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SOUHRN

Stanovení optimálních léãebn˘ch dávek jednotliv˘ch biologick˘ch preparátÛ a urãení standardních dáv-
kovacích reÏimÛ u psoriázy je v˘sledkem rozsáhl˘ch randomizovan˘ch studií. Za urãit˘ch situací je moÏ-
né indikovat odli‰n˘ dávkovací reÏim. Vût‰inou se jedná o krátkodobé vyuÏití vy‰‰ích léãebn˘ch dávek
z dÛvodu navození rychlej‰í remise onemocnûní. Ménû ãasto je vyuÏíváno dávek niÏ‰ích neÏ standardnû
doporuãen˘ch, a to pfiedev‰ím z obavy z nedostateãného léãebného úãinku. Zku‰enosti s vyuÏitím nízk˘ch
dávek etanerceptu v terapii tûÏk˘ch forem psoriázy a jeho v˘hody jsou pfiedmûtem uvedeného sdûlení.

Klíãová slova: psoriáza – etanercept – dávkovací reÏimy

SUMMARY

Own Experience with the Non-standard Etanercept Dose Regimen and Its Advantages

Assesment of optimal treatment doses of particular biologicals and establishment of standard dose regi-
mens for psoriasis is based on the large randomized trials. In specific situations the different dose regimen
can be indicated, usually, using short term higher doses to achieve quick remission. Lower than standard
recommended doses are used less often, mainly due to apprehension of non-sufficent treatment effect.
Experience with low etanercept dosing in the treatment of severe psoriasis and its advantages are descri-
bed in this article.
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Terapie, farmakologie a klinické studie

ÚVOD

Biologická léãba dnes tvofií vrchol terapeutick˘ch moÏ-
ností u fiady imunitnû podmínûn˘ch onemocnûní.
V dermatologii je rutinnû vyuÏívána v terapii tûÏk˘ch
forem psoriázy. V souãasné dobû jsou v této indikaci
v âeské republice k dispozici ãtyfii preparáty. Etanercept,
adalimumab a infliximab ze skupiny inhibitorÛ TNF alfa
(tumor necrosis factor) a dále ustekinumab, kter˘ je
monoklonální protilátkou blokující aktivitu IL 12 a 23
(interleukin). Blokátory TNF alfa jsou s úspûchem vyuÏí-
vány jiÏ nûkolik let. Jejich pozitivní efekt, ale i neÏádoucí
úãinky, jsou dnes jiÏ pomûrnû dobfie provûfieny fiadou stu-
dií i zku‰enostmi z praxe [3, 4, 5, 7, 11, 12, 16, 22]. Uste-
kinumab je preparátem novûj‰ím, jehoÏ jedinou indikací
je doposud právû psoriáza, a proto dlouhodobûj‰í zku‰e-
nosti jsou zatím do jisté míry omezené. Terapeutické
v˘sledky tohoto preparátu i jeho bezpeãnostní parametry
se v‰ak jeví velmi slibnû [10].

Indikaãní kritéria pro zahájení biologické terapie psori-

ázy se fiídí doporuãen˘mi postupy, které se prÛbûÏnû aktu-
alizují [1, 15, 17]. Postup pfii volbû biologického prepará-
tu není dogmaticky stanoven, vÏdy je nutné pfiihlédnout
k rÛzn˘m faktorÛm u konkrétního pacienta. Mezi dÛleÏité
parametry, které je tfieba pfii v˘bûru preparátu zohlednit, se
fiadí zejména klinická forma onemocnûní, v˘skyt pfiidru-
Ïen˘ch chorob, rychlost nástupu úãinku, dlouhodobá úãin-
nost pfiípravku, bezpeãnostní lékov˘ profil, moÏnost pfieru-
‰ení terapie a její opûtovné nasazení a koneãnû i preference
pacienta [8, 9, 17]. PfiestoÏe se léãebná strategie ãásteãnû
li‰í i podle místních zvyklostí, urãit˘ návod a sjednocující
pohled nabízí napfi. aktualizovaná verze Doporuãení pro
biologickou léãbu psoriázy Britské dermatologické spo-
leãnosti (BAD) ze srpna 2009 [17].

