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Sucasné a perspektivne biologika a malé molekuly
v liecbe idiopatickych zapalovych chorob creva

Milan Buc
Imunologicky astav LF UK, Bratislava, Slovenskd republika

Suhrn

Crohnova choroba (CD) a ulcerézna kolitida (UC) patria k chronickym zapalovym chorobam ¢reva, ktoré nevyvolavaju
patogénne mikroorganizmy, ale ide o ne3pecificky zapalovy proces ¢reva na autoimunitnom podklade. Kym Crohnova
choroba sa vyznacuje nadmernou aktivitou Th1-lymfocytov, ILC1- a MAIT buniek, tak ulceréznu kolitidu charakterizuje
neprimerand aktivita Th2-lymfocytov a ILC2 buniek, a to prostrednictvom cytokinov, ktoré produkuju. Poznanie patoge-
nézy oboch choréb umoznilo aj cielenejsiu terapiu monoklonovymi protildtkami a malymi molekulami. Pri oboch choro-
bach vyznamnu ulohu zohrava TNF, a preto sa lie¢i monoklonovymi protiladtkami proti nemu, najma infliximabom a ada-
limumabom. Na tuto lie¢bu primarne odpoveda asi 50-70 % pacientov s CD a viac ako 33 % pacientov s UC, takze sa musi
siahat po inych moznostiach. Z nich najlepsie pésobia monoklonové protildtky proti adhezivnymi molekuldm (vedolizu-
mab, etrolizumab), najma pri UC a proti p40-retazcu IL12 a IL23 (ustekinumab) pri CD. V klinickych skuskach su aj dalsie
pripravky, pre CD je to mongersen, ktory umozniuje pésobenie imunosupresivneho TGFf, pre UC tofacitinib, ktory blo-
kuje pésobenie JAK-kindz a ozanimod, ktory blokuje migraciu aktivovanych T-lymfocytov do zapalového loziska.

Kltcové slova: mongersen — monoklonové protildtky — morbus Crohn — ozanimod - tofacitinib — ulcerézna kolitida

Current and prospective biologics and small molecules in the treatment
of inflammatory bowel diseases

Summary

Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) belong to chronic inflammatory bowel diseases, which are induced
by autoimmune processes. While CD is characterized by over-activity of Th1, ILC1, and MAIT cells, UC is mediated by
exaggerated activities of Th2 and ILC2 cells and cytokines they produce. Knowledge of the pathogenesis enabled
a rational therapy based mostly on biologics and small molecules. TNF is the principal proinflammatory cytokine
in both diseases. Anti-TNF monoclonal antibodies, mostly infliximab or adalimumab were therefore introduced to
their treatment. Approximately 50-70 % of CD and more than 33 % of UC patients respond to primary treatment
only, which resulted in the development of other biologics and small molecules. Out of them, monoclonal antibod-
ies targeting adhesive molecules (vedolizumab, etrolizumab) and p40 chains shared by IL12 and IL23 (ustekinumab)
have been already in clinical practice. There are also other small molecules in clinical trials: mongersen, tafacitinib,
and ozanimod. Mongersen supports immunosuppressive activity of TGFp; it has been tried for the treatment of
CD. Tofacitinib inhibits activity of JAK kinases; it was shown to be effective in UC management. Ozanimod inter-
feres with migrations of activated T cells to the site of inflammation and is a promising drug for the UC treatment.
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Uvod

Idiopatické zapalové choroby ¢reva (inflammatory bowel
diseases - IBD), ku ktorym zaradujeme Crohnovu cho-
robu (Crohn's disease — CD) a ulcer6znu kolitidu (ulce-

faktorov, genetickej predispozicie, zmien intestindlneho
mikrobiému a poruchy imunitnej homeostazy [1,2].

Imunopatogenéza Crohnovej choroby

rative colitis - UC), charakterizuje chronicky zapal ¢reva,
ktory spdésobuje progresivne poskodenie ¢reva, o ma
znacny nepriaznivy dopad na zdravie pacienta. Etiopato-
genézu IBD stéle este Uplne nepozndme, i ked uz vieme,
ze vyvoj IBD podmieriuje interakcia environmentalnych

a ulceroznej kolitidy

Crohnova choroba

Patogenéza CD je komplexnd, s i¢astou pocetnych buniek
amolekul. Sucasné poznatky naznacuju, ze Crohnova cho-
roba sa vyvija viacstupriovo. Proces spociatku charakteri-
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zuje penetracia luminalneho obsahu ¢reva do steny ¢reva
pre zvysenu intestindlnu permeabilitu [3,4]. Podobnd uda-
lost za fyziologickych okolnosti navodi adekvatnu akdtnu
zapalovu odpoved. Pri CD je v3ak tato porusend v do-
sledku znizeného influxu neutrofilov (tie su vsak plne
funk¢né) pre nedostato¢nul syntézu chemokinov makro-
fagmi a nedostato¢nu bioaktivitu GM-CSF pre znizenu
syntézu a neutralizéciu autoprotilatkami a jednak pre po-
ruchu Panethovych buniek, ktoré produkuju menej de-
fenzinov [5,6]. Vysledkom je prechod zapalového procesu
do fazy, v ktorej uz zohravaju primarnu tlohu bunky adap-
tivnej imunity, ktoré v kone¢nom désledku vedu k vytvo-
reniu typickych zapalovych zmien v ¢revach a vyvoju kli-
nického obrazu.

Predstava o rozvoji imunopatologického procesu je
takd, Zze dendritové bunky endocytuju a spracuju nejaké
antigény ¢revnych baktérii a pri kooperdcii s naivnymi
Th-lymfocytmi ich polarizuju do Th1-subpopulacie [7].
Cytokiny Thi-typu indukuju expresiu HLA molekul na
epitelovych bunkach, ktoré nasledne za¢nu plnit funkciu
buniek prezentujucich antigén a prezentovat pocetné
autoantigény, a tak rozvijat autoimunitny proces v celom
jeho rozsahu. Cytokiny, najma IL2, IL6 a IL15, zase indu-
kuju rezistenciu T-lymfocytov na apoptotické podnety,
¢o spdsobuje, neprimerant akumuldciu T-lymfocytov
v lozisku a rozvoj chronického zapalu [8].

Novsie sa zistilo, Ze v lamina propria sa vo zvysenej
miere vyskytuju aj Th17-lymfocyty (produkuju proza-
palovy IL7) a Th1/Th17-lymfocyty (syntetizuju aj IL17 aj
IFNY), ¢o naznacuje, ze tieto bunky by mohli tiez pod-
statne prispievat k zapalovému procesu [9,10].

Pri CD sa pozoruje aj az 4-nasobné zvysenie MAIT
buniek (mucosa-associated invariant T cells) v submukéze
Creva. Aktivuju sa metabolickymi produktmi baktérii,
ktoré vznikaju pri syntéze riboflavinu alebo kyseliny listo-
vej. Aktivované MAIT bunky nasledne produkuju prozépa-
lové cytokiny TNF (tumour necrosis factor — faktor nekroti-
zujuci nadory), IL17 a IFNy, ¢o dalej rozvija zapalovy proces.
Ich cytotoxicka aktivita zase prispieva k poskodeniu epi-
telu ¢reva [11,12].

Nedavne studie ukazali, Ze na rozvoji zapalového pro-
cesu sa podielaju aj ILC1 bunky (innate lymphoid cells
- ILC). Ich mnozstvo a aktivita je zvy3end. Tieto bunky
sa vyznacuju cytotoxickou reakciou a produkciou IFNy,
ktory dalej podporuje aktivitu Th1-lymfocytov, ¢im pod-
poruju ich imunopatologické pésobenie, alebo prispie-
vaju kich polarizacii [13].

