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Súhrn
	 Autori	prinášajú	prehľad	etiopatogenézy	a	dostupnej	 inovatívnej	 liečby	v	dermatológii	v	 indikácii	chronická	
ložisková	psoriáza.	Etiopatogenetický	význam	cytokínov	pri	psoriatickom	zápale	sa	odráža	v	terapií	pri	cielenej	
blokáde	daných	cytokínov	a	potlačení	symptómov	ochorenia.

Kľúčové slová: psoriáza, biologická liečba

Abstract
	 The	 authors	 present	 a	 review	 of	 etiopathogenesis	 and	 available	 innovative	 drugs	 in	 dermatology	 
for	 the	 treatment	 of	 chronic	 plaque	 psoriasis.	 Etiopathogenetic	 importance	 of	 the	 cytokines	 in	 psoriatic	
inflammation	 is	 reflected	 in	 therapeutic	 blocking	 of	 cytokines	 and	 suppression	 of	 the	 signs	 and	 symptoms	 
of the disease.
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Úvod
 Psoriáza je definovaná ako primárne zápalové 
ochorenie kože s akútno-exantematickým alebo  
chronicko-stacionárnym priebehom na základe 
zdedenej dispozície [1]. Kožné prejavy sú charakte-
rizované zápalovo začervenanými, ostro ohraniče-
nými ložiskami najrôznejšej konfigurácie s typickým 
striebristolesklým olupovaním. Erytematoskvamózne 
kožné prejavy sa môžu obmedzovať na niekoľko 
ložísk, konfluovať do veľkých plôch alebo sa zriedkavo  
i univerzálne rozširujú [1]. Manifestácia ochorenia  
a stupeň postihnutia sú závislé od mnohých fakto- 
rov alebo ich kombinácií, asi 60 % prípadov  
prebieha asymptomaticky, z toho 20 % subklinicky  
a 40 % manifestačne. Priebeh býva zvyčajne  
chronicko-stacionárny so stabilizovaným klinickým 
obrazom, alebo akútne-exantematický [2].

Etiopatogenéza a liečba psoriázy
 Podľa aktuálnych poznatkov postupne došlo  
k modifikácií definície ochorenia. V súčasnosti sa na 
psoriázu nazerá ako na geneticky naprogramovanú 