Jedním z limitujících faktorÛ pro je‰tû ‰ir‰í vyuÏití bio-
logické léãby je zejména její ekonomická nákladnost. Ten-
to problém se samozfiejmû t˘ká i léãby psoriázy. Finanãní
nároãnost na v‰echna ãtyfii v souãasnosti uÏívaná biologi-
ka v indikaci tûÏk˘ch forem psoriázy je pfiibliÏnû srovna-
telná, ekonomick˘ faktor není obvykle pfii v˘bûru prepará-
tu pfiíli‰ zohledÀován. Jednou z mála moÏností, jak
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v souãasné dobû v˘raznû sníÏit náklady na léãbu, jsou
ménû obvyklé dávkovací reÏimy. Tyto je moÏné uplatnit
zvlá‰tû u etanerceptu.

POPIS P¤ÍPADÒ

Ve snaze ekonomicky racionalizovat terapii na‰ich pa-
cientÛ a zároveÀ udrÏet dosaÏenou remisi onemocnûní
jsme se pokusili pfiejít na udrÏovací dávkovací reÏim eta-
nerceptu 1krát t˘dnû 25 mg zatím u dvou nemocn˘ch, kte-
ré jsme vytipovali jako vhodné kandidáty pro tento postup.

První pacientkou byla 63letá Ïena bez jin˘ch zdravot-
ních potíÏí, léãená pro psoriázu od 20 let vûku. Zpoãátku
byl prÛbûh onemocnûní kontrolován zevní terapií, násled-
nû v kombinaci s fototerapií. Progrese choroby a stupÀující
se rezistence na uvedené léãebné postupy byly dÛvodem
pro nasazení cyklosporinu, kter˘ byl po pÛl roce pro nedo-
stateãn˘ efekt vysazen. Následovalo nûkolikaleté období
terapie metotrexátem, kdy byla choroba stabilizována.
Vzhledem k celkové kumulativní dávce metotrexátu i jeho
sniÏující se úãinnosti byla pacientka pfied ãtyfimi lety pfie-
vedena na biologickou léãbu etanerceptem (obr. 1, 2).
V úvodních 12 t˘dnech byl Enbrel podáván v reÏimu 2krát
t˘dnû 25 mg s dosaÏením úplné remise onemocnûní.
Následnû byla pacientka pfievedena na pohodlnûj‰í dávko-
vání 1krát t˘dnû 50 mg po dobu následujících 6 mûsícÛ.

V tomto období byla léãba asi na sedm t˘dnÛ pfieru‰ena
vzhledem k vleklej‰ímu infektu horních cest d˘chacích.
Mírn˘ relaps onemocnûní byl zvládnut opûtovn˘m nasaze-
ním etanerceptu v dávce 1krát t˘dnû 50 mg. V této terapii
nemocná pokraãovala po dobu nûkolika mûsícÛ. Vzhle-
dem k v˘borné odezvû a pfietrvávající úplné remisi jsme
se rozhodli pfiejít na niÏ‰í dávkování 1krát t˘dnû 25 mg.
K Ïádné negativní zmûnû klinického stavu nedo‰lo a úplná
remise trvá u této pacientky i po osmi mûsících redukova-
ného dávkování etanerceptu (obr. 3).