Ulcerézna kolitida

UC sa dlhodobo povazovala za chorobu, na ktorej pato-
genéze podielaju Th2-lymfocyty. Novsie udaje ukazuju,
Ze v patogenetickych procesoch budu hrat vyznamnej-
Siu Ulohu ILC2 bunky, resp. ukazuje sa, ze ILC2 bunky by
mali byt na samom zaciatku imunopatologickych proce-
sov a az nasledne by sa do nich zapdjali Th2-lymfocyty.
ILC2 bunky sa vyznacuju syntézou IL5, IL6, IL9 a IL13. IL5
je diferencia¢nym a aktivacnym faktorom pre eozinofily,
ktoré svojim hlavnym bazickym proteinom poskodzuju

epitel creva, co spoOsobi vznik ulceracii. IL9 podmie-
nuje aktivaciu mastocytov, ktoré si zna¢nym zdrojom
TNF. Tento indukuje zdpalové procesy, najma aktivaciou
neutrofilov, ktoré svojimi cidnymi produktmi prispievaju
k poskodeniu epitelu ¢reva. Aktivované ILC2 bunky ex-
primuju HLA molekuly druhej triedy a kostimula¢né mo-
lekuly, ¢im su vytvaraju podmienky na vznik Th2-lymfo-
cytov, ktoré svojimi cytokinmi dalej prehlbuju zapalovy
proces; podobne moézu aktivovat B-lymfocyty, aby pro-
dukovali pre UC charakteristické autoprotilatky.

Poznatky imunopatogenézy a liecba
»biofarmakami*

Poznanie imunopatogenézy aj m. Crohn aj ulceréznej koli-
tidy umoznilo prejst od ich konven¢nej liecby k liecbe bio-
logikami ¢i najnovsie malymi molekulami. Pojem ,biolo-
gikd” zahrriuje akékolvek farmaceutické liecivo vyrobené
alebo izolované alebo semisyntetizované z biologickych
zdrojov, ¢i uz ludského, zvieracieho, rastlinného alebo
mikrobidlneho pévodu. Naproti tomu malé molekuly
charakterizuje nizka molekulovd hmotnost (< 900 dalto-
nov), ktord ovplyvnuje biologické procesy v bunke. Ich
mald velkost, priblizne 1 nm, im umoznuje rychlo preni-
kat cez bunkové membrany a dostat sa do intracelular-
neho priestoru, v ktorom ndjdu svoj ciel (signalizacné mo-
lekuly, transkripcné faktory a podobne), ktory Specificky
ovplyvnuju. Autor, aj ked'si uvedomuje zna¢nu zjednodu-
senost, zahrnuje v tomto ¢lanku pod nazov ,biofarmaka”
aj biologika aj malé molekuly. V dalsom podava sucasny
a perspektivny stav uvedenych preparétov ¢i uz v sucas-
nej klinickej praxi, alebo tych, ktoré sa m6zu do nej v bliz-
kej buducnosti dostat.

Monoklonoveé protilatky a malé molekuly
v liecbe Crohnovej choroby
Zapalovy proces pri m. Crohn sa rozvija pod vplyvom
prozapalovych cytokinov, medzi ktorymi vynika najma
TNF a IL17, takZe terapeutické zasahy sa sustredili na ich
neutralizaciu. Aktivitu TNF mozno prerusit bud pomo-
cou monoklonovych protildtok (monoclonal antibodies —
mADb) alebo prostrednictvom fuzneho proteinu zloze-
ného z TNF receptora p75 a Fc-fragmentu IgG1. Anti-TNF
monoklonovych protildtok je viacero typov, chimérové
(infliximab), plne huménne (adalimumab, golimumab)
a pegylované (certolizumab-pegol). Pri lietcbe CD sa
osveddili infliximab a adalimumab, golimumab zatial pre
lie¢bu CD schvaleny nebol, kym certolizumab-pegol pre
lie¢bu CD sice schvalila FDA (Food and Drug Administra-
tion), ale nie EMA (European Medicines Agency). Neutra-
lizacia TNF jeho p75-receptorom (etanercept) sa v liecbe
CD neosvedcila [14,15], pravdepodobne preto, Zze neutra-
lizuje len solubilny TNF, kym mAb aj solubilny aj membra-
novy. Kombinovana lie¢ba infliximabom s azatioprinom
ma lepsie Ucinky ako len liecba anti-TNF protilatkami sa-
motnymi; azatioprin totiz potlaca tvorbu protildtok, ktoré
su namierené proti infliximabu [16].

Pri porovnavani ucinnosti infliximabu (IFX) s adali-
zumabom (ADA) sa ukazuje, ze infliximab je ucinnejsi
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najma v skorSsom navodeni klinickej odpovede, aj ked’

z hladiska dlhodobejsich vysledkov je ucinnost oboch
mADb viac ¢i menej rovnaka. Infliximab je efektivnejsi ako
adalimumab, najma pri liecbe periandlnej fistulujucej
forme choroby [17]. U&inok sa e3te zvysi, ak sa kombinuje
s azatioprinom, predovietkym u pacientov s véasnym re-
lapsom [15,18].

Na primarnu lie¢bu infliximabom priaznivo odpoveda
70-90 % pacientov, ale uz v prvom roku 20-30 % pacien-
tov musi liecbu ukoncit pre stratu odpovede alebo pre
neziaduce ucinky (oportunistické infekcie, vyvoj imu-
nopatologickych prejavov). Primarna strata odpovede
na IFX sa spaja s jeho stratou do stolice a degradaciou
slizni¢nymi protedzami. V nasledujucich rokoch docha-
dza k sekunddrnej strate odpovede asi u 10-15 % pacien-
tov ro¢ne, najma pre vyvoj protilatok proti nemu [19-21].

Otézka je ako predvidat, ¢i bude lie¢ba uspesna. Ur¢ité
naznaky tu su. Zistilo sa, Ze u pacientov s CD, ktori maju
v plazme vysoké hladiny CRP, lietba zaberd lepsie. Od-
poruca sa preto zacat s anti-TNF lie¢cbou ak choroba trva
krat3ie ako 2 roky, hladiny CRP su vyssie ako 10 mg/l a pa-
cienti nemaju abscesy, fistuly ¢i striktary [22]. Najnovsie
sa zistilo, ze biomarkerom rezistencie na anti-TNF lie¢bu
je zvy3ena expresia onkostatinu M [23].

IL17 je dalsi vyznamny prozépalovy cytokin, ktory
sa podiela na rozvoji zapalovych procesov; syntetizuju
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ho Th17-lymfocyty. Liecba pacientov s CD monoklono-
vymi protildtkami proti tomuto cytokinu, resp. jeho re-
ceptoru (sekukinumab, brodalumab) sa vsak neosved-
¢ila [24] a navyse viedla k vzniku zavaznych komplikacii
- pacienti vyvinuli najma casté fungalne infekcie [25],
¢o poukazuje na nezastupitelnu ulohu tohto cytokinu
v antifungalnej obranyschopnosti.

