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1. Pfedmluva

Predlozend prace je komentovanym souborem c¢lanka zaméfenych na klinické aspekty
biologické 1é¢by idiopatickych stievnich zanétd, které byly publikovany v letech 2013 az
2016 v impaktovanych &asopisech a jichz jsem prvnim autorem. Clanky i tato prace jsou
vysledkem klinického vyzkumu zapocatého v dobé mého plisobeni na IV. interni klinice
VEN v Praze a dale rozvijeného na soucasném pracovisti, Klinickém a vyzkumném centru
pro stievni zanéty ISCARE. Vedle klinického vyzkumu pfispéla ke vzniku této prace i ma
pedagogicka aktivita, jez probihd v ramci 1. LF UK na Interni klinice 1. LF UK a UVN,
Farmakologickém ustavu 1. LF UK a VFN a v Klinickém centru ISCARE.

Praha, duben 2018 Martin Bortlik



2. Uvod
2.1. Charakteristika IBD

Idiopatické stievni zanéty (IBD), mezi n¢z fadime Crohnovu chorobu (CN) a ulcerdzni
kolitidu (UC), patii mezi zanétliva onemocnéni travici trubice se Sirokym spektrem projevi
sttevnich 1 mimostfevnich. Jde o relativné vzacné nemoci postihujici ptiblizné 0,3-0,5 % nasi
populace! 2, z fady pii¢in se viak obé choroby zatadily v uplynulych dvou dekadach mezi
nejsledovangj$i onemocnéni v oboru gastroenterologie. Mezi duvody patii stale neznama
etiologie, chronicky a Spatné ptredvidatelny prib¢h, ale téZ nartstajici vyskyt — zejména
Vv détské a adolescentni populaci. Zasadni roli ovSem V tomto obdobi sehral bouflivy vyvoj
terapie IBD, zejména terapie medikament6zni. Ten je do zna¢né miry spjat s objevem a
zavedenim latek souhrnné oznacovanych jako biologicka 1écba a uplynulych 20 let je mozno

Z tohoto pohledu oznacit za éru biologické terapie IBD.

Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida postihuji piedev§im populaci ekonomicky vyspélych
zemi s maximem vyskytu v severozapadni ¢asti Evropy a v Severni Americe. Na evropském
kontinentu byl potvrzen diive piedpokladany severo-jizni a zapado-vychodni gradient®,
pri¢emz epidemiologicka situace v Ceské republice odpovida geografické poloze — dosahuje
sttednich hodnot mezi maximem ve Skandinavii (18,5/100 tis. obyvatel/rok) a minimem na
vychodé Evropy (8,1/100 tis. obyvatel/rok). Incidence CN a UC ve vybranych oblastech CR
V rdmci uvedené studie byla shodné a souhrnné dosahuje hodnoty kolem 12 novych ptipadi
na 100 tisic obyvatel za rok. Aktualni data vychazejici zGdaji Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS) ukazuji sice hodnoty incidence né&kolikanasobné  vyssi
(22,7/100 tis. obyvatel/rok pro CN, 27,9/100 tis. obyvatel/rok pro UC), v tomto piipadé se
v§ak nejednd o standardni epidemiologické Setfeni incidence®. Stejny zdroj zmitiuje i aktualni
prevalenci CN (206/100 tisic obyvatel) a UC (236/100 tisic obyvatel) v CR a celkovy podet

pacientii s obéma chorobami dosahuje v soucasnosti 46 608,
Etiologie CN i UC zlstava nejasna. V patogenezi IBD se uplatiiuji nasledujici faktory:

e Geneticka predispozice
e Porucha homeostazy mezi sttevnim mikrobiomem a hostitelskym organismem
e Zména imunitni odpovidavosti (primarné v systému tzv. pfirozené imunity)

e Zevni faktory (piisobici napt. jako spoustéce pii naruseni slizni¢ni bariéry)



U obou nemoci predpokladame vyznamny vliv genetické predispozice, V jejimz dusledku je
narusena piirozend rovnovaha mezi stievnim mikrobiomem a travici trubici hostitele.
Tradi¢ni koncept patogeneze IBD zalozeny na primarni poruse Vv oblasti adaptivni (ziskan¢)
imunitni odpovédi (CN — Thl lymfocyty, UC — Th2 lymfocyty) se ovS§em méni a v soucasné

dobé pievlada nazor, Ze inicidlni porucha zasahuje systém piirozené (vrozené) imunity> .

Vyznam hereditarni komponenty pro vznik IBD je znam dlouhd desetileti. Diky
epidemiologickym studiim a studiim jednovajecnych dvojcat 1ze odhadnout relativni riziko
vzniku IBD u prvostupiiovych piibuznych na 8-10°. Konkordance ve vyskytu CN u
jednovajeénych dvojéat dosahuje hodnot 40—60 %, v piipadé UC se pohybuje mezi 7-30 %
Detailni pohled na vyznam genetické vlohy pro IBD ovSem pfinesly az metody molekularni
genetiky a predevsim tzv. celogenomové asociaéni studie (genome-wide association studies,
GWAS). Diky nim bylo do soucasné doby identifikovano vice nez 200 genetickych
polymorfismi vztahujicich se k IBD, vétsina z nich je spole¢na pro obé nemoci (CN i UC).
V soucasnosti je ziejmé, Ze geneticka predispozice pro IBD ovlivituje fadu konkrétnich

mechanisml imunitni odpovédi:

Identifikaci mikrobialnich struktur (geny NOD2, IRF5, NFKBL, atd.)
Eliminaci mikrobt ¢i jejich ¢asti (geny ATG16L1, IRGM, atd.)
Vziajemnou interakci systému pfirozené a ziskané imunitni odpovédi (geny IL23R, IL12B,

STAT3, JAK2, TYK?2)

Jednim z klicovych aspektli soucasného konceptu patogeneze IBD je primarné (geneticky
podminéna) abnormalni aktivita makrofagti a dendritickych bunék v lamina propria, ktera
vede nasledné k aktivaci ,,naivnich CD4+ T lymfocyti a jejich diferenciaci v efektorové
klony Thl, Th2 a Th17 lymfocyti®. DileZitou roli hraji rovnéz epitelialni buiiky stfevni
sliznice, zejména Panethovy buiiky (v p¥ipadé CN) a buiiky poharkové (UC)*¥. Tyto elementy
zajistuji predevsim bariérovou funkci a podileji se na udrzovani sttevni homeostazy produkci

antimikrobialnich latek (napft. defenzinu).

Ackoli vysledky genetického vyzkumu nemaji zatim redlny vliv na klinickou praxi,
vyznamn¢ prispivaji k poznani patogeneze IBD. Klinicky vyznam lze oc¢ekavat zejména od
studii zaméfenych na asociaci genotypu s fenotypem onemocnéni. Jedna z nejvétsich
asocia¢nich studii tohoto typu pfinesla zcela nedavno potvrzeni toho, co naznauje i

dlouhodoba klinicka zkuSenost — lokalizace Crohnovy choroby je obvykle stabilni a lze ji



povazovat za ,,vnitini parametr onemocnéni, ktery je determinovan geneticky'!. Rozdil mezi
CN vileu a v tlustém stievu je nejen Klinicky, ale i geneticky natolik zietelny, ze opraviiuje
k tomu, abychom oba tyto fenotypy CN povazovali v blizké budoucnosti za samostatna

onemocnéni.

Mezi zevni faktory podilejici se na vzniku IBD patii zejména koufeni, ptedchozi
apendektomie, nedostatek vitaminu D a nékteré faktory dietni. Nelze vyloucit ani vliv
medikamenti (antibiotika, nesteroidni antirevmatika), hygienické aspekty a faktory

psychologické (stres)*2.

Koufeni predstavuje nejznaméjsi a nejvyznamnéjsi rizikovy faktor s nepfiznivym vlivem na
CN*2, Kuféci jsou vystaveni vyssimu riziku CN, predevs§im ale stoupa riziko nepiiznivého
prub&hu nemoci, nedostate¢ného efektu medikamentdzni 1é¢by a zavaznych komplikaci CN.
Ponékud paradoxné je koufeni ochrannym faktorem pro vznik UC, riziko onemocnéni stoupa
u exkutrdkl. Apendektomie (z divodu apendicitidy) snizuje pravdépodobnost vzniku UC.
Jednim z vysvétleni severo-jizniho gradientu ve vyskytu IBD miize byt hladina vitaminu D,

ktery svym imunomodula¢nim G¢inkem pravdépodobné snizuje riziko vzniku IBD®3,

Crohnova choroba je chronicky, granulomatdzni zanét postihujici segmentarné rizné casti
travici trubice, nejcastéji oblast ileocékalniho prechodu, Casté je i postizeni tlustého stfeva
véetné rekta. AZ 15 % pacientll vyvine zmény v proximalni ¢asti tenkého stfeva (duodenum a
jejunum). U tietiny az poloviny nemocnych se objevuji perianalni projevy CN — abscesy a
pistéle. Lokalizace CN v dobé diagndzy se lisi i v zavislosti na véku; u mladych pacientt
(1740 let) pievazuje ileocékalni lokalizace, zatimco ve veku nad 60 let je nejcastéji

postizeno tlusté stievo™ 4,

Z morfologického hlediska je CN charakterizovana transmuralnim postizenim se ztlusténim
sttevni stény a postupné se rozvijejici sten6zou stfevniho lumen. V okoli postizené ¢asti
stteva mohou vznikat zanétlivé infiltraty, abscesy a pistéle mezi sttevnimi klickami nebo do
okolnich organt (mocovy méchyf, vagina). V endoskopickém obraze jsou patrny nejprve
aftozni eroze, fokalni erytém, pro tézky zanét jsou typické hluboké, podélné viedy s okolni
zbytnélou sliznici, kterd nabyva vzhledu ,,dlazebnich kostek®. V terénu tézkych zmén se
posléze vyvijeji stendzy zhorSujici pasaz stfevniho obsahu, v krajnim piipadé vedouci az ke

vzniku iledzniho stavu®®.



Klinicky obraz Crohnovy choroby je rozmanity a je dan piedev§im lokalizaci nemoci.
Typickou vlastnosti nemoci je diskrepance mezi intenzitou symptomd a morfologickym
nalezem, fada nemocnych ma navzdory tézZkym zméndm jen minimalni obtize. NejCastéjsi
(ileocékalni) forma se projevuje necharakteristickymi bolestmi bficha v pravém dolnim
kvadrantu, hubnutim a zvySenymi teplotami, nékdy byva prijem. Asi tietina pacienti ma
dominantné postizeno tlusté stievo, vétSinou segmentarné, vedoucimi symptomy jsou pak
prijmy a bolesti bficha s tlevou po vyprazdnéni. Je-li zasazeno i rektum, nemocni maji
tenesmy a mohou krvacet, Casto se pak objevuji zanétlivé zmény v fitnim kanalu a také
perianalné — abscesy a perianalni piStéle. Postizeni oralni ¢asti tenkého stieva se projevuje
jako malabsorp¢ni syndrom, navic V této ¢asti dochazi k rychlému rozvoji fibréznich stenéz.
Lokalizace CN je u vétSiny pacientl stabilni, plati to i pro pooperacni recidivy u nemocnych

po resekci stfeva.

Mimostfevni projevy postihuji az 40 % pacientli, zahrnuji zmény kloubni, kozni, o¢ni a dale
postizeni axialniho skeletu a hepatobilidrniho systému. Cast téchto obtizi ma souvislost
s aktivitou stfevniho zanétu (artritida 1. typu — akutni synovitida velkych kloubl, nodézni
erytém, pyoderma gangrenosum, o¢ni komplikace — episkleritida, iridocyklitida), zbylé
koincidujici choroby jsou na aktivité vlastni stievni choroby nezavislé. Patii k nim primérni
sklerozujici cholangitida (PSC), sakroileitida a enteropaticka artritida II. typu (bolesti
drobnych rucnich kloubtl).

Diagnostika Crohnovy choroby vychdzi zanamnézy, objektivniho néalezu a vysledkl
laboratornich, endoskopickych a dalSich zobrazovacich vySetfeni. Kromé diive uvedenych
obtizi byva pritomna palpacni bolestivost bficha, nejcastéji v pravém dolnim kvadrantu (Casta
zaména za akutni apendicitidu), pacient je bledy, perianalné byvaji zdutelé papily a analni
vycnélky. Laboratorni vysledky ukazuji zvySené hodnoty zéanétlivych parametri (CRP,
leukocytoza, fekalni kalprotektin), casto sideropenni anémii. Sérologické vySetieni
s pozitivitou protilatek proti kvasince Saccharomyces cerevisiae (ASCA) u 2/3 pacienti
muze pomoci pii stanoveni diagndzy. Zakladnim endoskopickym vySetienim je koloskopie
S intubaci termindlniho ilea, pfi podezieni na postizeni oralni ¢asti travici trubice je piinosna
gastroskopie nebo enteroskopie. Endoskopie umoznuje odbér bioptickych vzorki
K histologickému vySetfeni. Celkovy rozsah nemoci a pfipadné komplikace (stenozy,
abscesy, pistéle) oziejmi dalsi zobrazovaci metody (CT nebo MR enterografie, USG bficha,
endosonografie anu a rekta, MR malé panve a perianalni oblasti). V diferencialni diagnostice
je nutno pomyslet na jiné formy zanétu (infekce, divertikulitida), polékové postizeni (NSA
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entero/kolopatie), nadory stfeva, ¢i ischemickou kolitidu. Dulezitym voditkem je vek
nemocného, Crohnova choroba je typicky diagnostikovana mezi 18.-25. rokem zivota,

pomoci miize vyskyt mimostfevnich projevi, Casto i v ptedstihu pfed symptomy stfevnimi.

Ulcerézni kolitida ma charakter hemoragicko-kataralniho zanétu, ktery postihuje sliznici
tlustého streva, v té¢zké formé se mohou objevit sliznicni viedy. U cCtvrtiny pacientil je
zasazeno pouze rektum, ve 45 % leva polovina tlustého stfeva a pfiblizné tietina nemocnych
ma postizeno stievo celé. Na rozdil od CN, jejiz lokalizace je obvykle stabilni, dochazi
nejméné u tfetiny pacientti s UC v pribéhu doby ke zméné rozsahu zanétu, zpravidla k jeho

wevr .

progresi. Tento jev je tiikrat ¢astéj$i u pacientd, u nichz byla diagndéza stanovena v mlad$im

v&ku ve srovnani s nemocnymi s UC vzniklou po 60. roce Zivota'® ¥’

Ackoli je UC zanétem povrchovym, u nemocnych s chronicky aktivnim pribéhem a
nedostateCnym efektem medikamentozni 1écby mohou vznikat jako nasledek dlouhodobé
aktivity strukturdlni zmény traéniku a rekta. Dochazi ke zkraceni stfeva, vyhlazeni fas
(tubulizace), Casté jsou pozanétlivé polypy a proliferativni zmény na sliznici, v krajnim
pripad¢ vznikaji stendzy. Na rozdil od CN je ovSem vznik stenozy v terénu UC alarmujicim

nalezem, ktery je spojen s vysokym rizikem neoplastické transformace.

U vétSiny pacienti s UC dochdzi ke vzplanuti aktivity zanétu jednou ¢i dvakrat rocné
(intermitujici pribéh), méné Casta je chronicky aktivni UC, pii niz nedochéazi ke spontanni

18

ani medikament6zné navozené remisi-°. Diagnostika onemocnéni je ve srovnani s CN

jednodussi a je zaloZena na endoskopickém nélezu zanétlivych zmén typickych pro UC.
Obvykle je postizeno rektum, zanét se $ifi kontinualné€ ordlnim smérem do rizné vzdalenosti
od anu. Montrealsk4 klasifikace na zaklad€ rozsahu zanétu rozliSuje proktitidu, levostrannou

kolitidu a extenzivni formu UC?°,

Klinicky obraz UC je uniformni a dominuji vném 3 symptomy: krvaceni, tenesmy a
priajmovité stolice. Intenzita obtizi zpravidla odpovida aktualni zanétlivé aktivité¢ a miize byt
znacnd 1 u pacientll s kratkym postizenim rekta. S rozsahem zanétu stoupa celkova zadvaznost
nemoci, riziko zavazné alterace stavu pii vysoké aktivit€¢ a také riziko kolektomie u
nemocnych nereagujicich adekvatné na medikamentozni terapii®®. Endoskopické vySetfeni
ukazuje difizni zmény na sliznici - ztratu typické cévni kresby, erytém, zménu hladkého
povrchu sliznice v jemné zrnity az hrubé granulovany, kontaktni ¢i spontanni krvacivost a
nakonec vznik viedd, které jsou obvykle povrchové, nepravidelného tvaru a rizné velikosti.

Proximalni hranice zénétu je typicky ostrd, castym jevem je periapendikularni zanétlivy

9



2.2.

infiltrat u nemocnych s levostrannou UC. Pfi hodnoceni endoskopického nalezu je tieba vzit
v potaz vliv medikamentézni 1éCby, kterda ¢asto méni kontinudlni, difizni vzhled zanétu ve
zmény diskontinudlni. Tento jev je nejvice patrny pii pouziti rektalnich forem 1ékt (Cipky,
péna, klysmata), kdy mizeme dosahnout zhojeni zanétu v rektu, zatimco zmény oralnéji

lokalizované jsou ovlivnény méng¢.