patologickú interakciu medzi bunkami kože, bunkami 
imunitného systému a biologickými signálnymi 
molekulami, vyvolanú environmentálnymi stimulmi. 
Počas imunitnej odpovede bunkového typu sú T 
lymfocyty typu 1 (Th1) a typu 17 (Th17) aktivované 
interleukínom 12 (IL1-12) a interleukínom 23 (IL-23), 
ktoré sú produkované antigén-prezentujúcimi bunka-
mi (APC) v koži. Prostredníctvom cytokínov dochádza 
pri psoriáze k chronickej inflamácii a zmenenej 
epidermálnej hyperproliferácii, diferenciácii, apoptóze 
a neoangiogenéze a charakteristickému klinickému 
obrazu lézií [3].
 Pri patofyziológii psoriázy sa podieľa v súčinnosti 
vrodená aj získaná imunita. Oba systémy sú pre-
pojené, môžu iniciovať, podporovať aj ukončiť 
imunitné mechanizmy zodpovedné za zápalovú 
odpoveď. Typ zápalovej odpovede dokážu meniť 
podielom pomocných T lymfocytov (T helperov) typu 
1 (Th1), typu 2 (Th2) a typu 17 (Th17). Th1 odpoveď je 
zodpovedná za bunkovú imunitnú odpoveď a ochranu 
pred intracelulárnymi baktériami a vírusmi. Th2 
odpoveď podporuje humorálnu odpoveď, tvorbu 
IgE, eozinofíliu, maturáciu mastocytov a ochranu 
pred extracelulárnymi parazitmi a helmintami.  
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Th17 odpoveď zohráva úlohu pri bunkami sprostred-
kovanej imunitnej odpovedi a autoimunitnej odpovedi. 
Ako spoločné efektorové molekuly pre vrodenú aj 
získanú imunitu fungujú chemokíny a cytokíny [3, 4].
 Cytokíny sú nízkomolekulárne glykoproteíny 
fungujúce ako signály vedúce k vzniku zápalu, rozvoju 
obranných mechanizmov, oprave a remodelácii tkanív, 
fibróze, angiogenéze a obmedzeniu nádorového rastu. 
Cytokíny sú tvorené bunkami imunitného systému 
(lymfocyty, makrofágy), ako aj inými typmi buniek, 
napríklad endoteliálnymi bunkami a keratinocytmi. 
Podľa účinku ich rozdeľujeme na prozápalové cyto- 
kíny (IL-1, IL-2, IL-17, IFN-γ, TNF-α) a protizápalové 
cytokíny (IL-4, IL-10). Relatívna prevaha Th1 
prozápalových cytokínov alebo nedostatok Th2 
protizápalových cytokínov vedie k lokálnemu zápalu 
a vstupu ďalších buniek imunitného systému, ktoré 
produkujú ďalšie cytokíny. Bludný kruh zápalu potom 
vedie k vzniku klinického prejavu – psoriatického 
plaku. Psoriatické lézie sú charakterizované prevahou 
Th1 typu cytokínov (IL-2, IFN-γ, TNF-α, TNF-β) nad 
cytokínmi typu Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,  
IL-13) a zvýšením hladín Th17 cytokínov. NK bunky 
stimulované keratinocytmi nadmerne exprimujúcimi 
CD1d zvyšujú tvorbu prozápalového IFN-γ bez vplyvu 
na protizápalový IL-4. V psoriatických plakoch sú 
navyše okrem T bunkovej produkcie cytokínov zdro-
jom aj APC, ktoré tvoria IL-18, IL-23 a TNF-α. IL-18  
a IL-23 stimulujú Th1 bunky k tvorbe IFN-γ a IL-23  
stimulujú Th17 bunky. Z uvedeného vyplýva,  
že v psoriatickej koži prevláda Th1 a TH17 typ  
zápalovej odpovede [3, 5]. 
 Tumor nekrotizujúci faktor α (TNF-α) je 
považovaný za hlavný prozápalový cytokín vrodenej 
imunitnej odpovede vzhľadom na jeho početné zdroje  
a cieľové štruktúry. Funkčnou úlohou TNF-α pri 
psoriáze je expresia adhéznych molekúl (intercelulárna 
adhézna molekula 1 (ICAM-1) a E-selektín), angiogenéza 
prostredníctvom vaskulárnych endoteliálnych 
rastových faktorov, syntéza prozápalových molekúl 
(IL-1, IL-6, IL-8 a jadrový faktor kappa beta)  
a hyperproliferácia keratinocytov vďaka vazoaktív-
nemu intestinálnemu peptidu. Imunomediátory blo-
kujúce TNF-α – infliximab, etanercept a adalimumab 
– majú výrazný terapeutický efekt pri liečbe psoriázy 
[3, 6].
 V procese psoriatického zápalu bola identifikovaná 
nová skupina pomocných T buniek – Th17 bunky, 
produkujúce cytokín IL-17. Tvoria sa za pomoci  
IL-23 produkovaného dendritickými bunkami, ich 
povrchový marker je CD161 [16]. IL-23 je cytokín 
zdieľajúci podjednotku p40 s IL-12 a u ľudí aj v murín- 
nych modeloch bol spájaný s autoimunitnými 
ochoreniami. Je potrebný na správny vývoj Th17 buniek 
z CD4+ T bunkovej populácie, po predchádzajúcej 
expozícií transformačnému rastovému faktoru  
beta 1 v spojení s ďalšími prozápalovými cytokínmi.  
IL-23 mRNA sa tvorí vo vyššom množstve v psoriatic-
kých ložiskách oproti zdravej koži. Terapeutická 
imunomodulácia IL-23 je spojená s vysokou účinnosťou 
na prejavy psoriázy [3, 4, 7, 8]. 