Vyznamnou populdciou buniek, ktoré sa podielaju
na imunopatologickych procesoch pri CD, su Th17-lym-
focyty. IL23 je klucovym cytokinom ich polarizacie na
bunky podporujuce svojou syntézou IL17 zapalovy
proces [26]. Neutralizacia IL23 by takto mohla mat tera-
peuticky uc¢inok. Vyvinuli sa preto mAb proti jeho
p40-retazcu, ktoré su pozoruhodné aj tym, Ze sucasne
blokuju aj IL12, ktory treba na diferenciaciu Th1-lymfo-
cytov a to zdovodu, ze IL12 a IL23 maju rovnaky p40-re-
tazec. Ide o ustekinumab, ¢o je plne huménna mAb.
V klinickych skuskach uspel. Intravenézne podavanie
indukovalo klinicki odpoved' a remisiu u pacientov
s miernou az tazkou aktivnou CD, ktori boli refraktérni
¢i uz na anti-TNF lie¢bu alebo konven¢nu liecbu. Ak sa
tymto pacientom nasledne ustekinumab podéval sub-
kuténne, udrzanie remisie pretrvavalo. Vysledky studie
sucasne ukazali, ze sucasne s pozitivnou odpovedou,
a to uz na 3. tyzden, dochadza aj k poklesu hladin CRP
a kalprotektinu, ¢o objektivne odraza redukciu zapalo-

Obr. 1. Uloha adhezivnych molekiil pri prechode leukocytov do extracelulirneho priestoru

Zakladnou €értou akatneho zapalu je akumulacia a aktivacia leukocytov v postihnutom tkanive. Leukocyty
(na obrazku neutrofily) za fyziologickych podmienok pridia v krvi (horna éast obrazka). Po ziskani akti-
vacného signalu v podobe chemokinoy, ktoré sa vytvaraju bunkami zapalového loZiska, sa zvySuje expresia
adhezivnych molekul vich membranach a aj v membranach endotelovych buniek, €o umozni ich vzajomnu
interakciu. Prvy adhezivny kontakt sa uskutoéfiuje prostrednictvom selektinov (s-Le* v membrane neutrofi-

lu a CD62E v membrane endotelovej bunky). Jeho vysledkom je, Ze leukocyty opastaji krvny prid a zacinaji
sa po endotele kotilat. V d'alSom procese sa v membrane leukocytov neutrofilov vo zvysenej miere
exprimuju integriny (LFA1), ktoré prostrednictvom interakcie so svojimi partnerskymi adhezivnymi moleku-
lami na endotelovych bunkach (ICAM1) spasobia, Ze sa pevne adheruji na endotel cievy a menia svoj tvar,

z okrihleho na plochy. Nasledujicim krokom je diapedéza leukocytu cez Strbiny medzi endotelovymi
bunkami do tkaniva. Tento prechod zabezpecuje homoldgna interakcia medzi membranovymi molekulami
CD31 leukocytov a endotelovych buniek

IL8 receptor

€
28\

CD -, cluster od differetiation” ICAM1 - Intercellular adhesion molecule 1 LFA1 -lymphocyte function-associated antigen 1, s-Le* - Sialyl Lewis*
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vého procesu [27]. Tato a jej podobné studie [28-30]
umoznili, aby ho aj EMA aj FDA roku 2016 povolila na
lie¢bu CD u tych pacientov, ktori neodpovedajt na anti-TNF
terapiu. Lie¢ba ustekinumabom sa obzvlast hodi pre
tych CD pacientov, ktori sucasne trpia aj na psoriasis
vulgaris (v jej liecbe sa uz pouziva dlhsie), resp. ju vyvi-
nuli ako nepriaznivy ucinok anti-TNF liecby [31].

Podobny uc¢inok ako ustekinumab, ak nie lepsi, mézu
mat v lie¢cbe CD mAb proti p19-retazcu IL23 - risankizu-
mab. Tato humanizovana mAb neovplyvnuje IL12, ktory
treba pre vznik Th1l-lymfocytov, ¢o umozni pacientom
liecenych risankinzumabom zachovat si obranyschop-
nost proti intracelularne parazitujucim baktériam [32,33].
Navyse nepotlaca uplne syntézu IL17, ktorého bazélna
hladina je potrebnd pre udrzanie slizni¢nej bariéry [34].
Pre zna¢né potlacenie hladin IL17 pravdepodobne zly-
hala liecba sekukinumabom a brodalumabom (pozri
vyssie). Priaznivé vysledky klinickych skusok fazy lll, ktoré
sa ocakévaju koncom roku 2017 aich schvélenie pouziva-
nia v klinickej praxi sa agentdram FDA a EMA a ocakéva
v roku 2018 [34].

Prozapalové cytokiny, najma TNF, zvysuju expresiu ad-
hezivnych molekul ajv membranach lymfocytov [integriny
0431 (VLA4) a a4/B7] aj endotelovych buniek [ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecule 1), MAdCAM-1 (mucosal
vascular addressin cell adhesion molecule 1, E-selektiny],
ulahcujuc tak migraciu lymfocytov do zapalového loziska
(obr. 1). Monoklonové protilatky, ktoré blokuju moznost

vzdjomného prilnutia oboch typov buniek, mézu takto
prerusit, alebo aspor utlmit, zdpalovy proces. V sucas-
nosti su k dispozicii mAb proti integrinom a4p1 a a4f7,
ktoré maju rovnaky o4-retazec (natalizumab, vedoli-
zumab) a integrinom a437 a aEB7, ktory maju tiez rov-
naky retazec, v tomto pripade 37 - etrolizumab. Natali-
zumab pre moznost indukcie progresivnej multifokéalnej
leukoencefalopatie (PML - progressive multifocal leuko-
encephalopathy), nedostal od EMA opravnenie na po-
uzivanie v klinickej praxi, hoci v USA FDA jeho pouziva-
nie povolila, ale aj tu sa indikuje zriedkavejsie a zrejme
ho postupne nahradi vedolizumab, ktory ma povolenie
aj od EMA [35]. Vedolizumab je mAb, ktord sa viaze na
konformacny epitop, ktory vznika pri heterodimerizacii
a4-retazca s B7-retazcom, a tak je Specifikd iba pre tento
integrin [36]. Takto dokaze blokovat interakciu a437 mo-
lekdl v membranach T-lymfocytov s adhezivnymi mole-
kulami MAdCAM-1 na povrchu epitelovych buniek ¢reva.
Vedolizumab je indikovany nielen CD, ale aj a najma pre
liecbu UC, najcastejsie v pripadoch kedy pacienta ne-
mozno liecit anti-TNF preparatmi, resp. na ne neodpo-
veda [37]. Etrolizumab je najnovsia anti-adhezivna mAb.
Blokuje interakciu integrinov a4p7 s MAACAM-1 v mem-
bréanach endotelovych buniek, ¢im blokuje migraciu lym-
focytov, resp. blokddou interakcie s aER7 s E-kadherinmi
zabranuje retencii lymfocytov v ¢reve [37]. Prvé dve fazy
klinickych skusok dopadli dobre, v su¢asnosti prebieha
tretia faza. Etrolizumab v klinickych skuskach ucinkoval

Obr. 2. Transkripcné faktory SMAD pri aktivacii a represii génov
Receptor pre TGF( sa sklada z 2 retazcov - | a Il. TGFP sa viaZe na receptor Il, ktory sa autofosforyluje
a nasledne fosforyluje receptor I. Tento v d'alSom fosforyluje a tym aktivuje proteiny SMAD2 a SMAD3,
ktoré sa spajaju a vytvaraji heterodimeér spajajdci sa nasledne so SMAD4. Takto vytvoreny oligomér sa

napokon presiva do jadra bunky na promatorovi oblast pre inhibitor transkripéného faktora NFkB (IkB)
a indukuje jeho transkripciu. IkB sa v cytoplazme viaZze na NFkB a blokuje jeho aktivitu. Aktivaciu SMAD2
a SMAD3 kontroluje SMAD7, ktory sa viaZze na TGFRI a zabrariuje fosforylacii SMAD1 ¢i SMAD2. Takto sa
zabrani vytvoreniu heterotriméru SMAD2, SMAD3, SMAD4 a nasledne transkripcii IkB-génu, vysledkom
toho je nekontrolovany zapalovy proces
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lepsie u pacientov, ktorych este neliecili anti-TNF prepa-
ratmi. Etrolizumab je urceny predovsetkym pre lie¢bu
UC[37,38].

