbě6/. Obdobný přínos 
byl pozorován i u dětských pacientů a dospívajících4/.

Nejčastěji uváděnými nežádoucími účinky jsou především reakce 
v místě vpichu, infekce, bolest hlavy, alergické reakce, tvorba autoproti-
látek, svědění a horečka.

Golimumab
Golimumab je lidská monoklonální protilátka, která se váže na roz-
pustnou i transmembránovou bioaktivní formu lidského TNF-alfa. Tato 
interakce brání vazbě TNF-alfa na jeho receptory, čímž inhibuje jeho 
biologické účinky. Jakkoliv je v  některých zemích v  indikaci psoriázy 
s odkazem na příznivé výsledky v realizovaných klinických studiích7-9/ 
využíván, v EU t.č. není v dané indikaci schválen.

Inf l ix imab
Jde o chimérickou lidskou-myší monoklonální protilátku, která se s vy-
sokou afinitou váže na rozpustné a transmembránové formy TNF-alfa 
s délkou využití v klinické praxi přes dvě dekády (pozn.: v roce 1998 byl 
americkým Úřadem pro potraviny a léčiva schválen k léčbě Crohnovy 
nemoci). 

Infliximab je v dermatologii indikován k léčbě středně až velmi závažné 
psoriázy s plaky u dospělých pacientů, u nichž selhala, byla kontraindiko-
vána či nebyla tolerována jiná systémová léčba včetně cyklosporinu, met-
hotrexátu nebo PUVA (tj. fotochemoterapie sestávající z kombinace dlou-
hovlnného UV-A záření s fotosenzibilizačně působícím psoralenem).

Doporučené dávkování infliximabu je 5 mg/kg podaných formou nit-
rožilní infuze s jejím zopakováním ve 2. a 6. týdnu, a dále pak každý 8. 
týden. Není-li pozorována kladná odpověď na léčbu po prvních čtyřech 
dávkách, nesmí být dále podáván.

Terapeutický přínos infliximabu se opírá především o  klinické studie 
SPIRIT a  EXPRESS. Jeho užití je významně spojené s  úlevou od pří-
znaků, zlepšením kožních lézí a zvýšením kvality života pacientů10/.

Nejčastěji hlášeným nežádoucím účinkem v klinických studiích byla in-
fekce horních cest dýchacích, vyskytující se přibližně u každého čtvr-
tého nemocného. Profil možných nežádoucích účinků je nicméně 
velmi pestrý a de facto je typický pro všechny látky potlačující aktivitu 
TNF-alfa11/.

2. Inhibice IL-17

Brodalumab
Základní výzkum mechanismů rozvoje psoriázy mj. vedl k identifikaci 
důležité role interleukinu IL-17, jehož mRNA je výrazně zvýšena v pso-
riatických lézích ve srovnání s nepostiženou částí kůže. Ukázalo se, že 
jeho jednotlivé formy (17A, 17C, 17F a 17A/F) produkované pomoc-
nými T-lymfocyty výrazně podporují tvorbu prozánětlivých molekul na 
úrovni keratinocytů. Brodalumab je zacílen proti receptoru A interleu-
kinu 1712/.

Brodalumab je indikován k léčbě středně těžké až těžké ložiskové pso-
riázy u dospělých pacientů, kteří jsou kandidáty pro systémovou léčbu. 
Doporučená dávka je 210 mg ve formě subkutánní injekce v týdnech 0, 
1 a 2, následovaná dávkou 210 mg každé 2 týdny.

Jeho účinnost se opírá nejenom o kladné výsledky preklinických expe-
rimentů, ale přirozeně též o výsledky klinických studií, zejména AMA-
GINE-1, AMAGINE-2 a AMAGINE-3. Zatímco prvně zmíněná studie 
potvrdila zásadní přínos této látky oproti placebu, zbylé dvě porovná-
valy brodalumab oproti již u  nás dostupné monoklonální protilátce 
‒ ustekinumabu13/.

V  každé z  uvedených klinických studií bylo dosaženo 75% zlepšení 
oproti výchozímu stavu (PASI75) u  83 %, 86 % a  85 % nemocných. 
Účinnost této látky přitom nikterak neklesala v průběhu 52týdenního 
sledování. Nejčastěji uváděnými nežádoucími účinky byla nasofaryn-
gitida, bolest hlavy, infekce horních cest dýchacích a bolesti kloubů13/.

Ixekizumab
Jde o monoklonální protilátku IgG4, která se s vysokou afinitou a spe-
cificitou váže na interleukin 17A, čímž v konečném důsledku potlačuje 
erytém, indurace a deskvamace v ložiskách psoriázy.

Ixekizumab je indikován k léčbě středně těžké až těžké ložiskové psori-
ázy u dospělých, kteří jsou kandidáty pro systémovou léčbu; analogicky 
též u dospívajících a u dětí starších šesti let s minimální tělesnou hmot-
ností 25 kg.