Diferencialni diagnostika UC zahrnuje Sirokou skélu jinych kolitid, pfedevsim kolitidy
infek¢ni, zmény navozené ATB (vCetné kolitidy indukované toxinem bakterie Clostridium
difficile),  ischemickou  kolitidu, poradia¢ni  proktokolitidu ¢ kolitidy u
imunokompromitovanych osob. Histologické vySetieni hraje v diagnostice UC dilezitou roli,
ackoli zadna z popisovanych zmén neni zcela patognomonickd. Velmi Casnym ndlezem
s vysokou prediktivni hodnotou pro diagnézu UC je tzv. bazalni plazmocytoza, tj. pfitomnost
plazmatickych bunék mezi bazemi krypt a slizni¢ni svalovinou (lamina muscularis mucosae).
Zanétlivy infiltrat nasledné postihuje sliznici v celé §ifi, ma smiSeny charakter (lymfocyty,
plazmatické buiiky, neutrofily), zfidka zasahuje do povrchové vrstvy submukozy. Aktivitu
zénétu vyjadfuje ptitomnost neutrofilnich leukocytti mezi epitelidlnimi buiikami krypt (tzv.
kryptitida), popfipadé¢ v lumen krypt (kryptové abscesy). Zmény v architektonice krypt
(nepravidelny prubéh, vétveni) jsou projevem chronického zanétu a jsou obvykle pfitomny i
ve stadiu klidovém (remise). Deplece poharkovych bunék a ubytek hlenu jsou nespecifickym,

nicméné pomocnym histologickym nalezem.

Stejné jako v ptipadé CN, i nemocni s UC mohou byt postizeni mimostfevnimi projevy,
jejich vznik je vsak ve spojeni s UC méné casty. Vyjimkou je primarni sklerozujici
cholangitida, ktera je piiblizné v 80 % asociovana s UC. Charakter stfevniho zanétu je u
nemocnych s PSC casto atypicky — dominuje postizeni pravého tra¢niku a aktivita zanétu je
obvykle nizka. Odlisny fenotyp stfevniho zdnétu vede nékteré autory ke konstatovani, ze IBD
s kombinaci sPSC tvofi samostatnou nozologickou jednotku (PSC-IBD)?°. Pro osud
nemocnych je vSak podstatné ptedev§im vysoké riziko kolorektalni neoplazie, kterd postihuje

nemocné s PSC 5x ¢asté&ji nez pacienty s UC bez diagnozy PSC?.

Konvenc¢ni terapie IBD
Zikladem terapie IBD je 1écba medikamentozni. Spolu s ni se uplatituje 1 nutriéni terapie,
chirurgicka 1é¢ba a 1écba endoskopicka. Hlavnim cilem terapie CN i UC bylo vzdy dosazeni

a udrzeni klinické remise. V soucasnosti je vSak pouhd absence symptomt povazovana za
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nedostateény vysledek 1é¢by a duraz je kladen na dosazeni tzv. hluboké remise. Ta je
definovana jako kombinace klinické remise, vymizeni morfologickych znamek zanétu
(endoskopie, CT, MR, USG) a normalizace biologickych markerti aktivity, pfedev§sim CRP a
fekalniho kalprotektinu. Hluboka remise snizuje riziko cCasného relapsu onemocnéni a
piredevsim snizuje riziko zavaznych komplikaci IBD — opakovanych operaci a vzniku

karcinomu?2.

Zakladni terapeutické skupiny pouzivané v 1écbé IBD tvoii aminosalicylaty, kortikoidy a
imunosupresiva (tzv. konvenéni terapie) a dale preparaty spadajici do kategorie biologickych

1é¢iv. Ve specifickych situacich pouzivame rovnéz antibiotika a vyjimecné probiotika.

Aminosalicylaty jsou derivaty kyseliny salicylové, v 1é¢bé IBD ma dominantni postaveni
mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova, 5-ASA). Jde o aktivni komponentu diive hojné
pouzivaného sulfasalazinu, v némz je 5-ASA vazéana tzv. diazovazbou na antimikrobidlné
pusobici sulfonamid sulfapyridin. Tato ¢ast slozené molekuly sulfasalazinu slouzi jako nosic,
ktery brani rychlému vstiebani 5-ASA Vv oralni Casti tenkého stfeva. Soucasné je vsak
zodpovédna za fadu nezadoucich ucinkd, které byly hlavnim dtvodem Kk pfechodu na
mesalazin u vétSiny pacientii 1é¢enych touto lékovou skupinou. Mesalazin je z vazby na
sulfapyridin uvolnén v tlustém stfevu plsobenim azoreduktdz produkovanych stfevnimi
bakteriemi. Podani samotného mesalazinu tedy vyzaduje ochranu pted vstiebanim v orélni

Casti travici trubice. Lze ji dosdhnout témito zptisoby:

Obal 1éku tvoii pH-dependentni pryskyftice (Eudragit S, L) rozpoustéjici se v zavislosti na pH
sttevniho obsahu. Mesalazin je uvolfiovan v termindlnim ileu a pfedevS§im v tra¢niku;
Kontrolované uvolfiovani 5-ASA (controlled-release 5-ASA) v pribéhu celé travici trubice
zajistuje semipermeabilni etylceluldza obalujici drobné mikrogranule 5-ASA,;

Tzv. multi-matrix systém (MMX) spocivajici v ulozeni 5-ASA Vv ¢astecné hydrofilni a
Castecné lipofilni matrici, to vSe obaleno pH dependentnim obalem. Matrice vytvoii na
povrchu sliznice gelovou hmotu, ktera prodluzuje kontakt se sliznici, a z niZ se postupné

mesalazin uvolnuje.

Mesalazin pusobi lokaln€ na sliznici travici trubice a je tedy vhodnym lékem i pro rektalni
aplika¢ni formy (Cipky, mikroklysmata, rektalni péna). Efektivita 1é€by 5-ASA zéavisi na
koncentraci latky ve sliznici, pfesny mechanismus u¢inku neni znam. Je pravdépodobné, Ze

jde o kombinaci vice G¢inkti na rtznych urovnich buné¢ného metabolismu a regulace
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zanétlivé odpoveédi (Gtlum lokélni tvorby prostaglandinti a leukotrieni plsobenim na
metabolismus kyseliny arachidonové, snizeni aktivity jaderného faktoru kappa-B,
vychytavani volnych kyslikovych radikal). Za nejvyznamnéj$i je ovSem povazovan piimy
stimulac¢ni efekt 5-ASA na PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma).
Tento transkripéni factor je exprimovan ve vysokych koncentracich v epitelialnich bunikach

sliznice tlustého stieva a zda se, Ze hraje kli¢ovou roli v bakteriemi indukovaném zanétu®® 24,

Aminosalicylaty jsou zdkladnimi l1éky v terapii lehké a stfedné tézké formy UC. V indukcni
fazi jsou aplikovany obvykle v davce 4-4,8 g denné¢, efektivni je kombinace oralnich forem s
1€ky aplikovanymi rektalné. Ve fazi dlouhodobé udrzovaci 1é¢by jsou obvyklé davky kolem 2
g/den. V soucasnosti je preferovana aplikace celé denni davky jednordzové namisto rozdéleni
do né¢kolika dennich déavek; tento postup je efektivni a bezpeény a prokazatelné zvySuje

adherenci pacienti k 1é¢b&?> 2,

Postaveni aminosalicylatii v 1é¢bé CN se vyznamné zmeénilo v poslednich 10 letech a vétSina
soucasnych doporuceni konstatuje, Ze aminosalicylaty nejsou G¢inné v 1é¢bé CN, a to ani
v piipadé lehké formy?’. Proti tomu oviem stoji klinickd praxe, kde aminosalicylaty uziva
stale znacna Cast pacientli s CN. NejspiSe Vv mnoha piipadech zbytecné, a prestoze jde o l1éky
bezpecné, 1écba je zbyteéné prodrazovédna. Existuji ovSem i data dokladujici efektivitu
mesalazinu v 16¢bé lehkych forem CN. Duricova popsala fenomén tzv. 5-ASA dependence u
pacientli s CN v danském IBD registru, celkem z dlouhodobé monoterapie mesalazinem
profitovala pfiblizné pétina sledovanych?®. Podle aktualnich doporuceni &eské Pracovni
skupiny pro IBD miZe byt mesalazin G€inny v 1écbé lehké formy ileokolické CN a u
nizkorizikovych pacientl jako profylaxe po ileokolické resekci. VZdy je vSak nutno podavat

dostate¢né vysoké davky 1éku (3—4 g denné)?®°.

vysoce aktivnich forem IBD. Jejich zavedeni do terapie UC Sidney Truelovem v poloving
minulého stoleti dramaticky snizilo tehdy vysokou mortalitu pacientt s téZkou formou UC®,
Na podani kortikoidi odpovi az 90 % pacientii (dfive kortikoidy neléenych), zdsadnim
problémem je vSak riziko zavaznych nezadoucich G¢inka pii dlouhodobé terapii. Z tohoto