Za fyziologickych okolnosti zapalové a imunitné pro-
cesy v Creve udrzuje pod kontrolou imunosupresivny
cytokin TGFf. Zistilo sa, ze pri CD je aktivita tohto cy-
tokinu znizena v désledku zvysenej tvorby SMAD7, ¢o je
regulator signaliza¢nych procesov indukovanych TGF(
[28,39]. Receptor pre TGF( sa sklada z dvoch retazcov,
| a Il. TGF( sa viaZze na receptor I, ktory sa autofosfory-
luje a nasledne fosforyluje receptor I. Aktivovany TGF-f3RI
v dalSom kroku fosforyluje, a tym aj aktivuje transkripéné
faktory SMAD2 a SMAD3. Oba sa potom spajaju a vytva-
raju heterodimér, ktory viaze SMADA4. Takto vytvoreny oli-
gomér sa napokon presuiva do jadra bunky na prométo-
rovu oblast pre inhibitor transkrip¢ného faktora NFkB (IKB)
a indukuje jeho transkripciu. IkB sa v cytoplazme viaze na
transkripcny faktor NFkB a blokuje jeho aktivitu. Aktiva-
ciu SMAD2 a SMAD3 kontroluje SMAD?, ktory sa viaze na
TGFBRI a zabrariuje fosforylacii SMAD2 ¢i SMAD3. Takto
sa zabrani vytvoreniu heterotriméru SMAD2, SMAD3,
SMAD4 a nasledne transkripcii génu pre IkB, vysledkom
¢oho je nekontrolovany zapalovy proces [40,41] (obr. 2).

Vychadzajuc z uvedenych poznatkov vyvinuli sa sp6-
soby ako tImit tvorbu SMAD?. Ide o ,antisense” oligo-
deoxynukleotidy (21-mer) s komplementarnou sekven-
ciou k mRNA (,sense”) pre SMAD7 (mongersen); po ich
vazbe na mRNA sa tento nefunkény komplex rozklada
RNA-dzou H a syntéza SMAD?7 sa zastavi ¢i utlmi, ¢im
TGFB méze nerusene uplatnit svoju imunosupresivnu
aktivitu [39,42] (obr. 3). NavySe mongersen znizuje aj
hladiny chemokinu CCL10. Tento cytokin je znac¢ne zvy-
Seny v stene ¢reva a v plazme pacientov s CD, lebo jeho
produkciu epitelovymi bunkami znacne podporuje
TNF. CCL10 zodpoveda za pritiahnutie lymfocytov do
zépalového loziska, ¢im podporuje autoimunitné pro-
cesy. Aplikdciou mongersenu sa tento proces spoma-

Obr. 3. Mechanizmus posobenia mongersenu
Mongersen je synteticky oligonukleotid, ktory ma komplementarne (3'-5' ,antisense”) poradie nukleotidov
k mRNA (5'-3"; ,,sense“) pre SMAD7. Vazbou mongersenu na mRNA vznika nefunkény komplex (,,sense
- antisense"), ktory sa okamzite rozklada RN-azou H na jednotlivé nukleotidy, ¢im sa zabrani translacii
mRNA, a teda aj tvorbe SMAD7

Vnitf Lék 2018; 64(3): 280-289
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[uje a dochadza pritom aj k znizeniu CCL10 v plazme pa-
cientov, ¢im sa tento chemokin stava aj biomarkerom
uspesnej liecby [43]. Prebehnuté klinické skusky fazy
| a Il dopadli vyborne, ukdzalo sa, ze mongersen vedie
k remisii, dokazatelnej aj endoskopicky a zlep3eniu kli-
nickych priznakov. Pésobil Gc¢innejsie u pacientov bez
predchadzajucej anti-TNF lie¢by a u tych s menej za-
vaznymi klinickymi prejavmi [42,43]. Ziskané vysledky
umoznia spustenie fazy Il klinickych skusok, ktoré
spresnia postavenie mongersenu v lie¢be CD.

Tofacitinib, ktory blokuje aktivitu Janusovych kinaz
(JAK) sa uspesne pouziva v lietbe reumatoidnej artri-
tidy. Interpolovanim pozitivnych vysledkov pri tejto
chorobe podnietilo, aby sa odskusalo jeho pdsobenie
aj pri liecbe CD a UC. Pri CD vysledky vsak neboli lepsie
v porovnani s placebom, takze tento pan-JAK inhibitor
sa na liecbu tejto choroby nehodi [44], kym pri liecbe
UC ano (pozri dalej).

Okrem tofacitinibu existuju aj dalSie malé molekuly.
Jednou z nich je aj filgotinib. Tento $pecificky inhibuje
posobenie JAK1-kindzy, ktord je potrebnd na fosforyla-
ciu, a tym aktivaciu STAT (Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription) transkripénych faktorov. Jeho
mozné pozitivne terapeutické pdsobenie sa odsku-
salo v klinickych skuskach fazy 2. Ukazalo sa, Zze davky
200 mg per os denne dosiahli klinick remisiu za 10 tyz-
driov u 47 % pacientov v porovnani s 23 % u tych, ktori
uzivali placebo [45]. Tieto pozitivne vysledky naznacuju,
ze filgotinib by mohol doplnit su¢asné preparaty pouzi-
vané na lie¢bu CD, o ¢om definitivne rozhodnu vysledky
klinickych skusok fazy 3.

V experimentalnom $tadiu su terapeutické postupy
vyuzivajuce transplantacie autolégnych hematopoe-
tickych buniek pre pacientov, ktori su uz refraktérni
na predchadzajucu liecbu chemoterapeutikami ¢i bio-
logikami, a transplantacie mezenchymovych kmerio-
vych buniek, pre lie¢bu analnych fistul. V neposlednom

ribozém aminokyseliny protein
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rade sa treba este zmienit o fekdlnej mikrobialnej tera-
pii (fecal microbiota transplant), pri ktorej ide o prenos
mikroorganizmov c¢reva od zdravych dobrovolnikov
chorému. Tato sa Uspesne ujala pri liecbe kolitidy sp6-
sobovanej Clostridium difficile, aviak pri zvladani Croh-
novej choroby neuspela, podobne ako probiotika ¢i
prebiotika [46].

Monoklonoveé protilatky a malé molekuly

v liecbe ulcerdznej kolitidy

Biologicka lie¢ba ulceréznej kolitidy (UC) ma uz v sucas-
nosti k dispozicii tiez viaceré preparaty. Okrem tych, ktoré
sa pouzivaju v lie¢be Crohnovej choroby, t. j. anti-TNF
a anti-adhezivne mAb, vyvinuli sa aj biofarmaka, ktoré su
pre lie¢bu UC Specifickejsie.