Doporučená dávka pro dospělé je 160 mg s.c. v  týdnu 0 následovaná 
dávkou po 80 mg v týdnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12. Poté probíhá udržovací 
terapie v dávce 80 mg každé 4 týdny. U dětí s tělesnou hmotností vyšší 
než 50 kg je iniciální dávka stejná, dávka 80 mg je však podávána ve 4tý-
denních odstupech; při tělesné hmotnosti 25 až 50 kg jsou obě dávky 
poloviční.

Terapeutickou účinnost ixekizumabu prokázaly především klinické 
studie UNCOVER. Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky byly 
reakce v místě injekce a infekce horních cest dýchacích14,15/.

Sekukinumab
Jde o  humánní IgG1/kappa monoklonální protilátku s  mechanismem 
účinku analogickým ixekizumabu, tj. inhibice IL-17.

Schválen je k léčbě středně těžké až těžké ložiskové psoriázy dospělých, 
dospívajících či dětí starších šesti let, kteří jsou kandidáty na systémo-
vou léčbu. Doporučená dávka pro dospělé je 300 mg s.c. s iniciálním po-
dáním v týdnech 0, 1, 2, 3 a 4, následovaná měsíční udržovací dávkou. 
Dětská dávka se odvíjí od tělesné hmotnosti, a  sice 75 mg při tělesné 
hmotnosti do 50 kg a 150 mg (až 300 mg) při tělesné hmotnosti 50 kg 
a výše.

Průkaz klinické účinnosti sekukinumabu se opírá především o  studie 
ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE, SCULPTURE, 
TRANSFIGURE, CLEAR a  GESTURE. Prokazována je zde nejenom 
zřejmá superiorita vůči placebu, nýbrž také vůči etanerceptu, přičemž 
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zaznamenán byl dlouhodobý přínos léčby. Nejčastěji hlášenými nežá-
doucími účinky jsou infekce horních cest dýchacích16,17/.

Z pohledu bezpečnosti pro celou tuto podskupinu léčivých látek platí 
potřeba zvýšené obezřetnosti stran rizika možných kandidových in-
fekcí, zejména orální kandidózy. To platí mj. i  pro recentně ve 3. fázi 
klinického testování hodnocenou látku IgG1 bimekizumab, jež účinkuje 
jako duální inhibitor IL-17A a IL-17F18/.

3. Inhibice IL-23

Guselkumab
Guselkumab je plně lidská monoklonální protilátka proti IL-23, před-
stavovaná imunoglobulinem G1lambda. Blokáda tohoto regulačního cy-
tokinu zásadně ovlivňuje diferenciaci, expanzi a přežívání T lymfocytů 
a  některých dalších typů imunitních buněk, které představují zdroje 
efektorových cytokinů (např. IL-17 či IL-22) participujících v patofyzi-
ologii onemocnění.

Schválen je pro léčbu středně těžce až těžce nemocných dospělých, 
kteří jsou kandidáty k systémové léčbě. Doporučená dávka pro dospělé 
je 100 mg s.c. v 0. a 4. týdnu; následuje udržovací dávka každých osm 
týdnů.

Terapeutickou účinnost guselkumabu prokázaly především klinické 
studie VOYAGE, ve kterých byl výrazně účinnější než placebo v ovliv-
nění psoriatického skóre19,20/. Významná je též studie ECLIPSE proka-
zující dlouhodobou superioritu guselkumabu oproti sekukinumabu21/. 
Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky jsou infekce horních cest 
dýchacích15/.

Risankizumab
Risankizumab je humanizovaná monoklonální IgG1 protilátka selek-
tivní pro IL-23 schválená pouze u  dospělých k  léčbě středně těžké až 
těžké formy psoriázy. Doporučená dávka je 150 mg s.c. v týdnech 0 a 4 
a následně každých 12 týdnů.

Průkaz terapeutické účinnosti risankizumabu se opírá především o kli-
nickou studii UltIMMa prokazující superioritu účinku nejenom oproti 
placebu, ale též oproti ustekinumabu22,23/. Velmi příznivý a superiorní 
účinek oproti  adalimumabu pak přinesla studie IMMvent24/.

Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky jsou infekce horních cest 
dýchacích15/.

Tildrakizumab
Jde o  humanizovanou IgG1/kappa monoklonální protilátku se stejným 
možným využitím jako mají oba předchozí zástupci, tj. pouze u dospě-
lých osob se středně těžkou až těžkou psoriázou. Doporučená dávka je 
100 mg v týdnu 0 a 4 a poté každých 12 týdnů (dávku je možné event. 
eskalovat na 200 mg).

Klinická účinnost tildrakizumabu byla prokázána především ve studiích 
reSURFACE. Zde byla prokázána její vyšší účinnost nejenom oproti pla-
cebu, nýbrž také oproti etanerceptu25/.

Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky jsou infekce horních cest 
dýchacích15/.