Biologická liečba
 Biologická liečba je indikovaná na liečbu stredne 
ťažkej až ťažkej chronickej ložiskovej psoriázy  
u pacientov s nedostatočnou odpoveďou na konvenčnú 
systémovú liečbu. Kandidát na biologickú liečbu 
dosahuje skóre PASI (Psoriasis Area Severity Index)  
> 10, BSA (Body Surface Area) > 10 % a DLQI (Dermato-
logy Life Quality Index) > 10. Podľa aktuálnych 
EuroGuiDerm smerníc z roku 2020 sa hodnotenie 
závažnosti mení a uprednostňuje sa rozpoznávanie 
pacientov, ktorí sú kandidáti na lokálnu a systémovú 
liečbu, pričom kandidát na systémovú liečbu dosahuje 
BSA > 10, má postihnuté špecifické oblasti alebo ne-
dosiahol terapeutickú odpoveď na lokálnej liečbe 
[9]. Ako terapeutická odpoveď systémovej liečby 
bolo dlhodobo akceptované zlepšenie PASI o 75 %, 
v súčasnosti sa s príchodom nových terapeutických 
modalít za efektívnu liečbu považuje dosiahnutie 
PASI 90 alebo PASI 100, postupne sa prechádza od 
dosiahnutia percentuálneho zlepšenia ku konkrétnym 
cieľom (PASI ≤ 2 , DLQI < 2, dosiahnutie takmer čistej  
až čistej kože) [9]. 

Prehľad dostupnej biologickej liečby

Infliximab
 Infliximab je chimerická IgG1 monoklonálna 
protilátka proti cytokínu TNF-α. Neutralizuje solubilný 
TNF-α a blokuje TNF-α viazaný na membrány. Dokáže 
fixovať komplement a indukuje komplementom 
mediovanú cytotoxicitu in vitro v geneticky modifi-
kovaných bunkách s expresiou vysokého množstva 
TNF na povrchu. Podľa SPC lieku sa podáva  
5 mg/kg intravenóznou infúziou nasledované ďal- 
šími infúziami v dávke 5 mg/kg a to 2 týždne  
a 6 týždňov po prvej infúzií a potom každých 8 týždňov 
[10, 11]. 
 Medzi možné nežiaduce účinky sa zaraďujú 
infúzne reakcie ako najčastejší dôvod ukončenia 
liečby. V klinických skúšaniach sa objavili u 18 % 
pacientov liečených infliximabom oproti 5 % pacien- 
tov liečených placebom. Väčšina infúznych reakcií 
bola mierna až stredne závažná a zahŕňala symptómy  
ako začervenanie, pruritus, zimnicu, triašku, bolesť 
hlavy a urtikáriu. Závažné infúzne reakcie ako 
anafylaktická reakcia, zášklby a hypersenzitívne 
reakcie podobné sérovej chorobe sa objavili u menej 
než 1 % pacientov. Pri ľahkých až stredne závažných 
reakciách je možná premedikácia s perorálnymi 
antihistaminikami, paracetamolom a/alebo glukokor-
tikosteroidmi [10, 11].

Etanercept
 Etanercept je dimerický, plne humánny fúzny 
proteín produkovaný ovariálnymi bunkami čínskeho 
škrečka, ktorý pozostáva z dvoch ligand viažucich 
domén p75 TNFR fúzovaného s Fc fragmentom ľudského 
IgG1. Etanercept sa viaže na solubilný aj na membrány 
naviazaný TNF-α a zabraňuje tak väzbe cytokínu na 
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receptor. Dokáže viazať až dve TNF molekuly naraz, 
a má asi 100-krát vyššiu afinitu pre TNF-α ako TNF-
receptor. Podľa SPC lieku je odporúčaná dávka 25 mg 
dvakrát týždenne alebo 50 mg jedenkrát týždenne, 
alternatívne sa môže podávať dávka 50 mg dvakrát 
týždenne až po dobu 12 týždňov a následne v prípade 
potreby 25 mg dvakrát týždenne alebo 50 mg jedenkrát 
týždenne [11, 12].

