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Předmluva k 1. vydání

Předkládaná kniha představuje pokus o základní přehled vývoje a současného místa biologické 
a cílené léčby v různých medicínských oborech. Není zaměřena na odborníky jednotlivých oborů, 
kteří mají s touto léčbou velmi bohaté zkušenosti, ale na širší lékařskou veřejnost, pro kterou je 
často velmi obtížné se v této dynamicky se rozvíjející oblasti i  jen bazálně zorientovat. O téma 
biologické léčby se také stále více zajímají pacienti a laická veřejnost, na jedné straně s někdy až 
nerealistickými očekáváními a představami o vysoké účinnosti a naprosté absenci nežádoucích 
účinků, na druhé straně s obavami a nedůvěrou. I lékaři, kteří se sami biologickou léčbou nezabý-
vají, by tak měli mít základní přehled, jaká biologická léčba se aktuálně v jednotlivých indikacích 
používá, aby mohli splnit očekávání svých pacientů a o léčebných možnostech je informovat.

Biologická a cílená léčba bývá tradičně spojována hlavně s onkologií a hematologií, obory, 
kde se začala používat ve velkém měřítku nejdříve a kde u některých chorob dramaticky změnila 
prognózu nemocných. Může se tedy zdát nepřiměřeným, že v této knize zaujímá hematologie 
a onkologie relativně malé místo a autoři nezacházejí do příliš velkých podrobností. Důvodem je 
to, že kniha je zaměřena zejména na lékaře jiných odborností, ale i to, že v posledních letech je již 
většina nových monoklonálních protilátek testována v neonkologických indikacích a tento trend 
bude nepochybně pokračovat. V této knize jsme překročili nejen hranice onkologie a hematolo-
gie, ale také hranice interních oborů vůbec, protože biologická a cílená léčba se v posledních le-
tech stále více rozvíjí v neinterních oborech, zejména v neurologii, dermatologii a očním lékařství.

Vývoj biologické a cílené léčby je tak dramatický, že kniha bude nepochybně rychle zasta-
rávat a informace v ní obsažené bude nutno korigovat informacemi, které budou přicházet ze-
jména z probíhajících klinických studií. Možným řešením by do budoucna mohla být webová ap-
likace, která by umožnila informace v definovaných intervalech doplňovat a upravovat. Takovýto 
přístup je ale i z hlediska spolupráce s velkým počtem spoluautorů velmi náročný.

Do budoucna bude jistě nutno věnovat stále větší pozornost farmakoekonomickým aspek-
tům biologické léčby. Zajištění dostupnosti této léčby pro všechny potřebné nemocné v přibý-
vajících indikacích a v souvislosti s rozšiřujícími se možnostmi léčby v stávajících indikacích bude 
jistě vytvářet i v bohatých zemích nemalý tlak na zdravotní systémy.

Koordinovat práci kolektivu autorů zabývajících se velmi širokým spektrem onemocnění se 
ukázalo být složité a  je třeba připustit, že proporce mezi jednotlivými kapitolami nemusí být 
optimální a kniha může působit spíše jako sborník příspěvků než striktně koordinovaný učební 
text, kterým ale nikdy neměla ambice být. Nakonec jsme se po zralé úvaze rozhodli ponechat ka-
pitoly (i z hlediska rozsahu) takové, jaké je autoři na základě našich obecných instrukcí připravili. 
Těsnější koordinace zůstává jistě potenciálním cílem pro případná další vydání.

Na závěr bych rád poděkoval celému kolektivu autorů, špičkovým odborníkům ve svých 
oborech, kteří si našli v rámci svého bohatého programu čas, aby toto náročné téma pro širší 
veřejnost zpracovali. Velmi oceňuji nelehkou práci recenzenta knihy doc. Klenera, který k  jed-
notlivým kapitolám přispěl mnoha cennými připomínkami. Vynikající byla také spolupráce s na-
kladatelstvím Mladá Fronta, zejména s paní doktorkou Lízlerovou, která byla hlavním motorem, 
který posouval přípravu knihy dopředu. 

Doufám, že si kniha přes nepochybné nedostatky najde své čtenáře a pomůže rozšířit infor-
mace o této významné oblasti moderní léčby.
 