divodu nejsou vhodné k udrzovaci 1é¢bé IBD.

~~~~~

-----
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snizuje expresi genu prozanétlivych. Kortikoidy rovnéz pifimo plisobi na NF-kB a nckteré

dal§i transkripéni faktory, jejichz prozanétlivou funkci tlumi3!,

Od 90. let minulého stoleti jsou pro lé¢bu IBD vyuzivany i tzv. topické kortikoidy
(budesonid), jejichz prednosti je niz$i toxicita. Ta souvisi jednak se zvySenou afinitou 1éku
k cilovému receptoru, jednak s urychlenou eliminaci latky. Pfi prvnim pruchodu jatry je
metabolizovdno az 90 % léciva a timto mechanismem je redukovana systémova dostupnost

1éku®2.

Indikaci k podani systémovych kortikoidii je stfedné a vysoce aktivni UC nebo CN. Utoéna
davka je 1 mg prednisonu na kg vahy (nebo davka ekvivalentni), efekt je obvykle rychly a
dostavuje se u vétsiny léCenych pacientl. Intraven6zné aplikované kortikoidy jsou rovnéz
Iékem prvni volby u nemocnych s vysoce aktivni formou IBD, kteti vyzaduji hospitalizaci.
Hlavnim problémem této 1ékové skupiny je vysoka frekvence nezadoucich Uc¢inkl a rozvoj
kortikodependence. Ta je definovana jako relaps zanétu do 30 dnti od vysazeni kortikoidu,
nebo jako recidiva obtizi pii snizovani davky branici ukonceni kortikoterapie béhem 1 roku.
V popula¢nich i kohortovych studiich se vyskyt kortikodependence pohybuje v rozmezi
28-36 % pro CN a kolem 22 % u nemocnych s UC33,

Velké nad&je vkladané do topického kortikoidu budesonidu byly naplnény jen casteéné.
Ditvodem je nizsi protizanétlivd ucinnost a predevsim fakt, Ze nebyla prokazana schopnost
budesonidu dlouhodobé udrzet medikament6zné navozenou remisi. Indikaci tak zistava
indukéni terapie mirné a stfedné tézké formy CN, v udrZovaci terapii nemd, podobné jako
systémové kortikoidy, zadné misto®*. Stejna latka (budesonid) ve formé MMX preparatu byla
recentné uvedena do 1é¢by UC®. Kratkodob4 efektivita u nemocnych s lehkou a stfedni UC

je velmi dobra, postaveni 1éku v dlouhodobé 1écbé ukaze blizkd budoucnost.

Imunosupresiva predstavuji heterogenni skupinu 1é¢iv, zahrnujici thiopurinova analoga
(azathioprin, 6-merkaptopurin), methotrexat a cyklosporin A. Nejrozsifenéjsim Iékem této
skupiny v terapii IBD je azathioprin, resp. 6-merkaptopurin. Mechanismus jejich ucinku je
shodny, 6-merkaptopurin vznika v organismu z azathioprinu odstépenim nitroimidazolového
jadra. V nékolika dal$ich krocich jsou oba léky metabolizovany na 6-thioguanin nukleotidy,
které tvoti finalni produkt zodpovédny za farmakodynamické ucinky. Ty spocivaji jednak
Vv blokad¢ syntézy purinovych bazi (a nasledné replikace DNA) postihujici predevsim rychle

se d¢lici bunky (napf. lymfocyty), jednak v indukci apoptdzy aktivovanych leukocytl
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blokadou syntézy mitochondrialniho antiapoptotického proteinu Bcl-xL (B-cell lymphoma-

extra large)*®.

Stale Castéji je v poslednich letech pouzivan dal$i imunosupresivni preparat, methotrexat. Jde
o latku pouzivanou v fad¢ jinych obort (pfedevs§im v revmatologii) s protinddorovym a
protizanétlivym Uc¢inkem. Methotrexat funguje jednak jako kompetitivni inhibitor enzymu
dihydrofolatreduktaza a brani tak konverzi dihydrofolatu na aktivni tetrahydrofolat nezbytny
pro syntézu DNA. K dalsim efektlim patii zasah do metabolismu purinti, blokada aktivace T
buné¢k a potlaceni aktivity B bun¢k, nebo indukce apoptdzy aktivovanych T bun€k zvySenim

senzitivity tzv. Fas receptoru®’.

Cyklosporin A je produktem houby Tolypocladium inflatum a mechanismus jeho
imunosupresivniho U¢inku je komplexni. Za jednu z hlavnich komponent je povazZovana
inhibice fosfatazové aktivity kalcineurinu komplexem tvofenym cyklosporinem a
cytosolovym proteinem cyklophylinem. V kone¢ném diisledku dochazi ke snizeni aktivity T

bunék a snizeni produkce prozanétlivych cytokint®,

Imunosupresiva jsou soucasti terapie CN téméf pul stoleti. PocateCni vahavy postoj
k thiopurinim zménila zasadné Pearsonova a Sutherlandova metaanalyza z r. 1995, v niz
autofi jasné prokazali jejich pozitivni efekt, ktery je obzvlasté patrny pii dlouhodobé terapii®.
V uplynulych 20 letech byla tato jejich pozice nejprve posilena v souvislosti s tim, jak klesal
vyznam mesalazinu a posléze i budesonidu pro udrzovaci terapii CN, nastup a rozsiieni anti-
TNF protilatek vSak vyznam thiopurinové monoterapie Vv udrzovaci 1éébé CN snizilo.
Recentni analyza v rdmci Cochranovy databaze prokazuje ucinnost thiopurinlt v udrzovaci
terapii i v profylaktické 16¢bé po predchozi stfevni resekci’®. V soucasné dobé je viak
efektivita thiopurind v udrZovaci lé€bé CN zpochybiiovana a jsou stavény do pozice pouhych
»spoluhract anti-TNF protilatek jako soucast kombinované terapie. Jednim z hlavnich
argumentl jsou vysledky 2 recentnich studii, v nichZ nebyla prokdzana dostate¢né efektivita
azathioprinu v udrzovaci terapii u nemocnych s nové diagnostikovanou CN*! 2. Za hlavni
vyhodu je povazovana pouze nizkd cena téchto 1€kl, naopak je zdiiraznovana vysoka
frekvence nezadoucich ucinkt, vcetné rizika non-Hodgkinského lymfomu (asociovaného
s infekei virem Eppsteina a Barrové) a nemelanomovych koznich nddort. Je vSak tieba
zdiraznit, Ze v ramci kombinované terapie riziko nezadoucich ucinkl nejen neklesd, ale
naopak stoupa (zejména riziko oportunnich infekei a hepatosplenického T-lymfomu), byt

jsou vysledky sledovani na raznych souborech nejednotné. Autor tohoto textu povazuje
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thiopurinovd imunosupresiva za léty provéienou Iékovou skupinu vhodnou nejen k 1é¢be

kombina¢ni, ale v mnoha ptipadech i k monoterapii nemocnych s CN.

Relativné vysoka frekvence nezadoucich UcCinkt thiopurinovych imunosupresiv je jednim
z divod nariistajici obliby metotrexatu v 1ébé CN. Na rozdil od revmatologickych indikaci
je vi1écbe CN efektivni pouze parenteralni forma 1éku aplikovana intramuskularné nebo
subkutanné. Metotrexat je alternativou thiopurini v udrzovaci terapii CN v zékladni davce
10-25 mg s.c. jednou tydné, délka 1écby neni limitovdna. Podobné jako pii 1écbé thiopuriny
je nutno monitorovat krevni obraz a hodnoty jaternich transaminaz. Lék je vétSinou pacientti
tolerovan dobfe, nejcastéj$i nezddouci ulinek — nauzeu — lze vyznamné omezit uzitim

antiemetik (ondansetron).

Jedinou indikaci pro cyklosporin A v 1éc¢b¢ stievnich zanétl je v soucasnosti t€zkéa forma UC
nereagujici na intravendzni lécbu maximalnimi davkami kortikoidd. Lék je podavan
intraven6zné v davce 2 mg/kg a jeho ucinnost je srovnatelna s efektem infliximabu
aplikovanym ve stejné indikaci*®. Nevyhodou je nutnost nasledného prevedeni pacienta na
jiné thiopurinové imunosupresivum; V praxi je tedy tato 1é¢ba nevhodnd u nemocnych, u

nichZ 1écba thiopuriny jiZ selhala, nebo ji netoleruji.

Samostatnou kapitolu tvoifi postaveni imunosupresiv (thiopurinli a metotrexatu) jako
konkomitantni terapie soucasné¢ s 1écbou biologickou. Tato problematika je zminéna v dalSim

textu.

Antibiotika a probiotika jsou v 1écbé IBD pouzivana Vv n€kterych specifickych situacich.
Nejcastéjsi indikaci antibiotik je perianalni forma Crohnovy choroby, kdy je aplikace
ciprofloxacinu a metronidazolu povaZovéana za prvni linii medikament6zni terapie. Soucasné
je vSak nutnd adekvatni chirurgicka 1éba zahrnujici incize abscesovych lozisek a drenaze
piSté€lovych traktl. Stejnd antibiotika jsou pouZzivana i pii 1é€bé ostatnich hnisavych
komplikaci CN, tedy nitrobfisnich abscesti a velkych zanétlivych infiltratd, které jsou
projevem perforujici formy CN*4. Ciprinol, resp. metronizazol se rovnéz uplatiiuji v 1é¢bé
akutni pouchitidy u nemocnych s UC po provedené proktokolektomii a konstrukci ileopouch-
andlni anastomézy (IPAA)®. Nejednoznaéna ziistdva pozice metronidazolu v profylaxi
pooperacni rekurence CN; podle nékterych autori mize jeho tfiméesiéni podavani
bezprostiedné po resekénim vykonu snizit riziko endoskopické a klinické rekurence

onemocnéni*,
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Mezi probiotika, jejichz G¢innost v 1é¢b¢ IBD byla adekvatné ovéiena, patii E. coli kmen
Nissle 1917 (preparat Mutaflor) a dale probioticky koktejl 8 bakteridlnich kment pod
oznacenim VSL#3. Zatimco prvni z uvedenych je alternativou mesalazinu v udrzovaci 1é¢be
UC u nemocnych, ktefi netoleruji 1é€bu preparaty 5-ASA, u druhého preparatu byla

prokazana efektivita v prevenci pouchitidy u nemocnych s IPAA*,

Enteralni vyziva je ve své vylucné formé (exkluzivni enterdlni vyziva) pouzivana zejména
VvV induk¢ni fazi 1€€by CN u détskych pacientii. Jednoznac¢nd data o jeji efektivit€¢ v dospélé
populaci sice k dispozici nejsou, presto jde o alternativu vhodnou zejména u nemocnych
Vv pfedoperacni pfipravé (potfeba minimalizovat davku kortikosteroidll), a také jako doplnék
biologické terapie anti-TNF protilatkami u vysoce rizikovych pacientii vyzadujicich zlepSeni
nutricniho stavu. Tolerance exkluzivni vyzivy je v dosp€lé populaci nizkd, bézné je vSak

vyuzivana nutriéni terapie doplitkova*®.,
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3. Biologicka léciva idiopatickych stievnich zanéti

3.1. Definice a obecna charakteristika

Jako biologickd 1éciva oznaCujeme preparaty piipravované biotechnologickymi postupy
(pomoci biologického vektoru) a ovlivitujici konkrétni mechanismy bunécné regulace. Mezi
biologické preparaty pouzivané v soucasné humanni mediciné patii hormony, vakciny,
rustové faktory, latky enzymatické povahy, koagulacni faktory a monoklonalni protilatky,

které vyuzivame od prelomu milénia i v terapii 1BD*°

. Biologika se od klasickych,
zpravidla organickou syntézou pfipravenych latek, z&sadnim zptsobem  lisi.
Nejvyznamnéj$im rozdilem je velikost jejich molekuly — ta je podstatné vétsi a soucasné
nachylngj$i k degradaci ve srovndni s konvenc¢nimi léCivy. DalSim obecnym rysem
biologickych preparatt je selektivita, s niz zasahuji do nitrobunééné regulace, zejména
V oblasti imunitni a zanétlivé odpovédi. Tato selektivita je ovSem v nékterych piipadech
pouze relativni (vyjadiena pouze na bunéfné urovni) a nebrdni systémovému ucinku
preparatu. Ten je pak potencidlnim zdrojem neZadoucich UCinkii a komplikaci 1éCby

biologikem®°.
Biologika pouzivana v soucasnosti v 1é¢bé IBD zahrnuji 3 skupiny preparati®:

Protilatky proti tumor nekrozujicimu faktoru o (anti-TNFa): infliximab, adalimumab,
certolizumab-pegol, golimumab
Antiintegrinové protilatky: natalizumab, vedolizumab

Protilatky proti interleukintim: ustekinumab

3.2. Mechanismus ac¢inku biologik

3.2.1. Anti-TNFa protilatky

Tumor nekrozujici faktor a. (TNFa) je vyznamny prozanétlivy cytokin, ktery zaujima kli¢ové
postaveni v patogenetické kaskadé mnoha imunitné zprostiedkovanych chorob, véetné
idiopatickych stievnich zanétd. Je produkovan fadou elementi Gc¢astnicich se imunitni reakce,
zejména makrofagy, T lymfocyty a tzv. pfirozenymi zabijeci (natural killer cells), pfi¢emz
hlavnim zdrojem jsou builky monocyto-makrofagového systému. Je syntetizovan jako
transmembranovy protein o molekulové vaze 26 kD, jehoz extracelularni doména je zahy
odstépena TNFa konvertujicim enzymem (TACE) za vzniku solubilni formy TNF (STNF).
TNF ma k dispozici 2 typy receptort: typ 1 (TNFRI), vazici preferenéné solubilni TNF a typ
2 (TNFRII), na ktery se vaze transmembranova forma TNF (mTNF). Biologicky efekt TNF
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zahrnuje Sirokou Skalu procesti ovliviiujicich imunitni systém, mezi nejvyznamnéjsi patii
stimulace tvorby a uvolnovani cytokinu, exprese adhezivnich molekul na povrchu bunék
nebo stimulace proliferace, ale i apoptézy — vSe v zavislosti na typu cilové bunky a na
mnozstvi a rychlosti produkce vlastniho TNF®2. Pfesny mechanismus plsobeni anti-TNF
protilatek u nemocnych s IBD je stale pfedmétem vyzkumu, je vSak ziejmé, Ze je velmi
komplexni a nelze jej vysvétlit pouhou blokadou solubilniho nebo membranového TNF.
Svéd¢i pro to mimo jiné fakt, Ze ne vSechny molekuly s anti-TNF ucinkem jsou efektivni
v 1écbeé CN nebo UC, zatimco v jinych indikacich (napf. revmatoidni artritida) jsou velmi
ucinné (etanercept). Vysvétlenim miZze byt mimo jiné odliSnd struktura molekuly
jednotlivych preparati. Za hlavni mechanismy piisobeni anti-TNF protilatek u nemocnych

s IBD jsou tak v soucasnosti povazovany:

indukce apoptdzy T bunék v lamina propria mucosae
indukce M2 subtypu makrofagii (tzv. ,,wound-healing macrophages®) zavisla na pfitomnosti

Fc fragmentu ptislu$né anti-TNF protilatky

ZvySena rezistence aktivovanych T lymfocytlii vicéi apoptdéze je povaZovana za jeden
z mechanismi pfispivajicich k chronickému priib&éhu Crohnovy choroby®? ®*, Schopnost anti-
TNF protilatek zvratit tento stav a indukovat apoptozu aktivaci kaspazovée signalni cesty byla
prokazana v fadé¢ experimentd. Samotny mechanismus indukce apoptézy vsak zlstava
nejasny. Muze byt zprostfedkovan vazbou anti-TNF protilatky na sTNF vazany na svém
receptoru na povrchu T lymfocytu. Skutecnost, ze fizni protein etanercept neni takové vazby
schopen (vazebné misto je jiz obsazeno vazbou s receptorem T lymfocytu) mize byt jednim
z diivodl neucinnosti této molekuly v terapii CN®. Dalsim potencidlnim vysvétlenim je
indukce tzv. reverzni signalizace®. Vazbou anti-TNF protilstky na mTNF dochézi
k fosforylaci serinovych rezidui na kratké intracelularni komponentné molekuly
membranového TNF a vysledkem je opét spusténi kaskady smétujici k apoptdoze T buiiky.
V neposledni fad¢ 1ze indukci apoptozy T lymfocyti vysvétlit tim, Ze anti-TNF protilatka
prerusi vazbu mezi TNFRIlI na povrchu T lymfocytu a mTNF na membran¢ CDI14+
makrofagu®’. Tato vazba brani apoptéze T bunék a jeji blokada ma proto efekt opac¢ny,

proapoptoticky.

Druhy z uvedenych mechanismil, indukce tvorby M2 makrofagti, souvisi se schopnosti anti-
TNF protilatek navodit hojeni poSkozené tkané (tzv. slizni¢ni hojeni). Pfedpoklada, Zze anti-

TNF protilatka zprostfedkuje (svym Fc fragmentem) vazbu mezi Fc receptorem monocytu

18



derivovaného z periferni krve a mTNF na povrchu T lymfocytu a tato vazba indukuje
pfeménu monocytu v regulaéni typ makrofagu (CD14+ CD206+, tzv. M2 typ makrofagu)®®.
Tato cesta je navic stimulovdna souCasnym podani azathioprinu, coz muze byt jednim
z divodii vysSi ucinnosti kombinované terapie anti-TNF protilaitkou a thiopurinovym

imunosupresivem, kterou pozorujeme Vv klinické praxi®®.

Zaveérem je tieba zdlraznit, Ze navzdory intenzivnimu vyzkumu mechanismu piisobeni anti-
TNF protilatek zistava fada otazek nezodpovézena. Je pravdépodobné, ze jde o komplexni
proces zahrnujici fadu uvedenych cest i mechanismit dosud neznamych a dalsi vyzkum v této

oblasti je proto velmi zadouci.

3.2.2. Antiintegrinové protildatky
Jednim z kli¢ovych mechanismi v procesu zanétlivé reakce v travici trubici je migrace
aktivovanych lymfocytl z kapilarniho fecisté do tkdné stieva. Jde o vicefdzovou reakei, na
jejimz pocatku je zvySena produkce prozanétlivych cytokini (TNFa, interlukin-1, apod.)
aktivovanymi makrofagy. Tyto latky aktivuji cévni endotel ke zvysSené expresi povrchovych
receptort, tzv. selektini a adresind. Prvni znich slouzi k pocate¢nimu uchyceni (tzv.
Htethering®) cirkulujicich lymfocytl k cévni sténg, druhy typ je zodpovédny za pevnéjsi
vazbu mezi endotelialni bunikou a aktivovanym lymfocytem. Tato vazba je zprostiedkovana
specialnim typem receptorti na povrchu lymfocytu, tzv. integriny. Funkce integrini vSak neni
omezena pouze na mechanické uchyceni lymfocyti k endotelu. Vazbou integrinii na
endotelialni ligand (adresin) dochazi ke spusténi nitrobunéénych signalnich cest a zméné
bunéénych funkeci. A naopak, tato nitrobunéénd modulace zpétn€ zvySuje afinitu

extraceluldrni receptorové ¢asti integrinovych molekul k jejich endotelialnim ligandm®.

Experimentalni prace prokézaly, ze aktivované lymfocyty ve tkdni stieva exprimuji na svém
povrchu preferenéné integrinové molekuly oznacované jako a4fB7. Klicovym ligandem pro
tento typ integrinu je tzv. Mucosal Vascular Addressin Cell Adhesion Molecule 1, zkracené
MAdCAM-1. Tento typ adresinové molekuly se vyskytuje na endotelu slizni¢nich kapilar
tenkého a tlustého stteva a v ptilehlych Peyerskych platech. Je tedy ziejmé, ze blokadou
vazby 047 integrinu na MAdCAM-1 Ize zasahnout do prubchu zanétlivé reakce v oblasti