Ako sa uvadza vyssie, mAb proti TNF v klinickej praxi
zastupuje najma infliximab a adalimumab ¢i golimu-
mab. Infliximab (IFX) je Gcinny aj pri zvladani fulminant-
nej formy UC, aj pri udrzani klinickej remisie [47]. Poda-
vanie infliximabu spolu s azatioprinom ma, podobne
ako pri CD, lepsie tGcinky ako lie¢ba iba samotnymi mAb
[48,49]. Z priaznivych prognostickych faktorov liecby sa
uvadzaju vyssie koncentracie albuminu, pretoze tento
udrzuje zvysené hladiny IFX, predlzuje jeho biologicky
polcas a znizuje klirens [50]. Naproti tomu horsiu pro-
gndzu maju pacienti so znizenymi hladinami hemoglo-
binu a s anti-ANCA autoprotilatkami [47]. Podobné po-
zitivne uc¢inky md aj adalimumab, aviak ukazuje sa, ze
IFX ma skorsi zaciatok pdsobenia, hoci konec¢ny efekt je
viac ¢i menej rovnaky. Pri rozhodovani sa urcite zohrava
Ulohu aj cena, lie¢ba IFX vychadza vo vieobecnosti lac-
nejsie [51,52], a to eSte neberic do uvahy im podobné
preparaty (biosimilars) [53]. Oznacenie ,biosimilar” zna-
men3, Ze biologicky produkt je schvaleny na lie¢bu na za-
klade udajov, ze sa velmi podoba produktu, ktory schva-
lila FDA, resp. EMA a ktory sluzi ako referenc¢ny a Ze nie su
medzi nimi vyznamné farmakokinetické a farmakodyna-
mické rozdiely v ucinnosti. Za Ucelom priznania niekto-
rému biologiku, ze patri medzi ,biosimilars” FDA vydava
pokyny, naposledy v janudri roku 2017, pod nazvom ,Cli-
nical Pharmacology Data to Support a Demonstration
of Biosimilarity to a Reference Product” (http://www.pa-
tentdocs.org /2017/01/fda).

Pre liecbu UG, ale nie CD, schvdlila roku 2013 FDA aj EMA
dalSiu anti-TNF mAb - golimumab. Je plne humanna,
v porovnani s adalimumabom neutralizuje TNF Gcinnej-
Sie, aviak jej miesto v anti-TNF liecbe nie je eSte pevne sta-
novené [54].

Na lie¢bu anti-TNF preparatmi odpoveda asi 30-50 %
pacientov [55]. U nonresponderov mozno siahnut po ve-
dolizumabe [37]. Klinické skusky jednoznacne potvrdili
jeho ucinnost v porovnani s placebom, aj ked' pozitivhe
ucinky liecby sa prejavia neskoér ako pri anti-TNF terapii
[56,57]. Predchadzajuca anti-TNF lie¢ba neovplyvriuje
jeho pdsobenie. Vysledky z redlnej klinickej praxe uka-
zali aj jeho vysoky bezpecnostny profil. Lie¢ba vedolizu-
mabom sa nespdjala so zvysenym rizikom véznych alebo
oportunistickych infekcii ¢i vyskytom malignit a nevy-

skytol sa ani jeden pripad PML [52,57-59]. Vysoky bez-
pec¢nostny profil vedolizumabu poukazuje sa jeho se-
lektivne ovplyviiovanie imunopatologickych procesov
v creve. Pri porovndvani efektivnosti anti-TNF liecby
a lie¢by vedolizumabom tak vysledky ukazuju, ze ve-
dolizumab pésobi u pacientov s UC ucinnejsie ako u pa-
cientov s CD. Pricinou moze byt skuto¢nost, ze Th2-lym-
focyty, ktoré sa podielaju na imunopatogenéze UC
exprimuju viac a4f7-molekul ako Thi-lymfocyty, ktoré
su zase hlavnymi protagonistami rozvoja CD [60].

V liecbe UC Uspesne prebehla aj 2. faza klinickych
skusok s etrolizumabom, ¢akaju sa vysledky 3. fazy [38].

Slubnym liekom v lie¢cbe UC sa ukazuje byt aj tofa-
citinib. Ide o mald molekulu, ktoréd selektivne inhibuje
JAK-tyrozinkindzy (JAK1 a JAK3, menej JAK2). Sprostred-
kavaju prenos signdlu z receptorov pre tie cytokiny,
ktoré vyuzivaju spolo¢ny y retazec; ide o IL2, I1L4,IL7, IL9,
IL15, IL21 a IFNy. Su to cytokiny, ktoré zabezpecuju akti-
véciu lymfocytoy, ich proliferaciu a funkciu. Navyse in-
hibicia JAK1-kindzy oslabuje signalizaciu prozapalovych
cytokinov IL6 a IFNy. Vo velkych klinickych skuskach fazy
3 Ucinok tofacitinibu sa sledoval v skupinach 598, resp.
541 pacientov so strednou a tazkou formou UC, ktori boli
predtym lieceni klasickou alebo anti-TNF-terapiu na ini-
ciadlnu schopnost navodenia remisie v porovnani s pla-
cebom. Vysledky ukazali, ze v prvej skupine k remisii do
8 tyzdriov doslo u 18,5 % pacientom oproti 8,2 % v place-
bovej skupine. V druhej inicialnej skupine boli vysledky
16,6 % oproti 3,6 % [61].

Vysledky sledovania udrzania remisie, ktorej sa pod-
robilo 593 pacientov, ktorych vybrali z predchadzaju-
cich skusok, v ktorych dosiahli remisiu, sa tato udrzala
pocas 52 tyzdriov u 34,5 % pacientov liecenych davkou
5 mg 2-krét denne, resp. 40,6 % u tych, ktorym podavali
davky 2-krat 10 mg denne [61]. Vysledky jednoznacne
poukazuju na ucinnost tofacitinimbu v porovnani s pla-
cebom. Z nepriaznivych ucinkov vystupili do popredia
najma zvysend nachylnost na infekcie, najma herpes
zoster [28,61]. V suc¢asnosti sa ¢aka na rozhodnutie FDA
a EMA, ¢i tofacitinib dostane povolenie na liecbu tych
pacientov, ktori neodpovedaju na anti-TNF terapiu.

Dalsim sfubnym liekom v lie¢be UC je ozanimod, ¢o
je mald, peroralne podavana molekula, ktord posobi ako
antagonista pre receptory 1 a 5 pre sfingozin 1-fosfat
(S1P). Je to sfingolipid, ktorého fyziologicka uloha sa za-
klada na kontrole migracie lymfocytov, srdcového rytmu
a udrziavania tonusu ciev. STP svoje aktivity zabezpecuje
prostrednictvom vazby na receptory 1-5 [STPR1-S1PR5],
ktoré sa exprimuju na roznych bunkdch, vratane lymfo-
cytoy, atriovych myocytov, endotelovych buniek a viet-
kych buniek CNS [62].

S1P je velmi délezity pre cirkulaciu lymfocytov. Jeho
koncentrécia v krvi a v sinusoch lymfatickych uzlin je po-
merne vysokd, takze naivné T-lymfocyty, ktoré expri-
muju S1PR1 opustaju tymus v smere chemického gra-
dientu. Po migracii do lymfatickych uzlin tento receptor
stracaju, takze su tu usadené az do doby, kym ich neak-
tivuje antigén. V tomto pripade za¢nu do svojej mem-
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brany S1PR1 zabudovévat znovu, ¢o sposobi, ze uzlinu
opustaju a krvou sa dostavaju do zapalového loziska,
kde sa S1P nachddza tiez v znac¢nej koncentracii. Po-
dobné plati aj pre centralne, ale nie pre efektorové pa-
matové T-lymfocyty, pretoZe tieto nerecirkuluju [63,64].
Antagonisti S1PR, ako napr. fingolimod, ktory sa pouziva
v lie¢be sclerosis multiplex (SM), spésobuju, Ze auto-
reaktivne lymfocyty strdcaju svoj receptor a zostdvaju
v lymfatickych uzlindch sekvestrované. Na tomto prin-
cipe sa zaklada p6sobenie aj fingolimodu aj ozanimodu,
s tym rozdielom, Ze fingolimod sa viaze na 4 z 5 recep-
torov (okrem S1PR2) a tym md aj viac vedlajsich ne-
priaznivych ucinkov, kym ozanimod sa viaze len na dva
(STPR1 a S1PR5), posobi teda selektivnejsie a s mensou
pravdepodobnostou navodenia nepriaznivych ucinkov.
Ozanimod sa podrobil klinickym skudskam fazy 1 a 2 so
slubnymi vysledkami, ¢o umoznilo zacatie 3. fazy kli-
nickych skusok, ktoré definitivne rozhodng, ¢i sa bude
pre lie¢bu UC (a aj SM) indikovat [65,66]. Podobny tG¢inok
ma aj estramisod, ktory blokuje SIPR1, SIPR4 a SIPR5; t. ¢.
prebiehaju klinické skuasky fazy 2 [64]. Ak sa ich uc¢innost
potvrdi, tieto malé molekuly urobia podobnu revoluciu
v lie¢be IBD a aj inych autoimunitnych choréb ako mono-
klonové protildtky, lebo sa podavaju perorélne, nie su
imunogénne, a teda neindukuju tvorbu neutraliza¢nych
protilatok, maju malu farmakokineticku variabilitu medzi
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jednotlivymi pacientmi a navyse ich aplikécia je nepo-
rovnatelne lacnejsia. Prehlad preparatov, ktora sa uz po-
uzivaju v lie¢be IBD alebo su vo faze klinickych skasok sa
uvdadza v tab.

