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Souhrn

Crohnova choroba a ulcerézni kolitida jsou chronickd, medikamentézné a chirurgicky nevylécitelnd onemocnéni
travici trubice, ktera postihuji zejména mladou populaci ekonomicky vyspélych zemi. Medikamentézni [é¢ba za-
hrnuje podavani konvencnich preparat — aminosalicylatd, kortikosteroidd, imunosupresiv, antibiotik a vyjimecné
i probiotik u pacientdl neodpovidajicich na konven¢ni 1é¢bu nebo je u nich ve vy3sim riziku nepfiznivého pra-
béhu indikovana léc¢ba biologicka. Nejcastéji podavanymi biologiky jsou protilatky proti tumor nekrozujicimu fak-
toru q, které jsou vysoce efektivni, délka jejich aplikace je v3ak limitovana ztratou Gc¢innosti a vyskytem nezadou-
cich ucinkl. Nova, selektivnéji plsobici biologika zahrnuji antiintegrinové protilatky a protilatky proti interleukinu
12/23.

Klicova slova: biologicka Ié¢ba — Crohnova choroba - idiopatické stievni zanéty — medikamentézni [é¢ba - ulce-
rézni kolitida

Conventional and biological therapy for inflammatory bowel disease

Summary

Crohn’s disease and ulcerative colitis are chronic digestive conditions incurable by medication or surgery, which
affect mainly young populations in economically developed countries. A medical treatment includes conven-
tional preparations: aminosalicylates, corticosteroids, immunosuppressive drugs, antibiotics and exceptionally
also probiotics, while in not responding patients or those at higher risk of an adverse course a biological treat-
ment is indicated. The most frequently administered biologics are antibodies directed against the tumour-necro-
sis factor a, which are highly effective, but the length of their application is limited by a loss of efficiency and
incidence of adverse effects. The new, more selectively acting biologics include anti-integrin antibodies and
interleukin 12/23 antibodies.

Key words: biological treatment — Crohn’s disease - idiopathic bowel inflammation - medication-based treat-
ment — ulcerative colitis

Uvod

Idiopatické stfevnizanéty (inflammatory bowel disease
- IBD), mezi néz fadime Crohnovu chorobu (Crohn dis-
ease — CD) a ulcerdzni kolitidu (ulcerative colitis — UC),
patii mezi zanétlivda onemocnéni travici trubice se Siro-
kym spektrem projevu stfevnich i mimostfevnich. Obé
nemoci postihuji pfedevsim populaci ekonomicky vy-
spélych zemi s maximem vyskytu v severozdpadni
¢asti Evropy a v Severni Americe. Na evropském kon-
tinentu byl potvrzen dtive predpokladany severo-jizni
a zdpado-vychodni gradient [1], pficemz epidemiolo-
gicka situace v Ceské republice odpovida geografické
poloze - dosahuje stfednich hodnot mezi maximem ve
Skandinavii (18,5/100 000 obyvatel/rok) a minimem na

vychodé Evropy (8,1/100 000 obyvatel/rok). Incidence
CD a UC ve vybranych oblastech CR v ramci uvedené
studie byla shodna a souhrnné dosahuje hodnoty
kolem 12 novych pfipadd na 100 000 obyvatel za rok.
Aktudlni data vychazejici z udaji Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky (UZIS) ukazuji sice hodnoty
incidence nékolikandsobné vyssi (22,7/100 000 oby-
vatel/rok pro CD, 27,9/100 000 obyvatel/rok pro UC),
v tomto pfipadé se viak nejednd o standardni epide-
miologické Setfeni incidence [2]. Stejny zdroj zminuje
i aktudlni prevalenci CD (206/100 000 obyvatel) a UC
(236/100 000 obyvatel) v CR a celkovy pocet pacientd
s obéma chorobami dosahuje v souc¢asnosti 46 608 [2].
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Etiologie CD a UC

Etiologie CD i UC zlstava nejasnd. V patogenezi IBD se

uplatnuji nasledujici faktory:

= geneticka predispozice

= porucha homeostazy mezi sttevnim mikrobiomem
a hostitelskym organizmem

= zména imunitni odpovidavosti (primarné v systému
tzv. pfirozené imunity)

= zevni faktory (pUsobici napf. jako spoustéce pfi naru-
Seni slizni¢ni bariéry)

U obou nemoci predpokladdme vyznamny vliv gene-
tické predispozice, v jejimz dlsledku je narusena pfiro-
zend rovnovaha mezi stfevnim mikrobiomem a trévici
trubici hostitele. Tradi¢ni koncept patogeneze IBD za-
loZzeny na primarni poruse v oblasti adaptivni (ziskané)
imunitni odpovédi (CD - Th1 lymfocyty, UC — Th2 lym-
focyty) se oviem méni a v soucasné dobé prevlada
nazor, ze inicidlni porucha zasahuje systém pfirozené
(vrozené) imunity [3,4].