travici trubice®. Prvni latkou, u niz byl v klinickych studiich prokazan pozitivni efekt
blokady integrinovych receptorti na potlaceni aktivity IBD, byl natalizumab. Jde o
rekombinantni humanizovanou monoklonalni protilatku tfidy IgG4, cilenou proti integrinové

podjednotce a4. Vazbou na ni blokuje nejen aktivitu integrinu a4P7 (ve stieve), ale také
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integrinu a4fB1, ktery je pfitomen na povrchu leukocytl celého téla. Cilovym ligandem
integrinu a4p1 je adresin VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) a jejich vzajemna
vazba umoznuje migraci aktivovanych leukocyti do vétSiny organii, véetné centralniho
nervového systému®?. Blokdda migrace lymfocyti do CNS se vsak ukézala jako vyznamny
rizikovy faktor pro vznik zavazné komplikace, tzv. progresivni multifokalni

leukoencefalodystrofie (PML).

Problém systémového efektu antiintegrinového mechanismu byl vyfeSen vyvojem
vedolizumabu - humanizované monoklonalni protilatky tfidy IgG1 selektivné blokujici vazbu
mezi integrinovou molekulou a4B7 a jejim endotelidlnim ligandem MAJdCAM-1. Uvedeny
mechanismus potlacuje migraci aktivovanych leukocytli z kapildrniho fecisté do stievni
stény. Vzhledem k tomu, Ze uvedeny typ integrinového receptoru (a4p7) exprimuji téméf

vyluéné leukocyty osidlujici travici trubici, jedna se o efekt vysoce selektivni.

3.2.3. Protilatky proti interleukinitm
Jiz bylo zminéno, ze v patogenezi IBD se vyznamné uplatituje abnormalni aktivita makrofagt
a dendritickych buné¢k v lamina propria, vedouci k aktivaci a diferenciaci ,,naivnich® CD4+ T
bunék v efektorové klony lymfocyti. Jednou z klicovych cest, zejména v patogenezi CN, je
systém interleukinu 12 (IL-12) a interleukinu 23 (IL-23), které¢ jsou produkovany buiikami
monocyto-makrofagového systému, dendritickymi buitkami a epitelialnimi buikami stfevni
sliznice a pod jejichz vlivem dochazi k diferenciaci T lymfocytti na Thl (IL-12) a Th17 (IL-
23). Takto vzniklé klony aktivovanych lymfocytl posléze produkuji dalsi zanétlivé plisobky
(IL-17, 1L-22, 1L-26, TNFa, IFNy) a udrzuji, resp. zvysuji aktivitu zanétlivého procesu®.
Molekuly obou kli¢ovych interleukini (IL-12, IL-23) této patogenetické cesty jsou tvoreny
dvéma podjednotkami, pficemZ jedna znich, oznacovana jako p40, je spolecnd obéma
cytokinim. Ustekinumab je plné¢ huménni, monoklondlni IgG1 protilatka, kterd se vaze na
podjednotku p40 a znemoznuje tak interakci IL-12 a IL-23 s povrchovymi receptory IL-12R
B1, IL-12R B2 a IL-23R B1. Vysledkem je pieruseni signalni drahy IL-12/IL-23, coz vede k
vyznamnému snizeni aktivity Thl a Thl7 lymfocytl a potlaceni tvorby prozanétlivych

cytokint® °,
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4. Aktualni biologika v terapii IBD
4.1. Anti-TNF protilatky

Infliximab je chiméricka monoklonalni protilatka proti TNFa tfidy IgG1 tvofena ze 75 %
lidskou a 25 % mysi bilkovinnou slozkou. Byl prvnim biologikem pouzitym v terapii CN®®.

Pro rutinni I1écbu CN je pouzivan od roku 1998, do 1écby UC byl zarazen v roce 2006.

Infliximab je u¢inny v 16¢bé aktivni luminalni i perianalni formy CN®" %8, Dvé rozsahlé studie
(ACCENT I, ACCENT II) na pocatku milénia potvrdily ucinnost infliximabu podavaného
formou intravendzni infuze v davce 5 mg/kg a soucasné prokazaly, ze po uvodni, tzv.
induk¢ni fazi 1é¢by (aplikace v tydnu 0, 2 a 6), je pravidelna aplikace 1é¢iva v intervalu 8
tydnt efektivnéjsi nez epizodickd 1écba spocivajici v jednorazovém podéni 1€ku pii vzplanuti
epizodickou je spojena s niz§im vyskytem protilatek proti infliximabu a S tim souvisejicich

alergickych projevil a ztraty 1é¢ebného efektu’®.

Studie ACT 1 a 2 prokazaly efektivitu infliximabu i v 1é¢bé stfedné a vysoce aktivni UC
refrakterni na konvenéni medikamentozni 1é¢bu’?. Diky rychlému nastupu efektu je vhodny i

v 16¢bé t&7ké ataky UC refrakterni na intravendzni podani kortikosteroidt’.

Adalimumab je plné¢ humanni protilatkou proti TNFa, rovnéz tfidy IgGl. Je aplikovan
formou subkutanni injekce, v 1é¢bé CN je pouzivan od roku 2007, pro terapii UC od roku
2012,

Efektivita adalimumabu v indukéni i dlouhodobé (udrzovaci) 1é¢bé CN byla prokazana v sérii
klinickych studii CLASSIC I a Il a CHARM">"", Jejich vysledkem je, mimo jiné, i zakladni
terapeutické schéma pro 1écbu CN adalimumabem: 160 mg s.c. v tydnu 0, 80 mg s.C. v tydnu
2 a déale 40 mg s.c. vintervalu 2 tydnii dlouhodobé. Ve stejném rezimu je podavén i u
pacientll s UC, a to na zéklad¢ studii ULTRA 1 a 2, které potvrdily efektivitu adalimumabu

v 1é¢bé stiedné a vysoce aktivni UC refrakterni na konvenéni medikamentozni 1é¢bu’® ™.

Certolizumab-pegol je PEGylovany Fab‘ fragment humanizované protilatky proti TNFa. Na
zékladé vysledkt studii PRECISE-1 a 2 byl v roce 2008 schvalen americkym Utadem pro
léky a potraviny (FDA) pro terapii aktivni CN8 8! V/ zemich Evropské unie neni v této

indikaci registrovan.
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4.2.

4.3.

Golimumab je zatim poslednim piipravkem ze skupiny protilatek proti TNFoa, pIn¢ humanni
IgG1 protilatka aplikovana subkutanné. Od roku 2013 je, na zaklad¢ vysledku studie
PURSUIT, mozné jeho podavani u nemocnych s UC®. Jde o 1ék blizky adalimumabu, od
kterého se odliSuje zptisobem vyroby — golimumab je produkovan bunéénymi liniemi
transgennich mysi, adalimumab v bunécnych liniich ovérii ¢inskych kiecki metodou ,,phage
display*. Vyssi afinita golimumabu k TNFa a vyssi stabilita 1€éku umoziuji jeho aplikaci

v intervalu 4 tydny (oproti intervalu 2 tydny v piipadé adalimumabu)®3.

Antiintegrinové protilatky
Natalizumab je rekombinantni humanizovana protilatka tfidy IgG4 proti leukocytarnimu
integrinovému receptoru a4. Lék je od roku 2008 povolen v terapii CN v USA, nikoli

v zemich Evropské unie®*.

Vedolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka namifena selektivné proti
leukocytarnim integrinovym receptorim o4p7 pouzivana od roku 2014 v terapii UC a CN.
Zavedeni 1éku do praxe umoznily vysledky né&kolika studii programu GEMINI®®' které
prokazaly efektivitu v 1é¢bé stiedné a vysoce aktivni UC a CN refrakterni na konvenc¢ni
terapii ev. 1écbu antiTNF protilatkami. LEk je aplikovan formou intravendzni infuze v davce

300 mg Vv tydnech 0, 2 a 6, piipadné 10 (pouze CN) a dale v intervalu 8 tydnii®,

Protilatky proti interleukiniim

Ustekinumab je prvnim a zatim jedinym piedstavitelem této kategorie biologickych 1é¢iv, od
roku 2016 je schvéilen pro 1é¢bu CN®®. Jde o humanni monoklonalni protilatku IgG1 proti
podjednotce p40 interleukinu 12 a interleukinu 23. Je aplikovan jednak intraven6zné (prvni
davka ~6 mg/kg i.v.) a nasledné v subkutannich injekcich v davce 90 mg a v intervalu 8

tydni.
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5. Indikace a strategie biologické 1écby 1BD
5.1 Biologicka lécba CN

Zavedeni infliximabu do 1lécby CN vroce 1998 bylo prvnim krokem zasadni zmény
medikament6zni terapie IBD. Soucasti 1écby CN se postupné¢ stala dalsi biologika ze skupiny
anti-TNF  protilatek  (adalimumab, certolizumab-pegol), antiintegrinovych protilatek
(natalizumab, vedolizumab) a protilatek proti interleukinim 12/23 (ustekinumab), ktera
rozsifuji moznosti biologické 1éCby a soucasné umoznuji jeji pokracovani ¢i opakovani
V piipadé selhani ¢i intolerance pedchoziho preparatu®.
Vedle zavadéni novych biologik jsou pribézné upravovany terapeutické rezimy vcetné
davkovani 1€k, hledaji se optimalni varianty soub&zné imunosupresivni terapie (tzv. combo
terapie), moznosti monitorace 1€¢by pomoci farmakokinetickych parametrti i nové indikace,
jako napft. profylakticka 1écba po stfevni resekci. Soucasné pokracuje hledani prediktori
efektivni a bezpecné aplikace biologik a zmény terapeutickych strategii, jejichz cilem
je minimalizace strukturalnich zmén stfeva, omezeni frekvence a rozsahu chirurgickych
vykonti a vkonetném disledku ochrana pted invalidizujicimi nasledky chronického
sttevniho zan&tu®,
Mezi indikace biologické terapie CN v sou¢asné dobé patii®™:

e Neucinnost, nebo intolerance konvencni terapie u nemocnych se stfedné a vysoce

aktivni CN

e Komplexni perianalni pistéle

e Kortikodependence

e Vysoké riziko neptiznivého (invalidizujiciho) pribéhu CN

e Mimostievni projevy souvisejici s vysokou aktivitou zanétu

e (asna pooperacni rekurence CN po stievni resekci

Luminalni forma CN
Na indukéni fazi 1écby infliximabem a adalimumabem odpovida v klinické praxi ptiblizné

85-90 % pacientd s luminalni formou CN%% %3

, efekt infliximabu se projevuje obvykle diive
nez v pripadé¢ adalimumabu. V dal§im pribéhu vyznamna c¢ast pacientd odpovéd’ ztraci,
V prvnim roce dosahuje tento podil az 25 % pfi 1écbé infliximabem, o néco méné u
nemocnych lécenych adalimumabem®. V souboru vice nez 1000 pacientii bylo zjisténo, Ze
dlouhodob¢ (5 let) pokracuji v terapii infliximabem necelé 2/3 pacientii ztéch, ktefi

odpovédeli na indukéni fazi 1éCby, tj. asi polovina celkového poctu pacientii, u nichz byla
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terapie zahajena®. Nepiiznivymi prediktory dlouhodobého udrzeni terapie bylo deli trvani
choroby pied zahajenim biologické 1écby, izolované postizeni ilea, pfedchozi 1écba
biologikem, anémie, nevyuzivani farmakokinetickych parametri k optimalizaci 1éCby a
nutnost intenzifikace terapie jiz v prvnim roce 1éCby.

Pii ztraté odpovédi 1ze u ¢asti nemocnych efekt 1é¢by obnovit tzv. intenzifikaci, ktera spociva
bud’ ve zkraceni intervalu mezi aplikacemi (infliximab, adalimumab), nebo v navySeni davky
(infliximab), popt. v kombinaci obou postupt. Rozhodnuti o intenzifikaci by mélo vychazet
jednak z posouzeni celkového stavu pacienta, ale téz z farmakologickych paramentrti —
hladiny 1éku v krvi a ev. pfitomnosti protilaitek proti 1écivu. Podrobny komentaf
K problematice terapeutického monitorovani farmakokinetiky biologik je uveden na

strané 72.

Perianalni forma CN

Dilezitou indikaci biologické terapie CN je perianalni choroba, jejiz 1ééba vykazuje
dlouhodobé neuspokojivé vysledky®. Diivodem je agresivni podstata tohoto fenotypu CN,
minimalni dlouhodobéa u¢innost konven¢nich medikamentli a rovnéz nedostatky v chirurgické
terapii, ktera je u naprosté vétSiny nemocnych s komplexnimi pistélemi nezbytnou soucasti
terapie. Pfiznivou odpovéd’ na podéani infliximabu pozorujeme u 2/3 nemocnych s periandlni
formou CN, po 1 roce lécby dosdhne remise, tedy zhojeni piStéli, piiblizn€ tretina
lécenych’® %2,

Infliximab je jedinou latkou, u niZ byly provedeny studie primarn¢ zaméfené na lécbu
perianalni choroby, data o efektivit¢ adalimumabu jsou pouze nepiima a ukazuji pozvolné&jsi
nastup efektu, ktery je vSak posléze relativné stabilni. Podobné jsou k dispozici 1 predbézné
informace o tom, zZe v 1écb¢ periandlni choroby lze vyuzit také ustekinumab (protilatka proti
IL-12/23)%".

Dulezitym aspektem v 1écbé periandlnich forem CN je podle soucasnych poznatkl hladina
1éCiva v séru nemocnych. K efektivni 1é¢bé periandlnich pistéli je patrné nutno dosdhnout
podstatné vyssi hladiny 1é¢iva, neZ je tomu v piipadé luminalni choroby®. V kazdém piipadé
je biologicka terapie pouze soucasti dlouhodobé komplexni 1é¢by, jejiz podstatnou slozku

tvoii chirurgicka drendz pist&lovych trakti®.
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AKkcelerovana step-up terapie a koncept ,,treat-to-target*

V poslednich letech je za jednoznacnou indikaci biologické terapie povazovano vysokeé riziko
nepiiznivého, invalidizujiciho pribéhu CN (,,disabling disease). Pro tuto strategii je
pouzivan termin akcelerovana step-up 1écba a jde o raciondlni kompromis mezi standardni
1éEbou zalozenou na postupném navysSovani terapie (step-up) a postupem opacnym, pii némz
je biologikum podano na samém pocatku 1écby (top-down). Za prediktory nepiiznivého
pribéhu CN povazujeme predevSim Casny zaCatek nemoci (diagndéza CN pred 17. rokem
zivota), perianalni chorobu, extenzivni postizeni tenkého stieva a rychlou progresi
onemocnéni do stadia penetrujicich komplikaci (intraabdominalni abscesy a pistéle)®..
Soucasti akcelerované step-up 1écby je obvykle i soubéZzné podavani imunosupresivni terapie
(thiopuriny, metotrexat, combo terapie).

Progresivni pribéh CN (a z¢asti i UC) a Spatna korelace mezi klinickymi projevy CN
a stupném morfologickych zmén jsou dilezitymi argumenty pro véasné zahajeni ucinné
protizanétlivé 1écby. V tomto sméru byl v r. 2015 mezinarodni skupinou expertt (I0-1BD)
formulovan koncept terapie sméfujici ke konkrétnimu cili (treat-to-target koncept)®®: 1%,
Spoc¢iva ve stanoveni konkrétnich cili a jejich sledovéni v pfedem urcenych Casovych
obdobich. Nesplnéni cilovych parametri vede k Gpraveé 1écby (optimalizaci) ve snaze zvysit
jeji efektivitu a zabranit vzniku ireparabilniho poskozeni travici trubice. Za hlavni cile 1é¢by
CN je povazovano vymizeni bolesti a normalizace stolice a také zhojeni viedovych 1ézi ve
sttevé. V pripadé UC je cilem normalizace stolice a zéastava krvaceni spolu s normalizaci
endoskopického nalezu. K pravidelnému sledovani aktivity IBD slouzi vedle endoskopie
dalsi zobrazovaci metody (USG bficha, MR), méfeni tzv. biomarkerit (CRP, fekdlni
kalprotektin) a v budoucnu by jim mohlo byt i histologické vsetieni u nemocnych s UC.
Efektivita tohoto konceptu pro dosazeni tzv. slizni¢niho zhojeni a také pro snizeni rizika
zavaznych komplikaci a redukce chirurgickych vykonii byla recentné prokazana v n€kolika

studiich CALM, POCER, REACT?01-103,
Profylakticka 1é¢ba po resekci stieva

Jde 0 novou a potencialné velmi dileZitou indikaci biologické 16¢by CN*°. Omezeni potieby
chirurgické 1é€by je sice jednim z hlavnich cilii biologické terapie IBD, pfesto je frekvence

resekénich vykont, zejména tzv. ileocékalni resekce stale vysoka. Z dlouhodobého hlediska
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resorpcni plochy stfeva. I pies vyuziti konvencni terapie pretrvava u znacné ¢asti nemocnych
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riziko zavazné (chirurgické) recidivy, vice nez polovina pacienti musi v nasledujicich 10-15

letech podstoupit novy opera¢ni zakrok!%4,

Jiz v prvni randomizované a placebem kontrolované studii prokazal Requiero jednoznacny
benefit profylaktické aplikace infliximabu po resekénim vykonu v priibéhu 1 roku'®. |
ve vetSiné ostatnich, z celkem 10 menSich studii ¢i kazuistickych sérii, byl pozorovan
priznivy efekt profylaktické 1éCby infliximabem nebo adalimumabem v obdobi 12—-36 mésict
po operaci'®. Nejednoznacny vysledek piinesla rozsahla prospektivni studie (PREVENT),
V niz sice nebyl prokazan benefit profylaktické aplikace infliximabu na potlaceni klinické
rekurence CN, nicméné Ilécba infliximabem vyznamné snizila riziko rekurence

endoskopické!®’,

Efekt profylaktické 1é¢by adalimumabem byl jednim z cili studie POCER®, Ukazala, Ze
aktivni pfistup zalozeny na stratifikaci pacienti podle rizika rekurence, aktivnim
pooperacnim sledovani (koloskopie v 6. mésici po resekci) a Upravé terapeutického rezimu
v zévislosti na koloskopickém nélezu, je efektivnéjsi, nez fixni rezim bez pribézné
monitorace endoskopického nalezu. V prevenci rekurence CN byl v této studii pouzivan
terapeuticky rezim, ktery bychom mohli povazovat za variantu akcelerované step-up 1écby:
Vv prvnich 3 mésicich po operaci dostdvali vSichni pacienti metronidazol, pacienti
ve zvySeném riziku pak pokracovali 1é€bou azathioprinem nebo 6-merkaptopurinem, pii jeho
intoleranci dostavali standardni davku adalimumabu. Nalez endoskopické rekurence v 6.
mesici (Rutgeertsovo skore 12 a vice) byl diivodem k navysSeni terapie o krok vyse (bez 1écby
— azathioprin, azathioprin — adalimumab, adalimumab standardni davka — intenzifikace
adalimumabu). Vysledek koloskopie v 18. mésici (primarni cil) ukézal endoskopickou
rekurenci u 49 % pacientu v aktivné sledované skupin€ oproti 60 % ve skupiné bez pribézné
koloskopie (p=0,03). Intenzifikace 1éCby u pacientli s nalezem endoskopické rekurence
vV 6. mésici byla efektivni ve vice nez tretiné pripadi (38 % jich bylo v endoskopické remisi
v 18. mésici). Vedlejsim vysledkem studie bylo navic zjisténi, Ze koufeni je nejvyznamnéj$im

rizikovym faktorem pooperacni rekurence CN.

Kombinovana terapie vs. monoterapie

Piinosy a rizika kombinované terapie anti-TNF protilatky s imunosupresivem (thiopuriny