4. Inhibice IL-12 a IL-23

Ustekinumab
Ustekinumab je humánní IgG1/kappa monoklonální protilátka s  vyso-
kou afinitou a  vazebnou specificitou k  proteinu p40, který je podjed-
notkou lidských interleukinů 12 a 23 (pozn.: tyto cytokiny ovlivňují ak-
tivitu CD4+ T-lymfocytů ve smyslu jejich diferenciace na Th1 a Th17 

lymfocyty). Vazba ustekinumabu na protein p40 blokuje vznik vazby 
IL-12 a IL-23 na jejich receptorový protein IL-12Rbeta1. Předpokládá 
se, že ustekinumab tímto mechanismem přerušuje signalizaci a cytoki-
nové kaskády uplatňující se nejenom v patofyziologii psoriázy15/. V EU 
je tato protilátka aktuálně schválena pouze k léčbě idiopatických střev-
ních zánětů.

Biologika u atopické dermatitidy

Atopická dermatitida (AD) je chronické zánětlivé onemocnění kůže 
charakterizované svěděním, ekzematizací a  kožní hyperreaktivitou 
k nejrůznějším environmentálním spouštěčům.

Inhibitory IL-4 a IL-13

Dupilumab
Jde o plně humanizovanou monoklonální protilátku blokující společný 
alfa řetězec receptoru pro IL-4 a IL-13. Jelikož tyto cytokiny IL-4 a IL-13 
jsou klíčové pro rozvoj atopické dermatitidy, jejich blokádou je dosa-
ženo ovlivnění diferenciace keratinocytů, aktivity eozinofilů, produkce 
chemotaxinů, produkce IgE a diferenciace/přežívání Th2 lymfocytů.

Vzhledem ke společným patofyziologickým pochodům je dupilumab 
vedle atopické dermatitidy využíván taktéž v léčbě astmatu nebo u chro-
nické rinosinusitidy s nosní polypózou. Stran dermatitidy jej lze volit 
u  středně těžkých až těžkých forem u  dospívajících a  dospělých nebo 
u těžkých forem u dětí ve věku od 6 do 11 let.

Doporučená dávka u  dospělých je 600 mg s.c. následovaná dávkou 
300 mg každý druhý týden. U dospívajících i dětí od šesti let se dáv-
kování řídí tělesnou hmotností, a  to jak z pohledu iniciální, tak i ná-
sledné dávky.

Průkaz terapeutické účinnosti dupilumabu se opírá zejména o klinické 
studie SOLO, CHRONOS, LIBERTY a SOLO CONTINUE prokazující 
výrazný ústup lézí i celkové symptomatiky onemocnění, a to při dosa-
žení dlouhotrvajícího efektu léčby26-28/.

Nejčastějšími nežádoucími účinky v indikaci atopické dermatitidy byly 
reakce v místě aplikace, konjunktivitida, blefaritida a perorální herpes.

Biologika u hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (HS; z řečtiny hidros = pot a aden = žlázy) je 
chronické zánětlivé onemocnění kůže, které je známé také jako acne in-
versa a historicky jako Verneuilova choroba. Terapeuticky je systémově 
využíváno imunosupresiv, hormonů, retinoidů, antibiotik a  nejnověji 
rovněž biologik (adalimumab, infliximab či anakinra). U nás jediným 
využívaným zástupcem biologických léčiv je léčivá látka adalimumab.

Adalimumab
Adalimumab je t.č. v EU první registrovanou biologickou terapií a jedi-
ným inhibitorem TNF-alfa využívaným v léčbě HS. Jeho přínos je vy-
světlován faktem, že potlačením aktivity TNF-alfa je inhibována rovněž 
sekrece interleukinů IL-6 a IL-8, důsledkem čehož se omezí okluze ter-
minálních vlasových folikulů hyperkeratózou.

Doporučená úvodní dávka pro dospělé je 160 mg (4 injekce à 40 mg ve 
dni 1 nebo jako 2 injekce à 40 mg po dva po sobě následující dny), ná-
sledovaná za dva týdny dávkou 80 mg. O dva týdny později se pokračuje 
dávkou 40 mg 1x týdně nebo 80 mg 1x za dva týdny.

U pediatrických pacientů (v indikaci HS od 12 let s tělesnou hmotností 
≥ 30 kg) se podává subkutánně 80 mg v týdnu 0 a následně 40 mg každý 
druhý týden od týdne 1. U dospívajících při nedostatečné odpovědi lze 
zvážit dávkování 40 mg 1x týdně nebo 80 mg 1x za dva týdny.
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Průkaz terapeutické účinnosti adalimumabu se opírá především o vý-
sledky klíčových studií PIONEER, včetně jejich odslepených ex-
tenzí u pacientů se středně těžkou až těžkou formou onemocnění. Po 
12.  týdnu při týdenním dávkování lze účinnost definovanou jako do-
sažení klinické odpovědi (HiSCR) očekávat u  52,3 % nemocných, re-
spektive u 73 % osob dosáhnuvších parciální odpovědi. U nemocných 
podstatně snižoval počet fistul, abscesů i zánětlivých nodulů. Podobně 
jako u psoriázy, i zde je prokazován dlouhodobý účinek, a sice 52,3 % 
a 57,1 % ve 168. týdnu29/. U dospívajících aktuálně nejsou k dispozici 
žádné klinické studie s adalimumabem30/.

Bezpečnostní profil adalimumabu se v této indikaci nikterak významně 
neodlišuje od jeho využití v jiných indikacích.
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