Druh˘m pacientem byl 42let˘ muÏ s bezv˘znamnou
osobní anamnézou, léãen˘ pro psoriázu od 30 let vûku.
PÛvodnû mírná forma onemocnûní s pfieváÏnû predilekã-

Obr. 1. Obraz tûÏké formy chronické loÏiskové psoriázy – stav
pfied zahájením terapie etanerceptem

Obr. 2. Obraz tûÏké formy chronické loÏiskové psoriázy – stav
pfied zahájením terapie etanerceptem

Obr. 3. Remise onemocnûní pfii terapii Enbrelem v dávce 25 mg
s c. 1krát t˘dnû
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ním postiÏením postupnû pfie‰la do obrazu tûÏké formy
chronické loÏiskové psoriázy. Po nûkolika letech se pfiida-
ly i kloubní potíÏe s dominujícím postiÏením bederní páte-
fie, diagnostikované jako psoriatická sakroileitida.
S ohledem na mal˘ efekt zevní terapie a fototerapie byla
zavedena léãba cyklosporinem s pfiechodnû dobrou odez-
vou. Indukce hypertenze a subjektivnû hor‰í tolerance léã-
by byla po nûkolika mûsících pfiíãinou redukce dávky cyk-
losporinu a následného relapsu onemocnûní. Pacient byl
pfieveden na terapii metotrexátem, pfii které se podafiilo sta-
bilizovat zejména kloubní potíÏe, ménû jiÏ projevy koÏní.
Po dvou letech byla terapie metotrexátem ukonãena pro
nev˘razn˘ efekt a byl nasazen etanercept 2krát t˘dnû
25 mg (obr.4). Po 12 t˘dnech léãby bylo dosaÏeno úplné
remise onemocnûní. Pacient pokraãoval v zavedeném dáv-
kování dal‰ích 20 mûsícÛ s v˘born˘m efektem a následnû
byl pfieveden na dávkovací reÏim lkrát t˘dnû 25 mg. Po 16
mûsících terapie redukovanou dávkou etanerceptu se neob-
jevily známky exacerbace onemocnûní, trvá úplná remise
onemocnûní s regresí koÏních i kloubních projevÛ (obr. 5).

DISKUSE

Etanercept (Enbrel) je solubilní dimerick˘ fúzovan˘
protein, kter˘ vzniká spojením extracelulární vazebné
domény TNF alfa p75 s Fc oblastí lidského IgG1. Mecha-
nismus úãinku je zaloÏen na kompetitivní inhibici TNF
alfa vazbou na jeho povrchové bunûãné receptory, ãímÏ
dochází k vytvofiení biologicky neaktivního TNF
a oslabení jeho prozánûtlivého úãinku [19, 20, 22]. Eta-
nercept inhibuje i TNF beta, kter˘ se rovnûÏ podílí na
zánûtliv˘ch procesech. Komplex TNF alfa/etanercept
neváÏe komplement, a proto nezpÛsobuje l˘zu bunûk
a rozpad granulomÛ [6, 11, 20].

Spektrum neÏádoucích úãinkÛ pfii terapii TNF alfa blo-
kátory je velmi podobné. Drobné rozdíly u jednotliv˘ch
preparátÛ souvisí s odli‰nostmi ve struktufie a molekulár-
ním mechanismu úãinku. Zvlá‰tní pozornost je pfied zahá-
jením terapie inhibitory TNF alfa a v jejím prÛbûhu vûno-
vána screeningu TBC infekce, jelikoÏ vzplanutí latentní
tuberkulózy patfií sice mezi vzácné, ale závaÏné potenciál-
ní komplikace léãby TNF alfa blokátory. Z popsaného
mechanismu úãinku etanerceptu logicky vypl˘vá, Ïe
u pacientÛ léãen˘ch tímto pfiípravkem je potencionální
riziko reaktivace latentní TBC niÏ‰í neÏ u monoklonálních
protilátek infliximabu a adalimumabu, kde je základním
mechanismem úãinku l˘za bunûk produkujících TNF alfa
a následn˘ rozpad epiteloidních granulomÛ, coÏ zfiejmû
usnadÀuje pfiípadné uvolnûní intracelulárnû lokalizova-
n˘ch mykobakterií a zvy‰uje riziko reaktivace a dise-
minace TBC infekce [2, 6, 20].