nebo metrotrexatem) jsou dlouhodobé diskutovany a hodnoceny v klinickych studiich i redlné
praxi. V ptipad¢ infliximabu ukéazaly dvé prospektivni randomizované studie benefit

kombinované terapie s thiopuriny v navozeni a udrZeni odpovédi u nemocnych s CN
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(SONIC)% g UC (UC SUCCESS)®, tento vysledek potvrzuji i data z klinické praxe'® 1%,
V piipadé adalimumabu jsou vysledky méné jednoznacné, post-hoc analyza studie CHARM
pfinos combo terapie neprokézala, diivodem vSak miize byt metodika studie’’. Naproti tomu
data z realné praxe a také vysledek rozsahlé metaanalyzy 18 studii prokazuji benefit
kombinované 1é¢by adalimumabem a imunosupresivem pii navozeni odpovédi u nemocnych
sCNML 1127 tento efekt oviem neni patrny ve fazi dlouhodobé udrzovaci 1écby
adalimumabem. Pro posouzeni kombinované 1écby adalimumabem a imunosupresivem
v 1écbe UC existuje jen minimum informaci, svéd¢i vSak ve prospéch kombinované 1écby
pfinejmensim na pocatku 1é¢by’® ',

Neni rovnéZ piesné znamo, jak dlouho ma kombinovana terapie u pacientt v remisi trvat.
Van Assche ve studii IMID ukdazal, Ze vysazeni azathioprinu po 6 mésicich kombinované
1é¢by s infliximabem klinicky pribéh CN nezhorSuje, nepiimé znamky vsak sve€d¢éi pro nartst
rizika relapsu!'®. Data z klinické praxe i kontrolovanych studii ukazuji, Ze minimalni
bezpecna délka kombinované terapie se pohybuje mezi 6-12 mésici''* 11°,

Vysazeni imunosupresiva je obvykle vedeno bezpecnostnimi divody, alternativou uplného
vysazeni je v takovém ptipadé napt. redukce davky imunosupresiva ptiblizn¢ na polovinu.
Tento manévr zajisti dostate¢ny aditivni efekt imunosupresiva a soucasné sniZuje riziko

komplikaci kombinované terapie!®.

K rozhodnuti miize pfispét také stanoveni hladiny
biologika. Drobne ukazal, ze u pacienti s vysokou hladinou infliximabu v séru nemélo
ukonceni lécby azathioprinem negativni vliv na dal$i priibéh onemocnéni. Naproti tomu
vysazeni imunosupresiva u nemocnych s nizkou ¢i neméfitelnou hladinou infliximabu vedlo
ve vétsing piipadd k rychlému relapsu onemocnénit’.
Celkov¢ 1ze tedy soucasnou pristup ke kombinované terapii shrnout do nasledujicich bodii:
e Kombinovana terapie infliximabem a imunosupresivem je efektivnéjsi v induk¢ni fazi
terapie CN i UC
e Kombinace adalimumabu a imunosupresiva je efektivni v indukéni fazi terapie CN, v
piipadé UC jsou informace nedostatecné
e Inicidlni kombinovand terapie (6—12 mésicli) mize mit dlouhodoby benefit 1 po
vysazeni imunosupresiva
e Alternativou ukonceni imunosupresiva je redukce davky

e Piiredukci davky imunosupresiva nebo jeho vysazeni Ize vyuzit monitorovani hladiny

biologika

27



Nova biologika

Vroce 2014 wvstoupila mezi biologika pouzivand v 1écbé¢ IBD prvni latka s jinym
mechanismem G¢inku, nez maji protilatky proti TNF. Byl jim vedolizumab, humanizovana
monoklonalni protilatka proti leukocytdrnim integrinovym receptortim a4p78. Jeho ti¢innost
v terapii CN i UC potvrdil rozsahly klinicky program GEMINI®®®". Zasadni rozdil oproti
systémove¢ pusobicim anti-TNF protilaitkim spociva u vedolizumabu v selektivité jeho
pusobeni v GIT. Ta je déana specifickou lokalizaci integrinovych receptori a4p7 na
membrané aktivovanych lymfocyti osidlujicich travici trubici. Podani vedolizumabu vede
zpravidla k pozvolnéjsimu nastupu Uc¢inku, vzhledem k nizké imunogenicité 1éku je vsSak

navozeny efekt dlouhodoby.

V klinické praxi je vedolizumab u nemocnych s CN zpravidla 1ékem 2-3. linie, nejcastéji po
selhani nebo intoleranci anti-TNF protilatek!’®. Po jednom roce 1é¢by dosahuje klinické

odpovédi polovina pacientl, pfiblizné tfetina jich je ve stadiu klinické remise!?.

U nemocnych s vysokym rizikem neZadoucich u¢inkl anti-TNF protilatek, nebo tam, kde je
takova lécba kontraindikovana, lze vedolizumab pouzit i jako biologikum prvni volby.
Typickym piikladem jsou pacienti s roztrouSenou skler6zou nebo jinym autoimunitnim
onemocnénim, pacienti ohroZeni infekénimi komplikacemi a také nemocni s primarni

skler6zujici cholangitidou.

Dalim biologikem ur¢enym pro lécbu CN je od roku 2016 ustekinumab. Jde o plné
humanni, IgG1 protilatku proti spole¢né podjednotce (p40) interleukinti 12 a 23 (IL-12,
IL-23). Uginnost a bezpe¢nost ustekinumabu prokazaly tii rozsahlé studie faze 3 souhrnné
oznadované zkratkou UNITI*?L, Tyto prace ukazaly efektivitu v indukci odpovédi a remise
sttedné a vysoce aktivni CN a také v udrzeni takto navozeného efektu po dobu nasledujicich
2 let. Podobné, jako je tomu v pfipadé vedolizumabu, také ustekinumab je lékem vysoce
bezpecnym. Vzhledem k tomu, Ze tento 1€k je pouzivan 1 v terapii psoriazy, lze jej idealné
vyuzit u nemocnych s anamnézou lupénky a také u pacientt s koznimi nezadoucimi G¢inky
anti-TNF protilatek. Stavajici indikacni podminky ustekinumabu umoziuji navic jeho

zatazeni do prvni linie biologické 1éCby.
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5.2 Biologicka lé¢ba UC
Biologicka 1é¢ba UC byla do klinické praxe zavedena v roce 2006 po zveiejnéni vysledkt
studii ACT 1 a 2, které prokazaly u¢innost infliximabu v 16¢bé stiedné a vysoce aktivni UC2,
V roce 2012 nésledoval adalimumab a o rok pozdé€ji golimumab (vSe zastupci anti-TNF
protilatek). V roce 2014 pak na zakladé vysledka studie GEMINI 18 vstoupilo do terapie UC

prvni biologikum ze skupiny antiintegrinovych protilatek — vedolizumab.

Cilem 1é¢by UC je dosazeni stabilni a hluboké remise zadnétu, eliminace rizika vzniku stfevni

122

neoplazie a nutnosti kolektomie . Mezi zakladni indikace k zahajeni biologické terapie UC

patiil?:

e Neucinnost, nebo intolerance konvencni terapie u nemocnych se stfedné a vysoce

aktivni UC

e Akutni tézka ataka UC neodpovidajici adekvatné na i.v. aplikaci kortikoidl
e Kortikodependence

e Mimostfevni projevy souvisejici s vysokou aktivitou zdnétu

Kortikorefrakterni a kortikodependentni UC
Infliximab navozuje kratkodobou odpovéd u 60-80 % pacientl s UC, v dalsi fazi ovSem
vyznamna ¢ast nemocnych odpoveéd’ ztraci — kolem 25 % v prvnim roce a 10-15 % v kazdém

122" Vysledky metaanalyzy 9 kontrolovanych studii potvrdily

dalSim roce pokracujici terapie
ptiznivy efekt anti-TNF protilatek na klinicky stav nemocnych s UC. Pomér Sanci (odds
ratio) pro dosazeni kratkodobé odpovédi nebo remise byl pii 1é€bé biologikem kolem 2,4
oproti kontrolnim skupinam, dlouhodoby efekt byl jest¢ o néco vyssi (OR 2,8-3,2)
ve srovndni s kontrolami. Biologicka lé€ba navic sniZila riziko kolektomie piiblizné
na tretinu?,

Stejné jako v pfipade CN je ztrata odpovédi v klinické praxi nejcastéjSim problémem terapie
UC infliximabem a spolu s vyskytem nezadoucich G¢inkt byva hlavnim divodem k ukonceni
1écby. Efekt terapie 1ze u casti pacientll obnovit intenzifikaci 1é€by, ev. zménou preparatu
(terapeuticky switch). Celkové je podil pacienti s UC se setrvalou odpovédi na infliximab
nizsi a potieba intenzifikace 1écby naopak vyssi ve srovnani s nemocnymi s CN. V souboru
vice nez 400 pacientti 1é¢enych infliximabem byla intenzifikace nutna u 67 % nemocnych

sUC a 46 % pacientd s CN, median doby do intenzifikace byl u nemocnych s UC

signifikantné kratsi (7 mésictl) ve srovnani s CN (27 mésici)!®. Vyznamny rozdil v potiebé
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intenzifikovat 1écbu infliximabem jsme zaznamenali 1 v naSem souboru pacientl. V pribéhu
prvniho roku 1éc¢by byla terapie navysena u 56 % nemocnych s UC a 27 % pacientli s CN
(vlastni soubor).

Oproti infliximabu je adalimumab pomalejsi v nastupu ucinku, piiblizné po roce 1écby se
celkovy podet respondérii na infliximab i adalimumab vyrovnaval?®, Data z klinické praxe
ukazuji, ze kratkodobé odpovédi na adalimumab doséhne 50-75 % nemocnych s UC,
v pribehu prvniho roku 1écby pak podil respondérii klesne na 35-50 %. Relativné nizsi
ucinnost adalimumabu ve srovnani s infliximabem mize souviset s nékolika faktory.
V klinické praxi je adalimumab obvykle biologikem druhé volby v 1é€bé UC po selhani ¢i
intoleranci infliximabu. Jeho efekt, podobné jako v ptipad€ infliximabu, z&visi na sérové
koncentraci 1éku, kterd muze byt nedostateCna u pacientll s vysokou aktivitou zanétu
a pacientl s té¢lesnou hmotnosti nad 80 kg. Lze proto predpokladat lepsi efekt vyssich davek
adalimumabu od samého pocatku 1écby, takova strategie vSak zatim nebyla adekvétné
testovana. V praxi je adalimumab pouzivan vice u nemocnych se stfedni nez vysokou
aktivitou UC. Jeho prednosti miize byt pro fadu pacientii moznost aplikace v domécim
prostiedi a také fakt, ze G€innost adalimumabu v terapii UC neni pravdépodobné ovlivnéna
konkomitantni imunosupresivni 1é¢bou, kterd potencidlné zvySuje riziko infekénich
komplikaci 1écby.

Golimumab je stejné jako adalimumab plné¢ humanni formou protilatky proti TNF-a (IgG1).
Od adalimumabu se li§i zpGsobem produkce (k vyrobé golimumabu jsou pouzivany
transgenni mysi); vyslednd protilatka se pak vyznacuje vyssi afinitou k TNF-a ve srovnani
s infliximabem 1 adalimumabem, vysokou rozpustnosti a stabilitou a celkové nizsi
imunogenicitou®. Golimumab byl ve druhé poloviné roku 2013 schvalen Evropskou lékovou
agenturou pro lé€bu nemocnych s UC na zakladé pozitivnich vysledkt studii PURSUIT.
Vzhledem ke kratké dobé je k dispozici jen minimum informaci o ucinnosti a bezpec¢nosti
golimumabu z realné klinické praxe. Vysledky kontrolované studie svéd¢i pro to, ze idealni
pacient pro 1écbu golimumabem je nemocny se stiedni (spiSe nez vysokou) aktivitou UC,
s nutnosti pouzit kortikosteroidy od pocatku nebo Casné faze onemocnéni, vysokym rizikem
kolektomie a pfitomnosti extraintestinalnich projevil souvisejicich s aktivitou zdnétu. Vhodny
se jevi 1 pro nemocné¢ se zndmkami kortikodependence a intolerance konvencnich
imunosupresiv®?,

Vedolizumab (humanizovana IgG1 protilatka proti leukocytarnim integrinovym receptorim

04B7) je u nemocnych sUC obvykle biologikem druhé volby'?’. U pacienti
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s kontraindikacemi systémové¢ plisobicich biologik nebo autoimunitnimi chorobami je mozno

zaradit tento 1¢k na prvni misto.

Akutni tézka ataka UC (tzv. zachranna terapie)

Pacienti s akutni tézkou atakou UC maji vysoké riziko kolektomie — pravdépodobnost
chirurgického vykonu dosahuje v priméru 25-30 %, ovSem u nemocnych s extenzivnim
tvarem kolitidy stoupa az k 60 %'?8. Zakladem 1éEby je v takovém piipadé hospitalizace,
celkova intenzivni péce a aplikace intravendznich kortikoidi — metylprednisolonu v davce 1
mg/kg/den. Pfi jejich neucinnosti v pribéhu 5-10 dnd je tfeba rozhodnout bud’ o provedeni
kolektomie nebo podani 1écby druhé volby (tzv. second line terapie). Od devadesatych let
uplynulého stoleti bylo hlavnim Iékem druhé volby kalcineurinové imunosupresivum
cyklosporin A, vysledky Jarnerotovy studie s infliximabem publikované v roce 2005 vSak

zdsadné zménily piistup k 16¢bé této zavazné komplikace UC™.

Vysledky uvedené studie potvrdily predpokladany efekt infliximabu: do 3 mésicti od podani
jedné infuze v davce 5 mg/kg nebyla kolektomie provedena u 71 % pacienti 1é¢enych
infliximabem oproti 33 % ve skupiné placebové (pomér Sanci (odds ratio) byl 4,9 ve
prospéch infliximabu). Infliximab v této studii nezvySoval riziko neZadoucich u¢inkl veetné
rizika ¢asnych pooperacnich komplikaci u nemocnych, ktefi museli podstoupit kolektomii.
Ackoli studie musela byt pro pomaly nabér pacientli ukoncena piedCasné, jeji vysledky
ptispély k zavedeni infliximabu jako zdchranné terapie u nemocnych s UC nereagujicich na

intravendzni podani kortikoida.

Uz v Jéarnerotové studii se ovSem ukézalo, Ze efekt standardni davky infliximabu neni
dostateCny u podskupiny pacientli s velmi vysokou aktivitou (fulminantni) UC. Stejné
vysledky ukazala 1 dal$i pozorovani a zejména klinicka praxe. Ukézalo se, Ze na rozdil od
CN, kde vysoka zanétliva aktivita zvySuje Sance na pfiznivy efekt biologické 1écby, u te€zké
ataky UC standardni davky infliximabu casto selhdvaji. Za pfi€iny jsou povazovany ztraty
infliximabu zanétem poskozenou sliznici tra¢niku do stolice’®, rozsah zanétem poskozené
plochy, ktery je mnohondsobny ve srovnani s relativné loZiskovym zanétem u CN a zvySuje
tak naroky na nautraliza¢ni aktivitu anti-TNF protilatky a snizena hladina albuminu, ktera je
nezavislym prediktorem niz$ich sérovych hladin infliximabu!®® 3! Nedostate¢na hladina

infliximabu v séru v disledku zvySené clearance je navic pii¢inou zvySené imunogenicity —

31



tvorby protilatek proti infliximabu s dalSim negativhim dopadem na farmakokinetické a

posléze i klinické parametry*®?,

V praxi se proto v sou¢asné dobé jednoznac¢né prosazuje intenzifikace 1é¢by tézké ataky UC
infliximabem od samého pocatku terapie, pfiCemz existuji riizné varianty tohoto postupu.
K nejcastéjSim patii podani dvojnasobné davky (10 mg/kg) na pocatku 1écby, zkraceni
intervalu do druhé infuze na 1 tyden, aplikace prvnich 3 davek v intervalu 2 tydnd, atd.
V retrospektivni studii prokazal Gibson et al signifikantni redukci poctu casnych kolektomii
pfi podani intenzifikovaného rezimu ve srovnini s rezimem standardnim®®3, Intenzifikovany
rezim v 1é¢be akutni tézké ataky UC podporuje vétSina expertd Mezindrodni organizace pro

IBD (I0-IBD), a to presto, Ze spolehliva data z kontrolovanych studii nejsou k dispozici***,
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6. Optimalizace biologické terapie: farmakokinetické monitorovani

6.1. Infliximab trough levels may predict sustained response to infliximab in patients with

Crohn's disease

Clinek in extenso - Priloha & 1

Abstract

Background and aims: Over 10% of Crohn's disease (CD) patients annually lose response
to infliximab. Infliximab trough levels (TL), concomitant immunosuppressants and
endoscopic healing were proposed as predictors of favourable infliximab outcome. We
assessed infliximab TL measured after induction therapy as predictors of sustained clinical
response. Furthermore, we tried to identify other predictors of long-term benefit of
infliximab therapy. Methods: We included CD patients treated with infliximab between
October 2007 and March 2010 who responded to 3-dose induction followed by maintenance
therapy and in whom blood samples taken at treatment week 14 or 22 were available in
blood bank. Sustained response to infliximab was defined as absence of treatment failure due
to loss of response or drug intolerance. Results: Eighty four patients were included.
Sustained response to infliximab was observed in 47 (56%) patients during a median follow-
up of 25 months (14-37). Infliximab TL>3 pg/ml were associated with a decreased risk of
treatment failure (HR 0.34; 95% CI: 0.16-0.75), whereas the presence of antibodies against
infliximab and need for corticosteroids increased this risk (HR 4.34; 95% CI: 1.51-12.5 and
HR 2.49, 95% CI: 1.08-5.73, respectively). No impact of concomitant thiopurines was
observed, although patients receiving thiopurines had higher infliximab TL than those
without immunomodulators (5.51 vs. 0.71 ug/ml; p = 0.01). Conclusion: During a median
follow up of 2 years sustained response to infliximab was observed in slightly more than half
of CD patients. Infliximab TL>3 pg/ml at the start of maintenance regime were predicative

of sustained response to infliximab.
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6.2. Komentar

Optimalizace biologické terapie: farmakokinetické monitorovani

Navzdory tomu, ze biologickd terapie je v souCasnosti nejefektivnéjSim nastrojem
medikament6zni 1écby idiopatickych stfevnich zanéti, je kratkodobd i dlouhodoba Gc¢innost
1écby protilatkami  proti TNFoa znaéné omezend. Podil priméarnich non-respondért
se pohybuje mezi 10-30 % a jesté vyznamng&jsi je problém sekundarni ztraty odpovédi. Ta
dosahuje 20-50 % v prvnim roce 1é¢by a dlouhodobé tak z terapie anti-TNF protilatkami
profituje pouze tfetina az polovina pivodné 1é€enych pacientd!®. Divody pro nedostateény
efekt terapie anti-TNF protilatkami jsou jednak farmakokinetické, jednak farmakodynamické.
Z farmakokinetického hlediska jde o nedostatecnou sérovou koncentraci 1é¢iva. Ta je
podminéna jednak imunogenicitou monoklondlnich protilaitek a tvorbou neutraliza¢nich
protilatek proti I1éku (anti-drug antibodies, ADA), jednak primarné neimunologickym