Vseobecné poznamky

Vsetky biologické pripravky a malé molekuly, ktoré v su-
¢asnosti mame k dispozicii pre liecbu — Crohnovej cho-
roby alebo ulceréznej kolitidy maju zo strany pacientov
pomerne dobru tolerovatelnost, porovnatelnu Gcinnost
z hladiska indukcie klinickej remisie a jej udrzatelnosti.
Napriek tomu situdcia v reélnej klinickej praxi sa moze
lisit od situdcie pri klinickych skuskach, ktoré su predsa
len urcitym spdsobom umelo nastavené, takze pa-
cienti lie¢eni odporicanym biofarmakom, napriek oca-
kavaniam nedosiahnu, resp. si neudrzia klinicki remi-
siu. Navyse, napriek tomu, Ze biologika sa uz pouzivaju
viac ako 2 dekddy, porovndavacie studie medzi nimi viac
¢i menej chybaju, snad az na porovnanie Ucinkov inflixi-
mabu (IFX) a adalimumabu (ADA), vzdy sa ich ucinnost
biologik porovnava vzhladom k placebu. Ind situacia je
pri malych molekulach, ktorych tG¢innost sa ¢asto okrem
porovnania s placebom porovnava aj s efektivnostou
monoklonovych protildtok. Pri rozhodovani vyberu bio-
farmaka rozhoduju aj iné faktory ako len vysledky klinic-
kych skusok a oficidlne odpordéania. Ulohu tu zohrava

Tab. Prehl'ad monoklonovych latok a malych molekiil v liecbe Crohnovej choroby a ulceréznej kolitidy

Kurzivou napisané nazvy preparatov patria medzi ,biosimilars*

nazov biofarmaka farmakologicky nazov

REMICADE®
FLIXABI®
infliximab REMSIMA®
INFECTRA®
RENFLEXIS®
adalimumab S
IMRALDI®
golimumab SIMPONI®
certolizumab pegol CIMZIA®
fontolizumab HUZAF™
ustekinumab STELARA®
natalizumab TYSABRI®
vedolizumab ENTYVIO®
etrolizumab
risankizumab
mongersen
filgotinib
tofacitinib XELJANZ®
ozanimod

CD - Crohnova choroba KS - klinicka skuska UC - ulcerdzna kolitida

tercova Struktura indikacie
TNF CD, ucC
TNF CD, uC
TNF uc
TNF CD (USA)
IFNy cD
p40IL12alL23 cD
a4-retazec integrinu a4f31 (VLA4) CD (USA)
047 integrin UcC, CD
[7-retazec integrinov a437 UC, CD
a aEp7 faza 3 KS
p191L23 faza 3 KS
cD
SMAD7 faza 3KS
L CcD
JAK1-kinazy f42a2 KS
L. uc
iy ukonéené faza 3 KS
receptor 1 a5 pre sfingozin uc
1-fostat faza 3KS
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aj skusenost lekéra, uroven a moznosti danej nemocnice
a v neposlednom rade aj finan¢né naklady, ¢o vietko pri
svojom rozhodovani musi zvazit a rozhodnut sa ¢o naj-
lepsie v prospech pacienta. Napr. uz podla sucasnych
poznatkov a skusenosti sa lekar moze rozhodnut medzi
podanim cyklosporinu A a infliximabom pri fulminant-
nej UC a infliximabom a adalimumabom, alebo golimu-
mabom (GLM) a vedolizumabom pri aktivnej UC, refrak-
térnej na steroidy. V nemalej miere rozhodnutie lekara
ovplyviiuju aj samotni pacienti, napr. mézu preferovat
sposob aplikacie biologika (intravendzny vs subkutanny)
alebo frekvenciu podavania (kazdych 8 tyzdrov pri IFX,
alebo kazdy tyzden ¢i kazdy 2. tyzden pri ADA, alebo
kazdy 4. tyzden pri GLM; udrziavacia liecba) [54].

Napokon pomerne siroké spektrum pripravkov, ktoré
su uz k dispozicii teraz alebo budu v kratkej buduic-
nosti, nas priblizuju k tomu, ze lekéri budu méct pristu-
pit k personalizovanej liecbe. K tomuto napokon speje
uz v sucasnosti pouzivané terapeutické monitorovanie
lieciva (therapeutic drug monitoring - TDM). Znamena
to, sledovanie koncentracie lie¢iva a dodato¢né upra-
venie liecby z hladiska davky alebo intervalov jeho po-
davania, aby sa udrzala koncentréacia lie¢iva v preferova-
nom rozsahu. TDM sa pévodne sustredovala na to, aby
sa vyhlo toxickym tcinkom lieciva a naslednym neziadu-
cim Uc¢inkom. Dnes sa viac pouziva ako ndstroj na opti-
malizaciu vysledkov lie¢by pre kazdého jednotlivého pa-
cienta [54,67,68].

Literatura

1. Lukas M. Etiologie a patogeneze idiopatickych stfevnich zanéta.
Vniti Lék 2014; 60(7-8): 640-644.

2. Ambruzova B, Redova M, Michélek J et al. Nové poznatky v pato-
genezi Crohnovy choroby. Vniti Lék 2012; 58(4): 291-298.

3. Olaison G, Leandersson P, Sjodahl R et al. Intestinal permeability
to polyethyleneglycol 600 in Crohn’s disease. Peroperative determi-
nation in a defined segment of the small intestine. Gut 1988; 29(2):
196-199.

4, Ukabam SO, Clamp JR, Cooper BT. Abnormal small intestinal per-
meability to sugars in patients with Crohn’s disease of the terminal
ileum and colon. Digestion 1983; 27(2): 70-74.

5. Marks DJ, Harbord MW, MacAllister R et al. Defective acute in-
flammation in Crohn’s disease: a clinical investigation. Lancet 2006;
367(9511): 668-678. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(06)68265-2>. Erratum in Lancet 2007 Jul; 370(9584): 318.

6. Jurickova I, Collins MH, Chalk C et al. Paediatric Crohn disease pa-
tients with stricturing behaviour exhibit ileal granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor (GM-CSF) autoantibody production
and reduced neutrophil bacterial killing and GM-CSF bioactivity. Clin
Exp Immunol 2013; 172(3): 455-465. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1111/cei.12076>.