Adalimumab
 Adalimumab je plne humánna monoklonálna 
protilátka triedy IgG1. Bráni priamej interakcii TNF-α 
s TNF receptormi. Podobne ako infliximab dokáže 
lyzovať bunky, ktoré exprimujú na povrchu TNF-α. 
Podľa SPC lieku je odporúčaná úvodná dávka 80 mg 
podaných subkutánne, po uplynutí jedného týždňa 
sa podáva 40 mg subkutánne každé dva týždne.  
Po 16-tich týždňoch môžu mať pacienti s nedostatoč- 
nou odpoveďou na dávku 40 mg každé dva týždne 
prínos zo zvýšenia dávkovania na 40 mg každý týždeň 
alebo 80 mg každý druhý týždeň [11, 13].

Certolizumab pegol
 Certolizumab pegol je Fab' fragment rekombi-
nantnej, humanizovanej protilátky proti tumor 
nekrotizujúcemu faktoru alfa (TNF-α) získaný  
z Escherichia coli a konjugovaný s polyetylénglykolom 
(PEG). Certolizumab pegol je unikátny medzi 
biologikami vďaka neprítomnosti Fc fragmentu,  
čomu vďačí za farmakokinetické výhody, predovšet-
kým minimálny transfer cez placentu a nízku relatív- 
nu dávku pre dieťa počas dojčenia spolu s nízkou 
orálnou biodostupnosťou. Podľa SPC lieku je odpo-
rúčaná začiatočná dávka 400 mg subkutánne v 0.,  
2. a 4. týždni s udržiavacou dávkou 200 mg každé  
2 týždne, dávka 400 mg každé 2 týždne sa môže zvážiť  
u pacientov s nedostatočnou odpoveďou [14].

Sekukinumab
 Sekukinumab je rekombinantná, plne humánna 
monoklonálna protilátka, selektívna proti interleukínu 
17A, kľúčovému cytokínu v etiopatogenéze psoriázy. 
Podľa SPC lieku je odporúčaná dávka 300 mg 
podávaných subkutánnou injekciou so začiatočnými 
dávkami v 0., 1., 2., 3., a 4. týždni, po ktorých nasledujú 
mesačné udržiavacie dávky – 300 mg podaných ako 
dve 150 mg subkutánne injekcie [15]. Pre možný rozvoj 
alebo exacerbáciu Crohnovej choroby sa u pacientov so 
psoriázou a Crohnovou chorobou odporúča zvážiť iné 
biologikum, než je sekukinumab [9].

Ixekizumab
 Ixekizumab je rekombinantná humanizovaná 
monoklonálna protilátka proti interleukínu 17 
s rýchlym nástupom účinku. Podľa SPC lieku je 
odporúčaná dávka 160 mg v subkutánnej injekcií v 0. 
týždni, po ktorom nasleduje 80 mg subkutánne v 2., 4.,  
6., 8., 10. a 12. týždni, a následne sa podávajú udržiavacie 
dávky 80 mg každé štyri týždne [16]. Pre možný rozvoj  

a exacerbáciu Crohnovej choroby sa odporúča 
opatrnosť pri preskripcii u pacientov so zápalovými 
črevnými ochoreniami [9].

Brodalumab
 Brodalumab je humánna monoklonálna protilátka 
blokujúca IL-17 receptor A, tým aj IL-17A, IL-17F,  
IL-17A/F a IL-25. Podľa SPC lieku je odporúčaná dávka 
210 mg podaných subkutánne v 0., 1. a 2. týždni, po čom 
nasleduje udržiavacia dávka 210 mg subkutánne každé 
2 týždne [17]. Pre možný rozvoj a exacerbáciu Crohnovej 
choroby sa odporúča opatrnosť pri preskripcii  
u pacientov so zápalovými črevnými ochoreniami [9].

Bimekizumab
 Bimekizumab je humanizovaná monoklonálna  
IgG1 protilátka neutralizujúca IL-17A a IL-17F. Obe 
izoformy zdieľajú rovnaký receptorový komplex 
(IL17RA a ILRC), prostredníctvom ktorého indukujú 
analogickú prozápalovú génovú expresiu v keratino-
cytoch. Bimekizumab bol schválený na liečbu stredne 
ťažkej až ťažkej ložiskovej psoriázy u dospelých, ktorí 
sú kandidátmi na systémovú liečbu, v plánovanej 
dávke 320 mg (2 subkutánne injekcie po 160 mg) v 0., 4., 
8., 12., 16. týždni a každých 8. týždňov [18]. 