mechanismem — zvySenou clearance Iéku z organismu. Farmakodynamické pficiny
nedostateén¢ho efektu biologika vychdzeji z faktu, Ze zanét je primarné ovliviiovan

mechanismem odlisSnym od ptsobeni ptislusného 1éku (napt. TNFa).
Hladina léku a efekt terapie

Souvislost mezi sérovou koncentraci anti-TNF protilatek a efektem 1écby je znama prakticky
od pocatku éry biologické terapie IBD. Pozitivni korelace byla prokédzdna mezi hladinou
léCiva a klinickym efektem (dosazenim klinické odpovédi nebo remise), biologickou
aktivitou (hladinou CRP a fekalniho kalprotektinu) nebo aktivitou endoskopickou (dosazenim
tzv. slizni¢niho zhojeni)***1%, Koncentrace 1é¢iva je oviem zavisld na fadé faktorii, mezi
které patii stav nemocného (v€k, pohlavi, vaha, klinicky stav, konkomitantni medikace),
zpusob terapie (druh 1éku, davka a davkovaci interval, aplikaéni cesta) a nékteré dalsi, jako je
analytickd metoda, pfitomnost protilatek apod. Vyznamnym faktorem je aktivita a rozsah
onemocnéni — tento aspekt zasadné ovlivituje farmakokinetiku anti-TNF jiz v indukéni fazi
1é¢by. Nazorné tento vztah dokumentuje situace v 1écbé akutni tézké ataky UC (acute severe
ulcerative colitis, ASUC) infliximabem. Standardni ddvkovani (5 mg/kg v tydnu 0, 2 a 6) je
u znaéné casti pacientt s ASUC neefektivni a nedokaze =zabrénit kolektomii.
Farmakokineticka data pfitom svéd¢i pro to, Ze hlavni pfic¢inou je nedostate¢na koncentrace
infliximabu v séru nemocnych!®. Diivodem je vysokd zanétlivd aktivita spojena
s nadprodukci TNFa, ktera vyzaduje velké mnozstvi protilatky (infliximabu) ke své

neutralizaci, zvySend fagocytdoza a nasledna proteolyza infliximabu elementy monocyto-
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makrofagového systému, ztraty infliximabu do stievniho lumen v rdmci zanétlivé protein-
loosing enteropatie a také hypoalbuminemie, ktera je Casto doprovazena nizkou hladinou
infliximabu (souvislost s aktivitou neonatalniho Fc receptoru)!?®3!. Piestoze nejsou
v soucasné dob¢ k dispozici prospektivni kontrolované studie, které by jasné potvrdily vyssi
efektivitu zvySeného davkovani infliximabu v terapii ASUC, v odborné vefejnosti panuje

jasna shoda, ktera vychazi pravé z vysledkt farmakokinetického monitorovanit3*,

Reaktivni farmakokinetické monitorovani

Cilem dlouhodobé aplikace biologika u nemocnych s IBD je udrZeni odpovédi dosaZené
v pribéhu indukéni faze 1éCby. NaSe prace ukézala jako jedna z prvnich ve své dobg, ze
vyznamnymi prediktory udrzeni setrvalé odpovédi mohou byt farmakokinetické parametry —
hladina infliximabu a pfitomnost protilatek proti infliximabu (ATI) — stanovené po ukonceni
indukéni faze 1é¢by, resp. na pocatku 1é¢by udrzovaci (tyden 14-22)!38. Na zakladé studii
uplynulé dekady jsou v soucasné dobé hladiny infliximabu a ATI vyuZzivany ptedev§im pfi
rozhodovéni o dalsi 1é¢bé u nemocnych se sekundarni ztratou odpovédi. Tento postup je
oznacovan jako ,reaktivni“ zptisob vyuzivani farmakokinetického monitoringu®!. P¥i ztraté
odpovédi je u nemocnych s nizkou ¢i neméfitelnou hladinou infliximabu a bez zvySeného
titru ATI vhodnd intenzifikace 1é€by (zvySeni davky, zkraceni intervalu, nebo kombinace
obou postuptl) s cilem dosahnout vyssich (terapeutickych) hladin 1éku. Intenzifikace zalozena
na farmakokinetickém monitorovani je ekonomicky vyhodnéjsi, nez intenzifikace vedena
pouze na zakladé klinickych zndmek ztraty odpovédil®?. Jestlize je v dobé& ztraty odpovédi
pfitomna dostate¢na hladina 1éciva, je efektivn€j$i zména 1éku na preparat s jinym
mechanismem ucinku — lze totiz ptredpokladat, ze patogeneticky mechanismus zénétu je
Vv takovém ptipad¢ odlisny. Posledni variantou je pfitomnost zvySeného titru protilatek proti
1€¢ivu (napf. infliximabu) — zde je vhodna zaména za jiny preparat téze 1ékové skupiny (anti-
TNF protilatek), ktery nevykazuje zkiiZenou imunitu. Reaktivni zplisob farmakokinetického
monitorovani anti-TNF protilatek je v souCasnosti povazovan za ,,minimalni standard* a m¢l
by byt k dispozici na vSech pracovistich zabyvajicich se biologickou terapii idiopatickych

stievnich zan&tal*®,

Proaktivni farmakokinetické monitorovani

Skutec¢nost, ze dostatecné (terapeutické) hladiny infliximabu a adalimumabu jsou spojeny
S lepSim terapeutickych efektem, vede k logické domnénce, ze ,,proaktivni* udrzovani

terapeutickych hladin anti-TNF protilatek mulze snizit riziko ztraty odpovédi a vést
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k dlouhodobému udrzeni efektivni 1é¢by. Tato piedstava je zakladem tzv. ,,proaktivni
metody farmakokinetického monitorovani 1é¢by, které je zalozeno na pravidelném méfeni
farmakokinetickych parametri (hladin 1éku a ADA) a ptipadné tpravé davky (intenzifikace
nebo redukce) v zavislosti na namétenych hodnotach i v ptipadé, ze klinicky stav ani

vysledky laboratornich a zobrazovacich vysetieni nesvédci pro ztratu odpovédi.

Vaughn et al. publikovali v roce 2014 retrospektivni studii dokladujici benefit proaktivniho
monitoringu farmakokinetiky u nemocnych s IBD 1é¢enych infliximabem!#*. Pacienti, u nichZ
bylo dadvkovani aktivné modifikovano na zaklad€ sérové koncentrace infliximabu, méli vyssi
pravdépodobnost setrvalé odpovédi resp. udrzeni 1é¢by infliximabem ve srovnani s kontrolni
skupinou, pficemz optimalniho vysledku bylo dosazeno u nemocnych s hladinou infliximabu
5 pg/ml a vyssi. Dosazeni této hodnoty rovnéz zajistilo dlouhodoby efekt terapie i bez

nutnosti konkomitantni imunosupresivni 1é¢by.

Definitivni potvrzeni piinosu proaktivniho monitoringu bylo ocekavano od prospektivni
randomizované studie TAXIT. Primarnim cilem zde bylo udrzeni klinické remise
po jednom roce od rozdéleni pacienti do dvou skupin: skupiny 1é¢ené dle
farmakokinetickych parametri a skupiny lécené podle klinického stavu a ukazateld zanétivé
aktivity. DileZitym aspektem studie byla inicidlni ,,optimalizacni* faze, pfi niZ byla 1éba
intenzifikovana (nebo redukovana) tak, aby bylo dosazeno optimalni sérové koncentrace
infliximabu (3-7 pg/ml). Pfestoze hodnoceni primarniho cile neprokazalo vyznamny rozdil
mezi obéma skupinami, vétSina sekundarni ukazateld svéd¢i pro benefit proaktivniho
monitoringu 1écby infliximabem. Jiz samotnd optimalizace 1é€by v Givodu studie vedla
ke statisticky vyznamnému zvySeni poctu pacientti v remisi. Ve skupiné pacientd 1é¢enych
proaktivné bylo méné relapsii a vice pacientli udrzelo terapeutické rozmezi koncentrace
infliximabu. Redukce davky u nemocnych s inicidlni hladinou nad 7 pg/ml nevedla ke
zvySeni rizika relapsii, ale signifikantné snizila naklady na l1é€bu. Naproti tomu, celkové
naklady na lé¢bu byly podobné ve skupiné s proaktivnim monitoringem 1 ve skupiné

kontrolni.
Vyznam méieni ADA

Imunogenni potencidl monoklondlnich protilatek a tvorba protildtek proti 1é¢ivu (ADA)
bezprostfedné ovliviiuji efektivitu a bezpecnost 1€cby anti-TNF protildtkami. Pfitomnost
protilatek proti infliximabu zvySuje vice nez trojnasobné riziko sekundarni ztraty odpovédi,

riziko akutni infuzni reakce je zvySeno dvojnasobné a vyskyt tézkych infuznich reakci stoupa

36



az na Sestinasobek ve srovnani s pacienty bez detekovatelnych protilatek® 47, Je tedy
ziejmé, Ze opatfeni minimalizujici vznik ADA mohou zasadnim zplGsobem ovlivnit prib¢h

terapie 1BD.

Soucasné je ovSem tfeba zdlraznit, Ze imunitni odpoveéd’ na pfitomnost cizorodé bilkoviny
(anti-TNF protilatky) je dynamicky proces a protilatky proti Iéku mohou byt pfitomny trvale
nebo jen po dobu piechodnou (tzv. transient ADA), v nizkém ¢i vysokém titru a mohou, ale
téz nemusi mit schopnost neutralizace anti-TNF protilatky. Dal§im problémem je metodika
stanoveni ADA; starsi typy laboratornich setii nebyly schopny detekovat protilatky pti vyssi
hlading Iéku v séru a k jejich spolehlivé detekci je nutno pouzit novéjsich, tzv.“drug-tolerant®

S etﬁ147' 148_

I ptes uvedené nejasnosti je ziejmé, Ze tvorba protilatek proti 1é€ivu je u nemocnych 1écenych
infliximabem a adalimumabem nezddoucim jevem. V recentné publikované praci ukézali
Brandse et al. na velkém souboru pacientli, ze negativni vliv ADA na farmakokinetiku

infliximabu stoupd s nartistajicim titrem protilatek™®.

Soucasn¢ bylo prokazano, ze
u nemocnych s nizkou sérovou koncentraci infliximabu je riziko tvorby ADA zvySeno oproti
pacientim s vy$§imi hladinami léku. Proaktivni monitoring zajist'ujici dostatecnou sérovou
koncentraci infliximabu tak muze teoreticky snizit riziko vzniku ADA a jejich negativniho

vlivu na Gc¢innost a bezpe€nost 1€Cby.
NevyfeSené otazky

Jednou z podstatnych otazek souvisejicich s praktickym vyuzitim farmakokinetického
monitoringu je stanoveni takového rozmezi 1€kovych koncentraci, které zajisti optimalni
pomér mezi piinosem a rizikem 1éCby (tedy stanoveni terapeutického okna). Zatimco dolni
hranice reprezentuje koncentraci, pfi nizZ lze dosdhnout optimalniho poméru klinického,
biologického a morfologického efektu terapie, horni hranice odpovida hlading, pfi niZ je efekt
maximalni aniZ by se jesté projevila toxicita 1€éku. Stanoveni tohoto rozmezi pro kazdy 1€k
zvlast je komplikovany proces, nebot” vychdzi prevazné z vysledki menSich kohortovych
studii nebo post-hoc analyz studii kontrolovanych. RovnéZ neni zcela jasné, zda pravé
»trough level® (tedy hladina 1éku na konci davkovaciho intervalu tésné pied aplikaci dalsi
davky) je optimalnim parametrem a zda by nebylo vhodnégj$i sledovat napt. hladiny
maximalni ¢i pramérné, ¢i hodnotit veli¢inu zcela odliSnou, napt. plochu pod kiivkou.
V neposledni fadé¢ je nutno zdlraznit, Ze farmakokinetické parametry je tfeba hodnotit

Vv kontextu vlastniho onemocnéni. Jiné terapeutické rozmezi mtze byt vhodné pro indukéni

37



a udrzovaci fazi, pro rizné fenotypy onemocnéni (perianalni CN vs. lumindlni CN) nebo

indikace (1é¢ba aktivniho zanétu vs. profylakticka 1écba po resekci streva).

Vedle méfeni farmakokinetickych parametrii je nutno posoudit optimalni zplsob upravy
1é¢ebného rezimu v piipade€, ze vysledné hodnoty nejsou uspokojivé. Prestoze se v klinické
praxi fidime pfi rozhodovani o zpisobu intenzifikace vétSinou klinickymi parametry
a zkraceni intervalu povazujeme za stejn¢ efektivni jako navySeni davky infliximabu,
z farmakokinetického hlediska se zkraceni intervalu mezi aplikacemi jevi jako zplsob
efektivngjsit®. Opomijenou, avsak potencidlné rovnéz efektivni variantou je piidani
imunosupresiva a nastoleni rezimu tzv. combo terapie u nemocnych se subterapeutickou
hladinou biologika'®. Opa¢ny postup, tedy redukce 1é¢by u nemocnych s vysokou
koncentraci 1éku, miize spocCivat napf. ve vysazeni thiopurinového imunosupresiva bez
zvySeni rizika relapsu onemocnéni. Intenzifikace biologické 1écby a dosazeni terapeutické
hladiny biologika (v piipad¢ infliximabu nad 5 pg/m) mize ptispét k ukonceni kombinované
1écby (vysazeni imunosupresiva) a tedy i1 sniZeni rizika infekénich komplikaci souvisejicich

s kombinovanou 1é¢bou.
Zavér

Optimalizace medikament6zni 1é¢by IBD je nedilnou soucésti tzv. personalizované mediciny.
Bezmala dvacetileta historie vyuZziti anti-TNF protilatek v terapii idiopatickych stfevnich
zanétl ukazuje, Ze tato 1é¢ba ma fadu limiti. Casové omezend u¢innost a vyskyt nezadoucich
projevi jsou nejcastéjsimi divody pro ukonceni 1éCby. Pravé farmakokinetické monitorovani
je v soucasné dobé nejucinnéjsim nastrojem ke zvyseni efektivity a bezpecnosti terapie anti-

TNF protilatkami.

V poslednich letech se stalo standardem tzv. reaktivni farmakokinetické monitorovani, které

143 Rada informaci

umoznuje optimalizaci 1é¢by u nemocnych se sekundarni ztratou odpovédi
Z posledni doby vSak svéd¢i pro to, ze proaktivni monitoring muze byt efektivnéjSim
nastrojem optimalizace biologické terapie, a to jak na pocatku terapie (indukcni faze), tak

v dobé dlouhodobé udrzovaci 16cby!®2,

Optimalizace Gvodni faze terapie anti-TNF protilaitkami je dulezitym krokem nejen pro
zvySeni podilu primarnich respondentll, ale zejména pro zvyseni efektu dlouhodobé terapie.
Ditlezitou roli vtomto sméru méa vztah mezi farmakokinetickymi parametry na konci

induk¢ni, resp. na pocatku udrzovaci faze a dlouhodobym efektem 1€¢by. Jednou z prvnich
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praci, které ukazaly ptinos stanoveni hladin infliximabu a protilatek proti nému na pielomu

indukéni a udrzovaci 1éEby, byla vyse prezentovana prace z naseho pracovisté'®®

. Ukézala, ze
hladina infliximabu a pfitomnost protilatek proti infliximabu na pocatku udrzovaci faze
(v tydnu 14-22) jsou vyznamnymi prediktory dlouhodobé odpovédi na infliximab. Uprava
1écby vedouci k dosazeni optimalni hladiny infliximabu tak mtize mit pfiznivy dopad na
prabéh onemocnéni a miize prodlouzit dobu efektivni 1é¢by infliximabem. K podobnym

vysledkiim dospéli i dalsi autofil® a prestoze se jedna o data z retrospektivnich &i post-hoc

analyz, jejich vyznam je vSeobecné akceptovan.

Siroké piijeti proaktivniho monitoringu v klinické praxi vsak vyzaduje potvrzeni jeho
efektivity v dlouhodobém prospektivnim sledovani. V tomto ohledu sice piinesla dosud
jediné prospektivni studie (TAXIT) nejednoznacny zaveér, avSak s ohledem na okolnosti této
prace nelze vysledek interpretovat negativn!®®. Spise jde o prvni krok, ktery by mély
nasledovat dal$i prospektivni studie navrzené tak, aby se vyvarovaly pfedchozich pochybeni.
I soucasna data nicméné ukazuji, ze méfeni farmakokinetickych parametrt pii 16cbé anti-TNF
protilaitkami ma znacny potencial, ktery neni omezen pouze na okamzik sekundéarni ztraty

odpovedi.
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7. Ukonceni biologické terapie

7.1. Discontinuation of anti-tumor necrosis factor therapy in inflammatory bowel disease

patients: a prospective observation

Clinek in extenso - Piiloha & 2

Abstract

Background: Discontinuation of anti-TNF therapy in patients with inflammatory bowel
diseases (IBD) in remission remains a controversial issue. The aims of our study were to
assess the proportion of patients who relapse after cessation of biological treatment, and to
identify potential risk factors of disease relapse. Methods: Consecutive IBD patients who
discontinued anti-TNF therapy in steroid-free clinical and endoscopic remission were
prospectively followed. Multiple logistic regression and Cox proportional-hazards models
were used to assess the predictors of disease relapse. Results: Seventy-eight IBD patients
(Crohn’s disease, CD 61; ulcerative colitis, UC 17) were included and followed for a median
of 30 months (range 7-47). A total of 32 (53%) CD patients and nine (53%) UC patients
relapsed by the end of the follow-up with a median time to relapse of 8 months (range 1-25) in
CD patients and 14 months (range 4-37) in UC patients, respectively. The cumulative
probabilities of maintaining remission at 6, 12, and 24 months were 82%, 59%, and 51% in
CD patients, and 77%, 77%, and 64% in UC patients, respectively. Survival of CD patients
who were in deep remission (clinical and endoscopic healing; faecal calprotectin <150 mg/kg;
CRP <5 mg/l) was not better compared with those who did not fulfill these criteria. In
multivariate models, only colonic CD protected patients from disease relapse. Conclusions:
Approximately half of the IBD patients relapsed within 2 years after anti-TNF
discontinuation. In CD patients, no difference between those who were or were not in deep

remission was found. Colonic localization protected patients from relapse.
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7.2. Komentar

Ukonceni biologické terapie

Diivody pro ukonceni biologické terapie u nemocnych s IBD mohou byt ekonomické (snizeni
nakladt na 1é€bu onemocnéni), nebo medicinské. Mezi medicinské divody patii ztrata efektu
lécby (tzv. sekundarni ztrata Gc¢innosti), vznik nezadoucich uc¢inkti vyzadujicich ukonceni
terapie, nebo dosazeni cile 1écby. V soucasné dob¢ je nejcastéji za optimalni cil 1€cby IBD
povazovana tzv. hluboka remise, kterou lze charakterizovat jako absenci klinickych projevi
onemocnéni, laboratornich znamek aktivity (CRP, fekalni kalprotektin) a morfologickych
znamek aktivniho zanétu hodnocenych endoskopicky ev. dal§imi zobrazovacimi metodami
(sonografie, CT, MR)¥. Zatimco pfi definitivni ztraté efektu nebo vzniku nezadoucich t¢inkt