Kontraindikace pro terapii inhibitory TNF alfa jsou
v zásadû shodné pro v‰echny pfiípravky. Mezi absolutní
kontraindikace podání TNF alfa blokátorÛ patfií pfiecitlivû-
lost na sloÏky pfiípravku, tûhotenství, kojení, váÏné aktiv-

Obr. 4. TûÏká forma chronické loÏiskové psoriázy, selhání kon-
venãní terapie – stav pfied léãbou etanerceptem

Obr. 5. Remise onemocnûní, stav po 16 mûsících léãby
Enbrelem v dávce 25 mg s. c. 1krát t˘dnû
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ní infekce, demyelinizaãní onemocnûní, chronické sr-
deãní selhání NYHA III–IV a malignita v anamnéze [1,
15, 17].

V souãasnosti je Enbrel jedin˘m biologikem registro-
van˘m v zemích Evropské unie pro léãbu tûÏk˘ch forem
psoriázy u dûtí a dospívajících od 8 do 18 let vûku [14].

Pfiípravek se aplikuje formou subkutánní injekce. Eta-
nercept po subkutánní aplikaci dosahuje maximální kon-
centrace v séru pfiibliÏnû po 48 hodinách, je vyluãován do
moãi nebo Ïluãe a poloãas vyluãování je asi 3–5 dnÛ. Stu-
die neprokázaly, Ïe by farmakokinetika etanerceptu byla
ovlivnûna poruchou jaterních a ledvinn˘ch funkcí, souãas-
n˘m podáváním metotrexátu nebo acitretinu, vûkem
a pohlavím pacientÛ [3, 5, 20, 21]. Úãinek léãby oproti
monoklonálním protilátkám nastupuje pomaleji a b˘vá
zfieteln˘ obvykle po 6–8 t˘dnech od zahájení terapie [15,
17, 22].

Dávkovací schéma je pomûrnû flexibilní. Standardní
doporuãená dávka pro léãbu psoriázy u dospûl˘ch je 25 mg
2krát t˘dnû nebo 50 mg 1krát t˘dnû. V souãasnosti je
v praxi ãastûji uÏívan˘ dávkovací reÏim 50 mg 1krát t˘d-
nû, kter˘ vykazuje srovnatelnou klinickou úãinnost jako
reÏim 2krát t˘dnû 25 mg a je pro pacienty pohodlnûj‰í
[4, 19, 20, 22]. V úvodních 12 t˘dnech léãby lze pro urych-
lení nástupu úãinku podat indukãní dávku 50 mg 2krát t˘d-
nû s následn˘m pfiechodem na obvyklé dávkování [4, 21].
Zv˘‰enou dávku 2krát t˘dnû 50 mg lze rovnûÏ pouÏít ke
zvládnutí ãásteãn˘ch relapsÛ onemocnûní u jiÏ léãen˘ch
pacientÛ, kdy doba jejího pouÏití je individuální a trvá
obvykle rovnûÏ nûkolik t˘dnÛ do navození opûtovné remi-
se. U dûtí a dospívajících se Enbrel podává v dávce 0,8
mg/kg (maximálnû v‰ak 50 mg) jednou t˘dnû [14].

Ménû vyuÏívan˘m léãebn˘m schématem, ale rovnûÏ
moÏn˘m a u biologické léãby psoriázy do jisté míry uni-
kátním, je intervalová aplikace Enbrelu [13]. Tento léãeb-
n˘ postup vychází ze skuteãnosti, Ïe protilátky vytváfiené
u malého procenta pacientÛ v prÛbûhu terapie etanercep-
tem mají non-neutralizaãní charakter, takÏe opakované
nasazení preparátu vykazuje stejn˘ úãinek jako na zaãátku
léãby [13, 20, 22]. Terapeutická okna pfii intervalovém
dávkování jsou individuální a závisí pfiedev‰ím na klinic-
kém stavu pacienta. Obecnû by mûlo platit, Ïe
k opûtovnému nasazení etanerceptu pfiistupujeme pfii
známkách v˘raznûj‰í exacerbace a aktivity onemocnûní.
Kromû ekonomick˘ch faktorÛ je souãasnû s dal‰ími opat-
fieními v˘hodné vyuÏít intervalov˘ dávkovací reÏim
u rizikovûj‰ích pacientÛ (napfi. chronická hepatitida C,
latentní TBC infekce, jaterní onemocnûní jiné etiologie
atd.) [18, 20]. Na druhé stranû je ale tento dávkovací reÏim
moÏné vyuÏít pouze u pacientÛ s velmi dobrou léãebnou
odezvou, kde se podafií navodit prakticky úplnou remisi
choroby. Intervalovou aplikaci není vhodné pouÏívat
u pacientÛ, kde i pfii kontinuální léãbû jsou patrné známky
aktivity choroby a remise je pouze ãásteãná.