Ustekinumab
 Ustekinumab je plne humánna monoklonálna 
IgG1 protilátka s vysokou afinitou a špecificitou voči 
spoločnej p40 podjednotke pre IL-12 a IL-23, čím 
bráni interakcií s IL-12Rβ1 a inhibuje aktivitu oboch 
cytokínov. Podľa SPC lieku je odporúčaná dávka  
45 mg podaných subkutánne s ďalším podaním 45 mg 
o 4 týždne a následne pokračuje udržiavacia dávka  
45 mg každých 12 týždňov. U pacientov s hmotnosťou 
nad 100 kg sa podáva úvodná dávka 90 mg subkutánne, 
po čom nasleduje dávka 90 mg o 4 týždne neskôr  
a následne pokračuje udržiavacia liečba v dávke 90 mg 
subkutánne každých 12 týždňov [19].

Guselkumab
 Guselkumab je plne humánna monoklonálna 
protilátka triedy IgG1λ, ktorá viaže interleukín 23  
a blokuje tak väzbu a signalizáciu IL-23 cez jeho recep-
tor. Selektívna blokáda IL-23 v rámci osi IL-23/Th17  
je kľúčová v rámci etiopatogenézy psoriázy. Podľa SPC 
lieku je odporúčaná úvodná dávka 100 mg subkutánne 
v 0. a 4. týždni, a následne pokračuje udržiavacia dávka 
100 mg subkutánne každých 8 týždňov [20].

Risankizumab
 Risankizumab je humanizovaná monoklonálna 
IgG1 protilátka viažuca sa na p19 podjednotku 
interleukínu 23, kľúčového cytokínu v etiopatogenéze 
psoriázy. Podľa SPC lieku je odporúčaná dávka  
150 mg podávaná subkutánnou injekciou v 0. týždni,  
4. týždni a následne sa podáva udržiavacia dávka  
150 mg subkutánne každých 12 týždňov [21].
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Tildrakizumab
 Tildrakizumab je humanizovaná monoklonálna 
protilátka (mAb), ktorá selektívne cieli na podjednot-
ku p19 interleukínu IL-23, čím inhibuje os IL-23/IL-17.  
Odporúčaná dávka je 100 mg podaná subkutánnou 
injekciou v 0. a 4. týždni a následne každých 12 týždňov. 
U pacientov so zvýšenou záťažou ochoreniami alebo u 
pacientov s telesnou hmotnosťou nad 90 kg môže 200 
mg dávka na základe uváženia lekára poskytnúť vyššiu 
účinnosť [22].

Apremilast
 Apremilast je perorálne podávaná malá molekula 
selektívne inhibujúca fosfodiesterázu 4 (PDE4). 
Apremilast cez inhibíciu PDE4 inhibuje konverziu 

cyklického adenozínmonofosfátu (cAMP) na AMP  
a tým vedie k downregulácii zápalovej odpovede pri 
zníženej expresii prozápalových cytokínov a zvýšenej 
expresii protizápalových cytokínov. Podľa SPC lieku 
je odporúčaná dávka 30 mg dvakrát denne, podaná 
perorálne ráno a večer s približne 12-hodinovým 
odstupom nezávisle od príjmu potravy. Vyžaduje 
sa začiatočná titrácia, po začiatočnej titrácií sa už 
nevyžaduje retitrácia [23]. Súčasné podávanie silných 
induktorov enzýmu CYP3A4 (rifampicín, fenobarbital, 
karbamazepín, fenytoín) s apremilastom sa neodporúča 
pre možný pokles účinnosti apremilastu [9].

Tabuľka 1 • Prehľad dostupných biologík

Obr. 1 • Pacient pred biologickou liečbou Obr. 2 • Pacient na biologickej liečbe (po 2 mesiacoch liečby)
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