V Praze, prosinec 2018
prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc., MBA, FERA, FASN, FISN
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Předmluva k 2. vydání

Vedle tradičních chemických léčiv činí v současné době biologická léčiva již zcela svébytnou 
skupinu přípravků s podobnou šíří indikací a stovkami zástupců, jejichž použití je stále běžnější 
napříč většinou lékařských oborů. Druhé vydání knihy Biologická a cílená léčba se snaží tento 
trend zmapovat, popsat specifika a zvláštnosti těchto molekul, jejich mechanismy účinku a zá-
konitosti, kterými se řídí jejich pohyb v organismu. Autoři jednotlivých kapitol přinášejí přehled 
posledních trendů ve farmakoterapii příslušných medicínských oborů a snaží se zachytit v co 
největší šíři rozsah použití těchto nových léčiv. Opět se nejedná o příručku pro specialisty, ale 
především o knihu pro lékaře, který odesílá pacienta na specializované pracoviště a chce mít 
základní představu o tom, co zde může pacient očekávat. 

Vzhledem k obtížnému vymezení pojmu biologická a cílená léčba byl ponechán autorům 
jednotlivých kapitol prostor, aby sami vybrali, co vše do svých textů zahrnou. Oproti prvnímu 
vydání došlo k významnému nárůstu jak množství léčiv jako takových, tak i metod, kterými se 
molekuly upravují ať již za účelem změny farmakokinetiky, nebo cílení na konkrétní orgán, en-
zym nebo antigen. Je příznačné, že oproti prvnímu vydání přibyly zcela nové kapitoly (např. dia-
betologie, osteologie a biosimilární léčiva), některé kapitoly se rozrostly a přibyly pasáže o zcela 
nových léčebných postupech, jako je buněčná terapie nebo terapie na bázi RNA molekul. 

Velký dík patří jednotlivým autorům, kteří jako přední odborníci ve svých oborech shrnuli 
aktuální rozsah biologické a cílené terapie jednotlivých onemocnění a pomohli tento přehled 
pro širší odbornou veřejnost připravit. Za pečlivou pomoc při finální korektuře textu bych chtěl 
rovněž poděkovat kolegyním, doc. MUDr. Zdence Hruškové, Ph.D., a MUDr. Vladimíře Bednářové, 
CSc., z Kliniky nefrologie Všeobecné fakultní nemocnice. Věříme, že předkládaná kniha napo-
může rozšířit všeobecné povědomí o možnostech farmakoterapie v době vysoce specializova-
ných medicínských oborů a umožní základní orientaci v moderní farmakoterapii.

V Praze, únor 2026
PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.
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1	 Biologická a cílená léčba – 
definice a velmi stručná historie
Jan Miroslav Hartinger, Ondřej Slanař, Vladimír Tesař

Jako biologickou léčbu definuje Světová zdravotnická organizace (WHO) léky, které jsou produ-
kovány ve velkém množství buněčnými kulturami bakteriálních, kvasinkových, rostlinných nebo 
živočišných buněk a následně přečištěny. Zahrnuje vakcíny, růstové faktory, imunomodulační 
léky, monoklonální protilátky a produkty z lidské krve a plazmy. Doslova je na stránkách WHO 
uvedeno, že to, co odlišuje biologika od ostatních léků, je skutečnost, že se jedná o proteiny, 
nikoliv „malé molekuly“, které jsou buď syntetizovány, nebo purifikovány z rostlinných zdrojů. 
V běžné praxi však pojem biologická léčba je a byl nepřesně používán a vymezován poměrně 
volně, většinou jako monoklonální protilátky a jim podobná léčiva (fúzní proteiny), ale v někte-
rých případech rovněž jako např. „léky ovlivňující imunitní systém“ atd. Někdy byl tento pojem 
přímo zaměňován za pojem cílená léčba, který však může označovat i malé molekuly, a je tak 
pojmem nadřazeným. 

Joo et al. uvádějí definici cílené léčby v onkologii jako léčbu, která blokuje růst nádorových 
buněk interferencí se specifickými molekulami potřebnými pro kancerogenezi. Tím se liší od 
látek tradiční chemoterapie, které jednoduše interferují se všemi dělícími se buňkami. Dnes nic-
méně cílenou léčbu používáme i  mimo onkologii, a  vymezení termínu se tak stává více pro-
blematickým. Pokud definujeme cílenou léčbu jako léčbu, kde je dobře definovaný jeden mo-
lekulární cíl léčiva, musíme sem zahrnout i celou řadu „tradičních léků“, jako je např. alopurinol. 
Naopak některé tyrosinkinázové inhibitory jsou zaměřeny na více molekulárních cílů (jejich spe-
cifita je nižší, multikinázové inhibitory) a terapie těmito léky může být zatížena i určitým „off-tar-
get“ efektem, tedy nechtěným účinkem vyplývajícím z ovlivnění jiné než zamýšlené molekuly.