je ukonceni 1é€by nezbytné, stejny postup u nemocného v klidové fazi IBD vyvolava fadu

otazek:
Jaké je riziko relapsu stifevniho zanétu po ukondeni terapie anti-TNF protilatkami?

Odpovéd’ na tuto otdzku pfinesla metaanalyza 27 studii, v nichz byl sledovan vyvoj
onemocnéni po ukondeni biologické terapie’™. Kratkodobé riziko relapsu (do 1 roku od
ukonceni 1é¢by) dosahuje 40 % u nemocnych s CN a 28 % u pacient s UC. Dlouhodoba data
pak ukazuji, Ze do dvou let relabuje pfiblizn€ polovina pacientd a podil relabujicich dale
narUsta. Po péti a vice letech od ukonceni 1é¢by anti-TNF protilatkami dojde k navratu aktivity
nejméné u 70 % pacientil. Pii sedmiletém sledovani pacientl zatfazenych do studie STORI!®®
bylo u 80 % nemocnych znovuzahajeno podavani biologické terapie, nebo se vyskytla zavazna
komplikace onemocnéni'®. Piestoze k relapsu dochazi rychleji u nemocnych s CN nez UC,
biologické 1é€by musi 10 % nemocnych s UC podstoupit radikalni chirurgicky vykon —
kolektomii nebo proktokolektomii®®,

V nami prezentované studii doSlo k relapsu onemocnéni v pritbé¢hu sledovani (median 30
mésicll) u 53 % pacientdt s CN 1 UC, nicméné dalSi ukazatele potvrzuji trend naznaleny

ve vyse zminéné metaanalyze!®

. Median doby do relapsu byl 8 mésicti pro CN a 14 mésict
pro UC, rovnéz hodnoty kumulativni pravdépodobnosti relapsu po 6, 12 a 24 mésicich svéd¢i
pro rychlejsi ndstup aktivity u nemocnych s CN ve srovnani s UC. Celkovée jsou vysledky nasi
prace v souladu s vétSinou publikovanych praci a potvrzuji, Ze do dvou let od ukonceni

biologické terapie dochazi k relapsu IBD pfiblizné u poloviny nemocnych.
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Jaké prediktory lze vyuzit k indentifikaci pacientii nejvice ohroZenych rizikem relapsu

po ukonéeni anti-TNF terapie?

Zakladnim piedpokladem je dosazeni kompletni (hluboké remise) stfevniho zanétu. Tento
parametr je jednak cilem 1écby, jednak faktorem ovliviiujicim vyvoj onemocnéni po ukonceni
biologické terapie. Nejvyznamnéjsi komponentou tzv. hluboké remise je dosazeni slizni¢niho
zhojeni, tedy vymizeni endoskopickych znamek aktivity stifevniho zanétu. Prestoze definice
slizni¢niho zhojeni neni zcela jednotnd, vétSina praci ukazuje, Ze pokud je dosazeno nejen
klinické remise, ale i slizni¢niho zhojeni (tj. endoskopické remise), je riziko relapsu CN
signifikantné snizeno oproti nemocnym, u nichz byla lécba ukoncena pouze na zakladé

klinické remise (26 % vs. 42 % po 1 roce od ukonéeni 16¢by)*°® 160,

Dalsim faktorem ovliviluyjicim riziko relapsu je pokracujici 1écba imunosupresivem po
ukonceni biologické terapie. V rozsahlé retrospektivni studii (vice nez 1000 pacientll) bylo
prokazano sniZeni rizika relapsu CN 0 30 % v piipadé, Ze nemocni uzivali imunosupresivum
i po ukonceni biologické 16¢by'®!. Tento efekt byl patrny i u pacientd, u nichz samotna

imunosupresivni terapie pted zahajenim biologické 1é¢by nepfinesla dostatecny efekt.

Mezi dal$i prediktory relapsu po ukonceni biologické terapie patii perianalni forma CN,
intenzifikace 1é€by (navySeni davky nebo zkraceni intervalu) v pribéhu ukoncené terapie,
kouteni, zvySeni zanétlivych parametri (CRP, kalprotektin) a terapeutické hladiny infliximabu
v dobé& ukonéeni biologické 1é¢by. Rada dalsich pak byla nalezena pouze v nékterych studiich
a jejich skute¢ny vyznam pro predikci rizika relapsu je nejasny (hladina leukocyti, hladina
hemoglobinu, pohlavi, lokalizace nemoci, délka biologické terapie, délka remise, apod.).
V nasi praci byla jako jediny prediktor vyvoje CN po ukonceni biologické terapie
identifikovana lokalizace nemoci, konkrétn¢ kolickd forma CN (L2 podle Montrealské
klasifikace CN). Nemocni s postizenim tlustého stfeva méli signifikantné nizsi riziko relapsu
po skonceni 1é¢by anti-TNF protilatkami oproti pacientim s CN lokalizovanou i v oblasti ilea
(L1 nebo L3)%°,

Vysledky vétSiny studii 1 metaanalyz ukazuji, ze izolované hodnoceni jednotlivych prediktor
relapsu IBD po ukonceni biologické 1écby je malo pfinosné. Je pravdépodobné, ze
efektivngjSim néstrojem muize byt kombinace klinickych, laboratornich a zobrazovacich
parametri. Autofi studie STORI vytvofili na zéklad¢ vysledkil této studie metodou ,,multiple
imputation® predikéni model umoziujici stratifikaci nemocnych podle miry rizika relapsu®®.

Pacienti s nejptiznivéjsi prognézou v této studii méli piiblizné¢ 15 % riziko relapsu CN
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v pribé¢hu 1 roku po ukonceni 1écby infliximabem. Uvedeny model (ani zadny jiny) vSak

nebyl dosud validovan a jeho vyuzitelnost v redlné klinické praxi nebyla ovétena.

Jak efektivni a bezpecna je 1é¢ba relapsu IBD po predchozim ukonceni biologické

terapie?

Jednu z prvnich odpovédi na tuto otazku pfinesla jiz zminéna studie STORI. Opakovana 1é¢ba
infliximabem vedla k navozeni remise (v dob¢ tieti infuze) u 88 % léCenych, u zadného z nich
se navic neobjevila v tomto kratkém obdobi alergicka infuzni reakce. V prubéhu dalSich dvou
let doslo k ukonceni terapie infliximabem z divodu ztraty efektu u 12 z 52 lé€enych. Autofi
studie odhaduji podil sekundarnich non-respondéri na 12 % £+ 5 % v prubéhu dvou let
od obnoveni terapie'®®. Podobné vysledky piinesla nase prace. Kratkodobé odpovédi dosahlo
82 %, pouze u dvou nemocnych jsme zaznamenali alergickou reakci (jedna infuzni, jedna

opozdéna reakce)™™.

Celkoveé shrnuje vysledky opakované terapie po jejim pfedchozim vysazeni recentni

metaanalyza®>®.

Remise dosdhne piiblizné 80 % lécenych, vysledky jsou podobné
u nemocnych s CN i UC. V dlouhodobém horizontu (6 let) ztraci odpoveéd ptiblizné 30 %
nemocnych. Jednim z divodi takto vysoké ucinnost muze byt fakt, ze jde o selektovanou
populaci nemocnych, kteti jiz dfive prokazali dobrou odpovidavost na lécbu anti-TNF
protilatkou. Pon€kud piekvapujici je nizky vyskyt nezadoucich, predev§im infuznich reakeci,
prestoze opakovani biologické terapie v odstupu del$im nez 6 mésicu je rizikovym faktorem
pro vznik takové komplikace. Klicovou roli zde ziejmé hraje pokracujici imunosupresivni
lécba v obdobi mezi dvéma fazemi 1ééby biologické, jak prokazala Feliceho studie z roku
20142, Pokud jsou kratce po zahajeni obnovené 1é¢by anti-TNF protilatkami detekovany
protilatky nebo nizk4d hladina léciva, je riziko alergické infuzni reakce, ale 1 riziko

nedostateéné odpovédi &i jeji brzké ztraty, vyznamné zvyseno'®,

Zavér

Zatimco indikace k zah4jeni biologické terapie jsou v soucasné dob& vSeobecné akceptovany,
otazka ukonceni dlouhodobé¢ efektivni a dobte tolerované 1€¢by ziistava oteviena. Biologicka
terapie je financn¢ naro€na a jeji aplikace je spojena s n€kterymi riziky, predev§im zvysenym
rizikem infek¢nich komplikaci. Oproti témto argumentim stoji jeji vysoka efektivita, snizeni
rizika hospitalizaci a chirurgickych vykona a rovnéz pozitivni vliv na kvalitu Zivota pacientii

s IBD.
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Ackoli mame k dispozici fadu informaci o pribéhu onemocnéni po ukonceni biologické
terapie, jejich kvalita neni vysokd. VétSinou jde o retrospektivni analyzy nebo prospektivni
nekontrolované studie, zcela chybi kontrolované randomizované studie porovnavajici prubeh
onemocnéni po ukonceni 1éCby s pribéhem pii 1é¢be pokracujici. Nicméné dostupnd data a

klinické zkuSenosti Ize v sou¢asné dob¢é shrnout do nasledujicich bodu:

1. Riziko relapsu onemocnéni po ukonceni biologické terapie je vysoké i u nemocnych, kteti
v dob¢ ukonceni terapie vykazuji znamky tzv. hluboké remise. V pribé¢hu 2 let relabuje
polovina a v dlouhodobém horizontu pak vétSina nemocnych. V tomto sméru se tedy 1écba
anti-TNF protilatkami zasadné nelisi od 1é¢by konvenéni.

2. Vsoucasné dobé nemame k dispozici spolehlivé néstroje k posouzeni rizika relapsu a
identifikaci nemocnych, kteti mohou zukonceni 1écby kratkodobé nebo dlouhodobé
profitovat. Samotny fakt, ze u konkrétniho pacienta byla podana biologicka terapie,
znamena, ze jde o nemocného se zavaznym nebo komplikovanym pribéhem IBD nebo
pacienta, ktery netoleruje jinou, konvenéni terapii. Jiz bylo zminéno, Ze izolované vyuziti
dosud identifikovanych prediktori je nespolehlivé a vice lze ocekavat od jejich
kombinace. Validovany a pro klinickou praxi vyuZzitelny nastroj vSak v souCasné dobé¢
chybi.

3. Za optimalni zplsob 1écby relapsu je dnes povaZzovan navrat k plivodné podavanému léku.
Tento postup je sice efektivni a bezpecny z hlediska kratkodobého, dlouhodoba data jsou
ovSem velmi omezena. Je nesporné, ze fenomén ,,lékovych prazdnin je zejména v ptipadé
infliximabu spojen s vy$sim rizikem imunizace pacienta a zvySenou tvorbou protilatek
proti tomuto 1éku se vSemi nezddoucimi disledky — rizikem alergickych reakci a ztratou
odpovédi na lécbu. Imunosupresivni terapie sice riziko imunizace sniZuje, z klinické praxe
vSak vime, ze jej neteSi zcela. Pouziti jiného 1éku (anti-TNF nebo jiného mechanismu
ucinku) v ptipadé€ relapsu je sice variantou, chybi vSak data o efektivité tohoto postupu a
soucasn¢ se tim zuzuje prostor pro volbu budouci 1é¢by v piipadé ztraty efektu nebo

vyskytu nezadoucich ucink.

Vyse uvedené ditvody v soucasné dobé vedou vétSinu renomovanych autort k zavéru, ze
ukonceni dlouhodobé efektivni a dobte tolerované 1€cby anti-TNF protildtkami pfinasi vice
rizik a potencidlnich komplikaci, neZ vyhod a prospéchu pro nemocného. Probihajici klinické
studie by mély piinést vice informaci nejen v oblasti terapie anti-TNF protilatkami, ale téz

novymi biologiky s jinym mechanismem u¢inku.
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8. Specialni situace: gravidita

8.1. Pregnancy and newborn outcome of mothers with inflammatory bowel diseases exposed

to anti-TNF-a therapy during pregnancy: three-center study

Clinek in extenso - Piiloha & 3

Abstract

Objective. Substantial number of women with inflammatory bowel disease (IBD) conceives
while on anti-TNF-a therapy. The aim was to assess the safety and efficacy of anti-TNF-a
treatment during pregnancy and to analyze relationship of neonatal and maternal anti-TNF-a.
levels at delivery with gestational age at the last exposure. Material and methods. Women
with IBD exposed to anti-TNF-o therapy during pregnancy were included. Data on anti-
TNF-a treatment, disease activity, concomitant medication, pregnancy and newborn
outcome were recorded. Anti-TNF-a levels from cord blood were assessed by ELISA.
Results. Forty-one pregnancies (27 Crohn’s disease; 14 ulcerative colitis) were exposed to
infliximab (IFX; 32) and adalimumab (ADA; 9). Ten (24%) women had active disease at
conception and 31 (76%) were in remission with 3 patients experiencing relapse during
pregnancy. Anti-TNF-a therapy started prior to and after conception in 32 and 9 women,
respectively. There were 34 (83%) live births (median birth weight 3145 g) of which 28 were
at-term and 6 preterm deliveries. Five (12%) pregnancies ended in spontaneous and two in
therapeutic abortion. No congenital malformations except for one case of hip dysplasia were
observed. Similarly, no serious perinatal complication occurred. IFX cord levels measured in
11 children positively correlated with gestational week at the last drug administration and
maternal levels at delivery, while no such correlation was found in case of ADA.
Conclusions. The results confirm that anti-TNFs are effective and safe during pregnancy. A
positive correlation between IFX cord levels and gestational week of last exposure as well as

maternal serum levels was observed.
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8.2. Impact of anti-tumor necrosis factor alpha antibodies administered to pregnant women
with inflammatory bowel disease on long-term outcome of exposed children

Clinek in extenso - Piiloha & 4

Abstract

Background: Prenatal exposure to anti—tumor necrosis factor o (TNF-a) antibodies seems to
be safe for fetal development. Data on long-term outcome of exposed children are missing.
Our aim was to assess long-term postnatal development of children exposed to anti-TNF-a
during pregnancy. Methods: Consecutive children aged >12 months exposed to anti-TNFs
prenatally for maternal inflammatory bowel disease in 3 centers in the Czech Republic were
enrolled. Data on psychomotor development, infections, antibiotics, vaccination, and allergy
were retrospectively obtained from mothers, treating pediatricians, and children’s
vaccination cards. Furthermore, standardized laboratory tests on humoral and cellular
immunity were performed. Results: Twenty-five children exposed to biologicals were
included (median age, 34 mo; range, 14-70 mo). All children had normal growth, and all but
1 had normal psychomotor development. Majority (80%) experienced at least 1 infection
(mainly respiratory), and 60% of infants received antibiotics, 32% of those within the first
year of life. Vaccination was undertaken according to vaccination protocol to 23 infants
(92%). Fifteen children also had tuberculosis vaccination without serious complication.
Immunological investigation was performed with 17 children (68%). Cellular immunity was
normal in all infants, and 7 children had mild decrease in IgA and/or IgG immunoglobulins
without clinical significance. All children had a detectable serologic response to vaccination.
Conclusions: Exposure to anti-TNF-o antibodies seems to be safe for growth and
psychomotor development of children, although clinical significance of relatively high
frequency of infections and antibiotic use among infants remains questionable because of the

lack of a control group. Continuous follow-up of exposed children is absolutely warranted.
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8.3. Komentar

Biologicka l1é¢ba v gravidité a laktaci

Idiopatické stfevni zanéty postihuji predev§im jedince v mladém véku a téma repodukce je
casto diskutovédno jak v ambulancich 1ékait, tak mezi pacienty a jejich rodinymi pfislusniky.
Vztah mezi stfevnim zanétem, jeho 1é€cbou a graviditou je detailné popsan predevsim ve dvou
klicovych dokumentech — Konsenzu Evropské spolecnosti pro Crohnovu chorobu a ulcer6zni
kolitidu (ECCO) a tzv. Torontském konsenzu, ktery vyjadiuje piedev§im stanovisko
specialistll z USA a Kanady!®* 1% A¢koli se oba dokumenty v zakladnich bodech shoduji, je
ziejmy urcity rozdil v pfistupu k pouziti biologické terapie u gravidnich pacientek s IBD mezi

obéma oblastmi.

Reprodukéni aktivita pacientit s IBD je ovliviiovana mnoha faktory. Na jedné strané stoji
subjektivni postoje pacientek, které se obavaji vlivu nemoci na prubéh téhotenstvi i vlivu
gravidity na svou nemoc, pienosu vlohy pro vznik stfevniho zanétu na svého potomka i
nezadoucich ucinkl 1é¢by na plod a novorozence. Tyto obavy zvySuji mezi pacientkami
sIBD az trojnasobn& podil dobrovolné bezdétnych zen'®. Na strané druhé jsou spise
podcenovana skute¢na rizika potencialné ovliviiujici prubéh a vysledek gravidity, mezi néz
patii zejména aktivita IBD v dobé& koncepce!®’. Fertilita pacientek v remisi stfevniho zanétu
(pokud nebyly operovany) je stejna, jako v bézné populaci. Resek¢ni vykony, predev§im
konstrukce ileopouch-analni anastomoézy, zvySuji riziko infertility az Ctyfnasobné,
fekundabilita téchto pacientek (tj. schopnost ote¢hotnét napi. pomoci in-vitro fertilizace) vsak

zUstava stejna, jako pied operaci'®,

Aktivita onemocnéni v dobé koncepce je hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje jak pribch
nemoci v dobé téhotenstvi, tak i vysledek gravidity. Pokud pacientka otéhotni v dob¢ remise,
je riziko relapsu stejné, jako v populaci negravidnich zen s IBD. Dojde-li ke koncepci v dobé
aktivni nemoci, riziko perzistujici aktivity je vysoké a s nim nariistd i riziko nepfiznivého
vysledku gravidity (potrat, pfedCasny porod, nizka porodni vaha). Pacientky ve fertilnim véku
je tedy nezbytné adekvatné informovat a doporucit jim pldnovani gravidity. Poradenstvi
zvySuje adherenci t¢hotnych pacientek k medikamentozni terapii a tim signifikantn€ sniZuje

riziku relapsu IBD v dobé t&hotenstvil® 165,

Medikament6zni 1é¢ba sttevnich zanétd neovlivituje fertilitu zen a s vyjimkou sulfasalazinu,
ktery vyvolava reverzibilni oligospermii, ani u muzii. Rovnéz plati, Ze intrauterinni expozice
vétsing 1ékd pouzivanych v terapii IBD nezvySuje riziko malformaci ¢i jinych kongenitalnich