S ohledem na flexibilitu dávkovacích schémat etaner-
ceptu jsme se rozhodli v praxi vyzkou‰et i moÏnost nestan-
dardního, ekonomicky v˘hodného dávkování etanerceptu.

Kontinuální udrÏovací reÏim1krát t˘dnû 25 mg s. c. jsem
aplikovali u dvou vytipovan˘ch kandidátÛ. Zámûr dlouho-
dobû udrÏet dosaÏenou remisi za souãasného sníÏení
nákladÛ na terapii se nám podafiilo u obou pacientÛ úspû‰-
nû realizovat. Je tfieba fiíct, Ïe dávkovací schéma 1krát t˘d-
nû 25 mg není u psoriázy standardnû doporuãeno, protoÏe
optimálního terapeutického úãinku je v pfiípadû etanercep-
tu u vût‰iny pacientÛ dosaÏeno pfii dávkování, které je uve-
deno v obecné charakteristice pfiípravku. Pfiesto se zdá, Ïe
v individuálních pfiípadech bude moÏné tento alternativní
udrÏovací léãebn˘ reÏim s úspûchem vyuÏít.

ZÁVùR

Dávkovací reÏim etanerceptu 1krát t˘dnû 25 mg nelze
povaÏovat na rozdíl od intervalové aplikace za standardní
postup, obojí v‰ak mají spoleãného jmenovatele v ekono-
mické efektivitû a také v tom, Ïe o jejich pouÏití je moÏné
uvaÏovat pouze u pacientÛ s v˘bornou klinickou odezvou
na standardní dávkování etanerceptu. Na‰e zku‰enosti jsou
zatím limitované mal˘m poãtem pacientÛ, pfiesto se dlou-
hodobû udrÏovaná remise u vybran˘ch pacientÛ i v reÏimu
nízkého dávkování jeví slibnû. Rozhodneme-li se pfiejít na
ekonomicky úsporn˘ dávkovací reÏim, máme tedy
u Enbrelu dvû moÏnosti. Zatímco u rizikovûj‰ích pacientÛ
bychom na základû na‰ich zku‰eností preferovali spí‰e
intervalovou aplikaci, u ostatních nemocn˘ch s primárnû
velmi dobrou odpovûdí na Enbrel se zdá b˘t z hlediska kli-
nické úãinnosti v˘hodnûj‰í kontinuální dávkování 1krát
t˘dnû 25 mg.

Ostatní v souãasnosti uÏívané biologické preparáty pro
terapii psoriázy – adalimumab, infliximab, ustekinumab –
nenabízejí podobnou flexibilitu dávkování jako etanercept.
MoÏnosti ekonomické úspory bychom pfii léãbû adalimu-
mabem a ustekinumabem moÏná mohli u dlouhodobû sta-
bilizovan˘ch nemocn˘ch hledat v nepatrném prodlouÏení
dávkovacího intervalu, u infliximabu spí‰e ve sníÏení cel-
kovû podané dávky. Vzhledem k obecnû známé vy‰‰í frek-
venci tvorby neutralizaãních protilátek, které mohou
nepfiíznivû ovlivnit dlouhodob˘ terapeutick˘ efekt mono-
klonálních protilátek, je v‰ak v˘sledek takového postupu
ve vztahu k udrÏení dosaÏené remise nejist˘ a doposud
s ním nemáme vlastní zku‰enosti.
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