Z uvedeného vyplývá, že oba výše uvedené pojmy jsou používány dosti volně a někdy se 
zaměňují. Pro účely této knihy označujeme jako cílenou léčbu relativně nově zavedenou far-
makoterapii zaměřenou na konkrétní známé molekulární cíle, které hrají významnou roli při 
patogenezi dané nemoci. Toto vymezení je relativně subjektivní a ponecháváme na autorech 
jednotlivých kapitol, co zahrnou do této oblasti, neboť mají nejlepší přehled o specifikách svého 
oboru. V  zásadě se mezi cílená léčiva zařazují tzv. velké molekuly extracelulárně působících 
protilátek, případně jejich fragmenty a  jim podobné proteinové molekuly („biologická léčiva 
v užším slova smyslu“) a malé molekuly chemických léčiv, které pronikají do buněk a blokují 
intracelulární části transdukčních kaskád (především, ale nejenom tyrosinkinázové inhibitory). 
Tohoto rozdělení se držíme především v úvodních kapitolách, které se věnují obecné farmakolo-
gii, neboť takto rozdílné struktury mají samozřejmě zcela jinou farmakokinetiku a farmakodyna-
miku, a to i v případě, že cílí na stejnou molekulu (např. transmembránový receptor). Specifickou 
a často nepřesně chápanou problematikou je také biosimilarita biologických léčiv, která do jisté 
míry nahrazuje v oblasti biologické terapie termín generické bioekvivalence, rozhodně se však 
s tímto pojmem, který je používán pouze pro malá, chemicky dobře definovaná léčiva, nekryje. 
Proto je konceptu biosimilarity věnována v této knize samostatná kapitola. V poslední době se 
začala objevovat také nová skupina léčiv na bázi RNA, která rovněž můžeme řadit do skupiny 
cílené léčby a věnujeme jim samostatnou kapitolu. 
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Přestože všechny tyto skupiny léčiv mají zcela odlišné farmakologické vlastnosti, v  někte-
rých bodech se mohou podobat: např. specifické nežádoucí účinky protilátky blokující extrace-
lulární doménu transmembránového receptoru s  tyrosinkinázovou aktivitou budou podobné 
jako nežádoucí účinky malé molekuly inhibitoru intracelulární části tohoto receptoru. Léčebný 
potenciál inhibice určité transdukční kaskády je někdy tak významný, že jsou záměrně vyvíjeny 
velké i malé molekuly zaměřené na stejný receptor, nebo různé molekuly v jedné transdukční 
kaskádě (obr. 1.1), případně biologické velké molekuly a RNA terapie zaměřená na stejný cíl. Jako 
příklady lze uvést např. trastuzumab, který blokuje extracelulární doménu receptoru HER2-neu, 
a lapatinib, který blokuje jeho tyrosinkinázovou intracelulární doménu, nebo evolokumab – pro-
tilátku proti proprotein konvertáze subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) a inklisiran – siRNA blokující 
proteosyntézu PCSK9.

1.1	 Stručná historie vývoje biologické a cílené léčby
Novodobá historie biologických léčiv a terapie monoklonálními protilátkami se začala psát roku 
1975, kdy byla vyvinuta technika tzv. hybridomů, tedy spojení dvou buněk za vzniku jedné, 
která má vlastnosti obou. Jednoduše – pokud spojíme B lymfocyt a myelomovou buňku, dosta-
neme nekonečně se dělící buňky, které všechny produkují stejnou protilátku. Tímto způsobem 
je možno vyrábět velké množství monoklonálních protilátek v průmyslovém měřítku za účelem 
terapeutického, případně jiného využití (např. jako reagencia v  imunochemických diagnostic-
kých metodách).