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poruch a ve vétsing piipadli nemé ani nepfiznivy vliv na postnatalni vyvoj a zdravotni stav
ditéte. Vyjimku tvoii metotrexat, ktery je potencialnim teratogenem a jeho pouziti v gravidite,
resp. v obdobi 3-6 mésicti pred koncepci, je kontraindikovano® %, Vzhledem k tomu, Ze
dosazeni a udrzeni remise v téhotenstvi bezprostiedné ovliviiuje jeho vysledek, je dilezité
pacientky informovat o nutnosti pokracovat v u¢inné medikament6zni 1€cb¢, kterd je pro plod

bezpeéna a zvysuje pravdépodobnost uspésného priibéhu a vysledku gravidity©8,

Anti-TNF protilatky v gravidité

Infliximab a adalimumab jsou monoklondlni protilatky tfidy IgGl schopné pronikat
placentou zejména ve druhé polovin¢ tchotenstvi. Vzhledem k aktivnimu charakteru
transportniho mechanismu jsou od druhého trimestru transportovany proti koncentracnimu
spadu stejné, jako ostatni imunoglobuliny v této tfidé. U novorozencii exponovanych ve
druhé poloviné téhotenstvi (a zejména ve tfetim trimestru) témto I1ékim lze proto
bezprosttedné po porodu naméfit hladiny nékolikanasobné ptevysujici hladinu 1é¢iva v krvi
matky!®17t Je proto pochopitelné, ze kratkodoba i dlouhodoba bezpeénost anti-TNF

protilatek byla a je stale pfedmétem klinického vyzkumu.

Pro optimalni vyuziti biologik v 1é€bé gravidnich pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty

je tfeba zodpovédét nasledujici otazky:
1. Jaka je bezpecnost biologické terapie IBD v téhotenstvi?

Data o vlivu anti-TNF protilatek na pribéh a vysledek gravidity ptinesla v uplynulych letech
fada observacnich a kohortovych studii a kazuistickych sérii. Jejich vysledky jsou shrnuty
V metaanalyze a dvou systematickych review!’?1"4, Metaanalyza 5 observac¢nich studii, které
obsahovaly téz kontrolni skupiny pacientek neexponovanych anti-TNF protilatkdm v dobé
gravidity, ukéazala, Ze intrauterinni expozice plodu infliximabu a adalimumabu neptedstavuje
zvysené riziko pro vznik malformaci, potratii, pfed¢asnych porodl nebo sniZzené porodni vahy
novorozence ve srovnani s pacientkami s IBD, které nebyly v gravidité témito preparaty
léceny'’. Ke stejnym vysledkiim dospéla obé rozsahla review, kterd zahrnula vice nez 50
studii. Vedle vyse uvedenych skutecnosti se v nich nepotvrdila ani obava ze zvySeného rizika

infekci u novorozencti exponovanych intrauterinné anti-TNF protildtkam!’3 174,

Vysledky obou naSich praci uvedenych v predchozi ¢asti textu potvrzuji bezpecnost 1é€by
infliximabem a adalimumabem u t&hotnych pacientek s idiopatickymi stfevnimi zanéty*%% 17>,

Prvni z nich sledovala bezpecnost a u¢innost anti-TNF protilatek v gravidit¢ a vztah mezi
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hladinami 1ékti v séru matky a novorozence ve vztahu k terminu posledni aplikace 1éCiva.
Studie neprokazala negativni vliv infliximabu ¢i adalimumabu na pribéh samotné gravidity
ani na stav novorozencli do 30 dnii od porodu. Rovnéz prokdzala vySe zminénou pozitivni

korelaci mezi hladinou infliximabu v séru novorozenct a terminem posledni aplikace 1é¢iva.

Cilem druhé prace bylo posoudit dlouhodoby vyvoj déti exponovanych intrauterinné anti-
TNF protilatkdim. Median véku sledovanych déti dosahl téméi 3 let a béhem této doby jsme
nezaznamenali odchylky v ristu a psychomotorickém vyvoji déti. Relativné vyssi frekvenci
infekci ve sledovaném souboru nebylo mozno adekvatné posoudit s ohledem na chybéjici
kontrolni skupinu déti neexponovanych anti-TNF. Soubor déti popsanych v uvedené
publikaci byl vSak naddle sledovan a postupné dopliiovan o dal§i jedince exponované
intrauterinné anti-TNF protilatkdm a vysledky tohoto sledovéni budou prezentovany v prvni
poloviné roku 2018 na mezinarodnich konferencich (ECCO kongres 2018, DDW 2018).
V souboru rozsifeném na 69 déti exponovanych v gravidité infliximabu nebo adalimumabu

nebyl nakonec zjistén vyssi vyskyt infekei v prvnim roce Zivota oproti kontrolni skupiné déti

zdravych matek.

Otazkou zlstavd vliv kombinované 1é€by anti-TNF protilaitkou a thiopurinovym
imunosupresivem na riziko infekci novorozencli a kojencl. V nasem souboru soucasna
terapie obéma léCivy riziko infekei nezvySovala. Ve studiit PIANO, kter4 predstavuje nejvétsi
prospektivné vedeny soubor pacientek s IBD a jejich déti exponovanych riznym formam
medikamento6zni terapie v gravidite, v§ak byl pozorovan zvyseny vyskyt infekci po 1 roce od

porodu ve skuping déti exponovanych pravé kombinované 16¢b&!’®.

2. Je pokracovani vI1écbé anti-TNF protilaitkami v pribéhu téhotenstvi nezbytné

k udrzeni remise stievniho zanétu?

Hlavnim cilem medikament6zni 1écby IBD je udrZeni remise dosazené v priubéhu uvodni, tzv.
indukéni faze terapie. Udrzovaci faze léCby snizuje riziko relapsu onemocnéni a tato
skute€nost plati 1 u nemocnych v dobé gravidity. Ukonceni (resp. pferuSeni) 1écby anti-TNF
protilatkami v prvnim trimestru zvysuje riziko relapsu stievniho zanétu i riziko neptiznivého
vysledku gravidity, véetné spontanniho potratul’’. Navic, az jedna tietina pacientek, u nichz
je 1é¢ba v gravidité ukondena, relabuje v prvnich 3 tydnech po porodul’®. K potencidlnim
rizikiim ukonceni 1éby v gravidité je tieba pfidat i skuteCnost, ze tzv. l€kové prazdniny a

s nimi souvisejici pokles sérové hladiny biologika zvySuje pravdépodobnost tvorby protilatek
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proti 1éCivu s naslednymi riziky alergickych reakci a sekundarni ztraty efektu biologické

1éCby.

Na druhé strané, pieruseni 1€cby na konci druhého trimestru nevede u pacientek ve stabilni a
dlouhodobé remisi ke zvyseni aktivity stievniho zanétul’®. Vzhledem k tomu, Ze hladina anti-
TNF protilatky v krvi novorozence pozitivné koreluje s gestaénim vékem v dobé posledni
aplikace biologika'®®, 1ze pterusenim 1é¢by dosahnout sniZeni této hladiny a minimalizovat
riziko potencidlnich nezadoucich ucinkt. Jednim z dusledki piferuseni lécby ve druhém
trimestru je zkraceni doby, béhem niz je biologikum detekovatelné v krvi kojence. Rliznymi
autory bylo prokazano vymizeni anti-TNF protilatek z obéhu kojencti do 6. mésice po
porordu, vyjime¢né tato doba muze dosdhnout az 12 mésici. Praktickym dasledkem
ptitomnosti 1é¢iva v krvi ditéte je nemoznost aplikace zivych vakcin, kterd musi byt odloZena

na pozd¢jsi dobui, nejcasteji po dosazeni 6. mésice Zivota.

Argumenty pro a proti nepierusované aplikaci biologik v gravidité jsou ve stanoviscich
evropskych a severoamerickych doporuceni formulovany nakonec odlisné. Zatimco evropska
doporuceni akcentuji hledisko potencidlnich rizik vysokych hladin v séru novorozenct pii
nepierusené terapii a doporucuji ukonceni (resp. preruseni) aplikace biologika v obdobi mezi
tydny 24-26, americké stanovisko zdiiraziiuje zejména rizika ukonceni 1écby a poukazuje na
absenci jakychkoli dikazi o nezddoucim vlivu nepferusené terapie na vyvoj exponovanych
déti. PreruSeni 1écby proto tzv. Torontsky konsensus doporucuje pouze u nemocnych
splitujicich piisna kritéria, mezi né€z patii symptomaticka remise stfevniho zanétu v poslednim
roce pied koncepci i absence endoskopickych a dalSich morfologickych znamek aktivity pred
pocetim. Lécba by rovnéZ neméla byt pieruSovana u pacientek s pfedchozi sekundarni ztratou
efektu biologické terapie, nutnosti jeji intenzifikace, u pacientek po predchozim resekénim
chirurgickém vykonu a téch, které byly v poslednich 3 letech pro aktivitu IBD

hospitalizovany'®®.
3. Je moZno tuto 1é¢bu v pripadé potieby gravidité zahajit?

Zatimco pro bezpecnost a G¢innost pokracujici biologické 1écby u pacientky, ktera otéhotni,
svéd¢i mnozstvi dostupnych dat, informace o efektu a bezpecnosti biologické 1éCby
v gravidité¢ zahajované, je podstatné méng. Soucasti naSeho souboru je i skupina 9 pacientek,
u nichZ byla terapie anti-TNF protilaitkami zahajena v t€hotenstvi z divodu akutniho
vzplanuti nemoci. U dvou tfetin byla terapie efektivni a vedla k nastoleni remise onemocnént,
u zadné pacientky jsme nepozorovali zdvazny nezddouci U¢inek noveé zahdjené terapie.
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Vzhledem k podobnym vysledkim v dalSich publikovanych souborech se obé kliGova
doporuceni shoduji v ndzoru, ze indikace k zahdjeni biologické terapie v téhotenstvi se
zasadné neli$i od 1écby mimo obdobi gravidity. V téhotenstvi vSak neni vhodné zahajovat
1é¢bu thiopuriny (pro riziko nezddoucich ucinkl) a pacientky, které tyto léky jiz neuzivaji,

jsou tedy v ptipadé¢ nutnosti 1é¢eny samotnym biologikem.
Ostatni biologika v gravidité

Recentné publikovand data o bezpecCnosti a ucinnosti vedolizumabu v gravidit¢ vychazeji
jednak z vysledkii studii GEMINI, jednak z informaci z postmarketingového sledovani®®,
Tato data jsou ve srovnani s anti-TNF protilatkami velmi omezena, nicméné nesveéd¢i pro
negativni vliv vedolizumabu na prib¢h a vysledek téhotenstvi. Dalsi sledovani pacientek se
sttevnimi zanéty lé€enych vedolizumabem je vSak nezbytné i proto, ze na rozdil od vétSiny

ostatnich biologik, vedolizumab je v soucasné dobé pouzivan pouze v terapii idiopatickych

stfevnich zanétu.

Ustekinumab je dlouhodobé pouzivan k terapii psoridzy a pocet pacientek exponovanych
tomuto 1éku v t&hotenstvi dosahuje nékolika stovek'®!. Dosavadni informace ani v tomto
piipadé nesvéd¢i pro nezadouci vliv na prubéh téhotenstvi a vyvoj plodu. Z hlediska
bezpecnosti v gravidité je ustekinumab, podobné jako infliximab a adalimumab, zatazen FDA

do kategorie B.
Zavér

Piistup k biologické terapii v téhotenstvi v CR shrnuji aktualni doporuéeni &eské Pracovni
skupiny pro IBD publikovana v roce 2016. Lécba anti-TNF protilatkami je u pacientek, které
oté¢hotni, vhodna do konce druhého trimestru, kdy mlzZe byt ukonfena v pfipadé, Ze se
nemocnd nachéazi v kompletni remisi. Soucasné je ale vhodné zvazit potencidlni rizika dalSiho
vyvoje a u pacientek ve vysokém riziku relapsu IBD je vhodnéjsi alternativou pokracovani
V terapii po celou dobu téhotenstvi. TotéZ plati i pro nemocné s perzistujici aktivitou IBD.
Zahajeni biologické 1€¢by u téhotné pacientky se fidi stejnymi zasadami, jako 1écba ostatnich
pacientl. V ptipad¢ potieby 1écbu t€hotnych intenzifikujeme a rutinn€ vyuzivame moznosti

farmakokinetického monitorovani.

Pokud je 1écba v tehotenstvi pierusena, je u vétSiny pacientek vhodné jeji obnoveni kratce po
porodu. Data o priniku anti-TNF protilatek do matetského mléka se riizni, jisté vsak je, ze

pokud k nému dochazi, pak jen v nepatrné miie a koncentracich pfiblizné 200 krat niz8ich,
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neZ je koncentrace v séru matky*8?. Diivodem k protrahované piitomnosti anti-TNF protilatek
v krvi kojencli proto neni jejich pfijem v matefském mléce, ale intenzivni transplacentarni

pfenos v zavérecné fazi té¢hotenstvi.
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9. Zavér
Biologicka terapie idiopatickych stfevnich zanétd ptinesla v uplynulych dvou desetiletich
zdsadni zmény vtadé oblasti spojenych s témito chronickymi a medikamentdzné
nevylécitelnymi zanétlivymi chorobami travici trubice. Na prvnim misté je tfeba zminit jeji
ptinos pro pacienty s CN a UC. Lécba biologickymi preparaty nepochybné zvysila kvalitu
zivota nemocnych, snizila potfebu dlouhodobé terapie systémovymi kortikoidy u pacienti
kortikodependentnich a nemalé c¢asti pacienti umoznila udrzeni ¢i navrat k béznym
spoleCenskym a pracovnim aktivitdim. Biologika piispéla ke snizeni poctu hospitalizaci
pacientil s IBD a rovnéz snizila potfebu chirurgické 1écby. V klinické praxi jsou i diky
biologické terapii dnes spiSe vyjimecné kritické a zivot ohrozujici stavy, jako napf.
fulminantni UC nebo syndrom kratkého stfeva vyZzadujici trvalou parenteralni vyzivu. Ackoli
biologika nejsou jedinym ditvodem celkového zlepSeni stavu nemocnych s IBD, maji na této

situaci jisté nemaly podil.

Zavedeni biologické 1€cby postupné piispélo 1 k celkové zméné systému péce o pacienty
s CN a UC. Snizeni potieby hospitalizaci zvysilo diraz na organizaci ambulantni péce o
nemocné. Z mnoha divodi (Casovych, organizacnich, finan¢nich) se zvyraznila role
zdravotnich sester, které se podileji nejen na vlastni aplikaci biologickych preparatd, ale i na
planovani 1é¢by. Klicova je jejich role prvniho kontaktu pro nemocné lécené biologiky,
zejména v piipadech vyskytu nezddoucich ucinki terapie. Biologicka terapie ovSem pfispéla
I k dalsi atomizaci gastroenterologie a zvyraznila potfebu uzsi specializace na problematiku

IBD ve specializovanych centrech uréenych k podavani této 1écby.

A konetné je tfeba zminit i ekonomické aspekty biologické 1écby. Zavedeni biologik
zasadné zmenilo cenové relace v péci o pacienty s IBD. Zatimco po dlouha desetileti byly
nejnakladnéj$imi polozkami hospitalizace a chirurgické vykony, v sou€asnosti tvoii nejveétsi
cenovou polozku prave biologika. Investice do jejich vyzkumu a vyvoje pfinesly mimo jiné 1
znaény rozmach farmaceutického primyslu se v§emi pozitivnimi (i negativnimi) disledky.
Mezi hlavni benefity patii zvySeny zdjem o studium patogenetickych mechanismii 1BD,
z nichz vyvoj vétSiny biologik zpravidla vychézi. Diky biologikiim se nase pozornost opét
zam¢iuje na farmakologické aspekty lécby, zejména na moznosti terapeutického
monitorovani hladin. Jednim z negativnich dusledkd ja pak prohloubeni rozdilti v arovni
péce o nemocné v zavislosti na dostupnosti terapie podle ekonomické vykonnosti daného

statu.
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Navzdory fad¢ problémi a nevyfesnych otazek je nutno konstatovat, ze biologicka terapie
IBD byla nejvétsi zmeénou v této oblasti mediciny od poloviny dvacatého stoleti, kdy byly do
1é¢by stfevnich zanéti zavedeny kortikoidy. Soucasny vyvoj biologik smétuje predevsim ke
zvySeni jejich bezpecnosti a individualizaci jejich aplikace ve smyslu terapie §ité na miru.
Do praxe ovSem vstupuji i nové latky nebiologického piivodu, jejichz vyvoj vyznamné
souvisi s vyzkumem patogeneze IBD stimulovanym pravé érou biologik. Do urcité miry tak
1ze soucasnou situaci oznacit za kiizovatku a jiz blizkd budoucnost ukaze, zda ,biologicka

éra” IBD bude pokracovat, nebo zda stojime na prahu éry jiné, éry malych molekul.
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10. Seznam zkratek

1. LFUK
5-ASA
ADA
ASCA
ASUC
ATB
ATG16L1
ATI
BcC-xL
CN
CRP
CT
DDW
DNA
ECCO
EMA
Fas receptor
FDA
GIT
IBD
IFN-y
IL
IL12R
IL23R
10-1BD
IPAA
IRF5
IRGM
JAK2
MAdCAM-1
MMX
MR
MTNF
NFKB1
NF-xB
NOD?2
NSA
PML
PPAR-y
PSC
STAT3
STNF
TACE
TNF
TNFRI
TNFRII
TYK2
ucC

1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy

kyselina 5-aminosalicylova

anti-drug antibodies

protilatky proti Saccharomyces cerevisiae

acute severe ulcerative colitis

antibiotika

Autophagy-related protein 16-1

antibodies to infliximab

B-cell lymphoma-extra large

Crohnova choroba

C-reaktivni protein

pocitacova tomografie

Digestive Disease Week

deoxyribonukleova kyselina

European Crohn’s and Colitis Organization
European Medicine Sgency

first apoptosis signal receptor

Food and Drug Administration

gastrointestinalni trakt

idiopatické stfevni zanéty

interferon gamma

interleukin

Interleukin-12 receptor

Interleukin-23 receptor

International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Disease
ileopouch-analni anastoméza

Interferon regulatory factor 5

Immunity-related GTPase family M protein

Janus kinase 2

mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1
multi-matrix systém

magnetickd rezonance

membranovy tumor nekorzujici faktor

Nuclear factor NF-kappa-B p105 subunit

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2
nesteroidni antiflogistika

progresivni multifokalni leukoencefalodystrofie
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
primarni sklerozujici cholangitida

Signal transducer and activator of transcription 3
solubilni tumor nekrozujici faktor
TNFa-converting enzyme

tumor nekrozujici faktor

tumor necrosis factor-receptor 1

tumor necrosis factor-receptor 2

Tyrosin kinase 2

ulcer6zni kolitida
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UEG
USG
UZIS
VCAM-1
VEN

United European Gastroenterology
ultrasonografie

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
Vascular cell adhesion protein 1
Vseobecna fakultni nemocnice
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