7. LazarevicV,Glimcher LH. T-bet in disease. Nat Immunol 2011; 12(7):
597-606. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ni.2059>.

8. Baumgart DC, Sandborn WJ. Crohn’s disease. Lancet 2012;
380(9853): 1590-1605. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(12)60026-9>.

9. Fujino S, Andoh A, Bamba S et al. Increased expression of interleu-
kin 17 in inflammatory bowel disease. Gut 2003; 52(1): 65-70.

10. Verdier J, Begue B, Cerf-Bensussan N et al. Compartmentalized ex-
pression of Th1 and Th17 cytokines in pediatric inflammatory bowel
diseases. Inflamm Bowel Dis 2012; 18(7): 1260-1266. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1002/ibd.21905>.

11. Serriari NE, Eoche M, Lamotte L et al. Innate mucosal-associated
invariant T (MAIT) cells are activated in inflammatory bowel disea-
ses. Clin Exp Immunol 2014; 176(2): 266-274. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1111/cei.12277>.

12. Hinks TS. Mucosal-associated invariant T cells in autoimmunity,
immune-mediated diseases and airways disease. Immunology 2016;
148(1): 1-12. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/imm.12582>.

13. Bernink JH, Peters CP, Munneke M et al. Human type 1 innate lym-
phoid cells accumulate in inflamed mucosal tissues. Nat Immunol 2013;
14(3): 221-229. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ni.2534>.

14. Sandborn WJ, Hanauer SB, Katz S et al. Etanercept for active Cro-
hn’s disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Gastroenterology 2001; 121(5): 1088-1094.

15. Neurath MF. Current and emerging therapeutic targets for IBD.
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2017; 14(5): 269-278. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2016.208>.

16. Sultan KS, Berkowitz JC, Khan S. Combination therapy for inflam-
matory bowel disease. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2017; 8(2):
103-113. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4292/wjgpt.v8.i2.103>.

17. Present DH. Review article: the efficacy of infliximab in Crohn’s di-
sease--healing of fistulae. Aliment Pharmacol Ther 1999; 13(Suppl 4):
23-28; discussion 38.

18. Gomollon F, Dignass A, Annese V et al. 3rd European Evidence-ba-
sed Consensus on the Diagnosis and Management of Crohn’s Dise-
ase 2016: Part 1: Diagnosis and Medical Management. J Crohns Colitis
2017; 11(1): 3-25. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/ecco-jcc/
jjw168>.

19. Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M et al. Long-term outcome of tre-
atment with infliximab in 614 patients with Crohn’s disease: results
from a single-centre cohort. Gut 2009; 58(4): 492-500. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1136/gut.2008.155812>.

20. Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR et al. Comparison of sche-
duled and episodic treatment strategies of infliximab in Crohn'’s dise-
ase. Gastroenterology 2004; 126(2): 402-413.

21. Brandse JF, van den Brink GR, Wildenberg ME et al. Loss of In-
fliximab Into Feces Is Associated With Lack of Response to Therapy
in Patients With Severe Ulcerative Colitis. Gastroenterology 2015;
149(2): 350-355.€2. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.
gastro.2015.04.016>.

22. Jurgens M, Mahachie John JM et al. Levels of C-reactive protein are
associated with response to infliximab therapy in patients with Cro-
hn's disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 9(5): 421-427. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2011.02.008>.

23. West NR, Hegazy AN, Owens BMJ et al. Oncostatin M drives in-
testinal inflammation and predicts response to tumor necrosis fac-
tor-neutralizing therapy in patients with inflammatory bowel dise-
ase. Nat Med 2017; 23(5): 579-589. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1038/nm.4307>. Erratum in Erratum: Oncostatin M drives in-
testinal inflammation and predicts response to tumor necrosis fac-
tor-neutralizing therapy in patients with inflammatory bowel disease.
[Nat Med 2017]

24, Hueber W, Sands BE, Lewitzky S et al. Secukinumab, a human an-
ti-IL-17A monoclonal antibody, for moderate to severe Crohn’s disease:
unexpected results of a randomised, double-blind placebo-control-
led trial. Gut 2012; 61(12): 1693-1700. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1136/gutjnl-2011-301668>.

25. Colombel JF, Sendid B, Jouault T et al. Secukinumab failure in
Crohn'’s disease: the yeast connection? Gut 2013; 62(5): 800-801. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-304154>.

26. Stockinger B, Omenetti S. The dichotomous nature of T helper
17 cells. Nat Rev Immunol 2017; 17(9): 535-544. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1038/nri.2017.50>.

27. Feagan BG, Sandborn WJ, Gasink C et al. Ustekinumab as Indu-
ction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med
2016; 375(20): 1946-1960. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoal1602773>.

28. Argollo M, Fiorino G, Hindryck P et al. Novel therapeutic targets

for inflammatory bowel disease. J Autoimmun 2017; 85: 103-116. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2017.07.004>.

287



288

Buc M. Stcasné a perspektivne biologika a malé molekuly v liecbe idiopatickych zapalovych choréb ¢reva

29. Deepak P, Loftus EV Jr. Ustekinumab in treatment of Crohn’s di-
sease: design, development, and potential place in therapy. Drug
Des Devel Ther 2016; 10: 3685-3698. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.
org/10.2147/DDDT.5102141>.

30. Sandborn WJ, Gasink C, Gao LL et al. Ustekinumab induction and
maintenance therapy in refractory Crohn’s disease. N Engl J Med
2012; 367(13): 1519-1528. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoal1203572>.

31. Tillack C, Ehmann LM, Friedrich M et al. Anti-TNF antibody-indu-
ced psoriasiform skin lesions in patients with inflammatory bowel di-
sease are characterised by interferon-gamma-expressing Thi cells and
IL-17A/IL-22-expressing Th17 cells and respond to anti-IL-12/IL-23 anti-
body treatment. Gut 2014; 63(4): 567-577. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302853>.

32. Singh S, Kroe-Barrett RR, Canada KA et al. Selective targeting of
the IL23 pathway: Generation and characterization of a novel high-af-
finity humanized anti-IL23A antibody. MAbs 2015; 7(4): 778-791. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1080/19420862.2015.1032491>.

33. Argollo M, Fiorino G, Hindryckx P et al. Novel therapeutic targets
for inflammatory bowel disease. J Autoimmun 2017; 85: 103-116. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2017.07.004>.

34. Gaffen SL, Jain R, Garg AV et al. The IL-23-IL-17 immune axis: from
mechanisms to therapeutic testing. Nat Rev Immunol 2014; 14(9): 585-
600. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/nri3707>.

35. Cohn HM, Dave M, Loftus EV Jr. Understanding the Cautions
and Contraindications of Immunomodulator and Biologic Thera-
pies for Use in Inflammatory Bowel Disease. Inflamm Bowel Dis
2017; 23(8): 1301-1315. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/
MIB.0000000000001199>.

36. Soler D, Chapman T, Yang LL et al. The binding specificity and se-
lective antagonism of vedolizumab, an anti-alpha4beta7 integrin the-
rapeutic antibody in development for inflammatory bowel diseases.
J Pharmacol Exp Ther 2009; 330(3): 864-875. Dostupné z DOL: <http://
dx.doi.org/10.1124/jpet.109.153973>.

37. LeyK, Rivera-Nieves J, Sandborn WJ et al. Integrin-based therape-
utics: biological basis, clinical use and new drugs. Nat Rev Drug Discov
2016; 15(3): 173-183. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
nrd.2015.10>.

38. Vermeire S, O‘Byrne S, Keir M. Etrolizumab as induction therapy
for ulcerative colitis: a randomised, controlled, phase 2 trial. Lancet
2014; 384(9940): 309-318. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
50140-6736(14)60661-9>.