ligand

TK

TK

TK

proliferace nádorové buňky

inhibitory tyrosinkináz

ligand

ligand

re
ce

pt
or

protilátky 
neutralizující 
ligand, který 

spouští proliferaci 
(např. anti-VEGF)

protilátky blokující 
membránový receptor 

extracelulárně 
(např. anti-EGFR)

blokují intracelulární doménu receptoru 
s tyrosinkinázovou aktivitou nebo 

další tyrosinkinázy v signální kaskádě

CYTOPLAZMA

EXTRACELULÁRNÍ PROSTOR

Obr. 1.1  Účinek monoklonálních protilátek a malých molekul TKI na stejnou signální dráhu (nakreslil J. M. 
Hartinger). 
EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor, TK – tirosinkináza, VEGF – vaskulární endoteliální růstový 
faktor
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První terapeuticky využívaná monoklonální protilátka byl zcela myší muromomab-CD3 re-
gistrovaný americkým Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) v roce 1986 pro léčbu akutní 
rejekce transplantátu. Teprve v  roce 1994 byla registrována první chimérická protilátka, resp. 
samotný Fab fragment, který měl za účelem snížení imunogenicity myší konstantní doménu 
nahrazenou lidskou konstantní doménou. Jednalo se o abciximab, antiagregační lék namířený 
proti glykoproteinovému receptoru IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) trombocytů. V  roce 1997 potom přišla 
velice úspěšná IgG1 chimérická protilátka proti CD20 antigenu B lymfocytů, rituximab, který 
se dodnes hojně využívá v terapii B buněčných malignit, ale i jako imunosupresivum v terapii 
autoimunitních chorob. Následně přišly ještě více „polidštěné“ humanizované protilátky (1997 
daklizumab – anti-IL-2 v prevenci rejekce transplatátu) a v roce 2002 první zcela lidské protilátky 
(adalimumab – anti-TNF v terapii revmatoidní artritidy a dalších autoimunit). Nyní se nacházíme 
v době, kdy jsou již plně lidské protilátky dále upravovány pomocí cílených genových manipulací 
metodami proteinového inženýrství za účelem zlepšení farmakologických vlastností, případně 
konjugovány s dalšími léčivy, která dopravují na místo žádoucího účinku. V zásadě je tento pro-
ces vývoje pro biologika v širším slova smyslu vlastně typický, stačí si vzpomenout na vývoj in-
zulinu – počínaje zvířecími produkty přes plně lidský inzulin až po cíleně upravovaná analoga 
s výhodnějšími farmakologickými vlastnostmi, nebo např. erytropoetin a jeho novější analoga.

První z malých molekul cílené léčby byl imatinib, tyrosinkinázový inhibitor (TKI), který byl 
FDA registrován pro léčbu chronické myeloidní leukemie v  roce 2001. Následně bylo synteti-
zováno několik desítek TKI, které jsou v rámci skupin cílených na jednotlivé tyrosinkinázy často 
děleny do několika generací, které se liší farmakokinetikou (např. průnikem hematoencefalickou 
bariérou) nebo farmakodynamikou (např. selektivitou k různým podtypům určité tyrosinkinázy). 
Podobně se někdy do generací rozdělují i  monoklonální protilátky (např. anti-CD20, které se 
liší epitopem a/nebo aktivací různých mechanismů účinku). Monoklonální protilátky, jak je vi-
dět z výše uvedeného, začínaly mimo onkologii a teprve následně došlo k jejich významnému 
uplatnění v této oblasti, takže v určitém období byla „biologická terapie“ vnímána (nepřesně) 
jako doména léčby nádorových onemocnění. TKI byly naproti tomu od počátku vyvíjeny jako 
protinádorová léčiva, nicméně následně se (především tzv. inhibitory Janusových kináz) rozšířily 
jako imunosupresiva i mimo onkologickou terapii. 

K červnu roku 2022 bylo (mimo biosimilární registrace) registrováno v USA 122 a v EU 114 
monoklonálních protilátek. FDA registroval k  roku 2023 celkem 80 tyrosinkinázových inhibi-
torů, především pro terapii nádorových onemocnění, ale rovněž pro terapii autoimunit. Mnoho 
z  těchto léků je indikováno k  terapii několika často nádorových i nenádorových onemocnění 
a používají se v několika medicínských odvětvích. Rovněž pacienti často trpí několika onemoc-
něními, která vyžadují podávání více různých biologik a léků z oblasti cílené terapie najednou 
nebo podávání jednoho léku z více indikací. Jednotlivé kapitoly v této knize se snaží předložit 
čtenáři obecnou farmakologickou charakteristiku cílených léčiv a možnosti nejnovější cílené te-
rapie v daných oblastech, tedy napomoci v rychlé orientaci, co může pacient s daným onemoc-
něním očekávat v rámci moderní léčby na specializovaných pracovištích v době, kdy cílené léky 
často výrazně proměňují průběh a prognózu dříve obtížně léčitelných chorob.
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