39. Ardizzone S, Bevivino G, Monteleone G. Mongersen, an oral
Smad7 antisense oligonucleotide, in patients with active Crohn’s di-
sease. Therap Adv Gastroenterol 2016; 9(4): 527-532. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1177/1756283X16636781>.

40. Monteleone G, Pallone F, MacDonald TT. Smad7 in TGF-beta-me-
diated negative regulation of gut inflammation. Trends Immunol
2004; 25(10): 513-517. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
it.2004.07.008>.

41. Nakao A, Afrakhte M, Moren A et al. Identification of Smad7,
a TGFbeta-inducible antagonist of TGF-beta signalling. Nature
1997; 389(6651): 631-635. Dostupné z DOI: <http:/dx.doi.
org/10.1038/39369>.

42. Monteleone G, Di Sabatino A, Ardizzone S et al. Impact of patient
characteristics on the clinical efficacy of mongersen (GED-0301), an
oral Smad7 antisense oligonucleotide, in active Crohn’s disease. Ali-
ment Pharmacol Ther 2016; 43(6): 717-724. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1111/apt.13526>.

43. Marafinil, Monteleone |, Dinallo V et al. CCL20 is negatively regula-
ted by tgf-betal in intestinal epithelial cells and reduced in Crohn’s di-
sease patients with a successful response to mongersen, a SMAD7 anti-
sense oligonucleotide. J Crohns Colitis 2016; 11(5): 603-609. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjw191>.

44. Sandborn WJ, Ghosh S, Panes J et al. A phase 2 study of tofaciti-
nib, an oral Janus kinase inhibitor, in patients with Crohn’s disease.
Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 12(9): 1485-1493.e2. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2014.01.029>.

45. Vermeire S, Schreiber S, Petryka R et al. Clinical remission in pa-
tients with moderate-to-severe Crohn’s disease treated with filgotinib

(the FITZROY study): results from a phase 2, double-blind, randomised,
placebo-controlled trial. Lancet 2017; 389(10066): 266-275. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32537-5>.

46. Drew L. Microbiota: Reseeding the gut. Nature 2016; 540(7634):
$109-S112. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1038/5405109a>.

47. Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG et al. Infliximab for indu-
ction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med
2005; 353(23): 2462-2476. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM0a050516>. Erratum in N Engl J Med 2006; 354(20): 2200.

48. Armuzzi A, Pugliese D, Danese S et al. Long-term combination
therapy with infliximab plus azathioprine predicts sustained stero-
id-free clinical benefit in steroid-dependent ulcerative colitis. Inflamm
Bowel Dis 2014; 20(8): 1368-1374. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1097/MIB.0000000000000115>.

49. Panaccione R, Ghosh S, Middleton S et al. Combination therapy
with infliximab and azathioprine is superior to monotherapy with
either agent in ulcerative colitis. Gastroenterology 2014; 146(2): 392—
400. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2013.10.052>.

50. Fasanmade AA, Adedokun OJ, Olson A et al. Serum albumin con-
centration: a predictive factor of infliximab pharmacokinetics and cli-
nical response in patients with ulcerative colitis. Int J Clin Pharmacol
Ther 2010; 48(5): 297-308.

51. Thorlund K, Druyts E, Mills EJ et al. Adalimumab versus infliximab
for the treatment of moderate to severe ulcerative colitis in adult pa-
tients naive to anti-TNF therapy: an indirect treatment comparison
meta-analysis. J Crohns Colitis 2014; 8(7): 571-581. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.crohns.2014.01.010>.

52. Furfaro F, Bezzio C, Ardizzone S et al. Overview of biological the-
rapy in ulcerative colitis: current and future directions. J Gastroin-
testin Liver Dis 2015; 24(2): 203-213. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.15403/jgld.2014.1121.242.bezz>.

53. Ben-Horin S, Vande Casteele N, Schreiber S et al. Biosimilars in
inflammatory bowel disease: facts and fears of extrapolation. Clin
Gastroenterol Hepatol 2016; 14(12): 1685-1696. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2016.05.023>.

54, Strik AS, Berends SE, Mathot RA et al. Golimumab for moderate to
severe ulcerative colitis. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2017; 11(5):
401-406. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1080/17474124.2017.1
303376>.

55. Dignass A, Lindsay JO, Sturm Aetal. Second European evidence-ba-
sed consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis
part 2: current management. J Crohns Colitis 2012; 6(10): 991-1030. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.crohns.2012.09.002>.

56. Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P et al. Vedolizumab as in-
duction and maintenance therapy for Crohn’s disease. N Engl J Med
2013; 369(8): 711-721. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoal1215739>.

57. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE et al. Vedolizumab as indu-
ction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med
2013; 369(8): 699-710. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoal1215734>.

58. Gilroy L, Allen PB. Is there a role for vedolizumab in the treatment
of ulcerative colitis and Crohn’s disease? Clin Exp Gastroenterol 2014;
7:163-172. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2147/CEG.S45261>.

59. Colombel JF, Sands BE, Rutgeerts P et al. The safety of vedolizu-
mab for ulcerative colitis and Crohn’s disease. Gut 2017; 66(5): 839-851.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2015-311079>.

60. Zundler S, Becker E, Weidinger C et al. Anti-adhesion therapies
in inflammatory bowel disease-molecular and clinical aspects. Front
Immunol 2017; 8: 891. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3389/
fimmu.2017.00891>.

61. Sandborn WJ, Su C, Panes J. Tofacitinib as induction and mainte-
nance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2017; 377(5): 496-497.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc1707500>.

62. Martin R, Sospedra M. Sphingosine-1 phosphate and central ner-
vous system. Curr Top Microbiol Immunol 2014; 378: 149-170. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-05879-5_7>.

63. Mullershausen F, Zecri F, Cetin C et al. Persistent signaling indu-
ced by FTY720-phosphate is mediated by internalized S1P1 receptors.



Buc M. Stcasné a perspektivne biologika a malé molekuly v lie¢be idiopatickych zapalovych choréb ¢reva

Nat Chem Biol 2009; 5(6): 428-434. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1038/nchembio.173>. Erratum in Nat Chem Biol 2009; 5(12): 954.

64. Peyrin-Biroulet L, Christopher R, Behan D et al. Modulation of
sphingosine-1-phosphate in inflammatory bowel disease. Autoimmun
Rev 2017; 16(5): 495-503. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
autrev.2017.03.007>.

65. Scott FL, Clemons B, Brooks J et al. Ozanimod (RPC1063) is a potent
sphingosine-1-phosphate receptor-1 (S1P1) and receptor-5 (S1P5) ago-
nist with autoimmune disease-modifying activity. Br J Pharmacol
2016; 173(11): 1778-1792. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
bph.13476>.

66. Sandborn WJ, Feagan BG. Ozanimod Treatment for Ulcerative Co-
litis. N Engl J Med 2016; 375(8): e17. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJMc1607287>.

67. Baert F. Is There a Role for Therapeutic Drug Monitoring of An-
ti-TNF  Monoclonal Antibodies in Inflammatory Bowel Disease.

Dig Dis 2015; 33(Suppl 1): 70-77. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1159/000437078>.

68. Mould DR. Why therapeutic drug monitoring is needed for mo-
noclonal antibodies and how do we implement this? Clin Pharmacol
Ther 2016; 99(4): 351-354. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
cpt.278>.

prof. MUDr. Milan Buc, DrSc.
< milan.buc@fmed.uniba.sk

Imunologicky ustav LF UK, Bratislava, Slovenska republika
fmed.uniba.sk

Doruceno do redakce 17. 9. 2017
Prijato po recenzi 11. 12. 2017

289