Crohnova choroba je chronicky, granulomatézni
a transmurdlni zanét postihujici segmentarné rizné
c¢asti travici trubice, nejcastéji oblast ileocékélniho pre-
chodu, casté je i postizeni tlustého streva vcetné rekta.
AZ 15 % pacientl vyvine zmény v proximalni ¢asti ten-
kého stfeva (duodenum a jejunum). U tfetiny az polo-
viny nemocnych se objevuji perianélni projevy CD - ab-
scesy a pistéle. Lokalizace CD v dobé diagndzy se lisi
i v zavislosti na véku; u mladych pacientl (17-40 let)
prevazuje ileocékalni lokalizace, zatimco ve véku nad
60 let je nejcastéji postizeno tlusté stievo [1,5].

Klinicky obraz Crohnovy choroby je rozmanity a je dan
predevsim lokalizaci nemoci. Typickou vlastnosti nemoci
je diskrepance mezi intenzitou symptomd a morfolo-
gickym nalezem, fada nemocnych ma navzdory tézkym
zméndm jen minimalni obtize. Nejcastéjsi (ileocékalni)
forma se projevuje necharakteristickymi bolestmi bficha
v pravém dolnim kvadrantu, hubnutim a zvySenymi tep-
lotami, nékdy byvé prijem. Lokalizace CN je u vétsiny
pacientl stabilni, plati to i pro pooperacni recidivy u ne-
mocnych po resekci streva.

Mimosttevni projevy postihuji az 40 % pacient(, zahr-
nuji zmény kloubni, kozni, o¢ni a déle postizeni axidlniho
skeletu a hepatobiliarniho systému. Cast téchto obtizi ma
souvislost s aktivitou stfevniho zanétu (artritida I. typu —
akutni synovitida velkych kloubd, nodézni erytém, pyo-
derma gangrenosum, o¢ni komplikace - episkleritida, iri-
docyklitida), zbylé koincidujici choroby jsou na aktivité
vlastni stfevni choroby nezavislé. Patii k nim primarni
sklerozujici cholangiitida, sakroileitida a enteropaticka
artritida 1. typu (bolesti drobnych kloub ruky).

Ulcerézni kolitida mé charakter hemoragicko-kata-
rdlniho zanétu, ktery postihuje sliznici tlustého streva,
v tézké formé se mohou objevit slizni¢ni viedy. U ¢tvr-
tiny pacientl je zasazeno pouze rektum, ve 45 % leva
polovina tlustého streva a pfiblizné tfetina nemocnych
ma postizeno stfevo celé. Nejméné u tietiny pacientd
s UC dochazi v pribéhu doby ke zméné rozsahu zanétu,

zpravidla k jeho progresi. Tento jev je 3krat ¢astéjsi u pa-
cientd, u nichz byla diagnéza stanovena v mlad$im véku
ve srovnani s nemocnymi s UC vzniklou po 60. roce Zivota
[6,71.

U vétsiny pacientd s UC dochazi ke vzplanuti akti-
vity zdnétu jednou ¢i 2krat rocné (intermitujici prabéh),
méné casta je chronicky aktivni UC, pfi niz nedochazi
ke spontanni ani medikament6zné navozené remisi
[8]. Klinicky obraz UC je uniformni a dominuji v ném
3 symptomy: krvéceni, tenezmy a prijmovité stolice. In-
tenzita obtizi zpravidla odpovida aktualni zanétlivé ak-
tivité a mlze byt zna¢na i u pacientd s kratkym postize-
nim rekta. S rozsahem zanétu stoupa celkova zédvaznost
nemoci, riziko zavazné alterace stavu pfi vysoké aktivité
a také riziko kolektomie u nemocnych nereaguijicich
adekvatné na medikamentdzni terapii [9].

Stejné jako v pfipadé CD, i nemocni s UC mohou byt
postizeni mimostfevnimi projevy, jejich vznik je viak ve
spojeni s UC méné casty. Vyjimkou je primarni sklerozu-
jici cholangitida (primary sclerosing cholangitis - PSC),
kterd je pfiblizné v 80 % asociovéna s UC. Charakter
stfevniho zanétu je u nemocnych s PSC ¢asto atypicky —
dominuje postizeni pravého tra¢niku a aktivita zanétu
je obvykle nizka. Odlisny fenotyp stfevniho zanétu vede
nékteré autory ke konstatovani, ze IBD s kombinaci
s PSC tvoii samostatnou nozologickou jednotku (PSC-
-IBD) [10].

Konvencni terapie IBD

Zéakladem terapie IBD je lé¢ba medikamentdzni. Spolu
s ni se uplatniuje i nutri¢ni terapie, chirurgicka léc¢ba
a lé¢ba endoskopicka. Hlavnim cilem terapie CD i UC
bylo vzdy dosazeni a udrzeni klinické remise. V soucas-
nosti je viak pouhd absence symptom( povazovéna za
nedostate¢ny vysledek |é¢by a dlraz je kladen na dosa-
zeni tzv. hluboké remise. Ta je definovana jako kombi-
nace klinické remise, vymizeni morfologickych znamek
zanétu (endoskopie, CT, MR, USG) a normalizace bio-
logickych markerQ aktivity, predevsim CRP a fekalniho
kalprotektinu. Hluboka remise snizuje riziko ¢asného
relapsu onemocnéni a predevsim snizuje riziko zavaz-
nych komplikaci IBD - opakovanych operaci a vzniku
karcinomu [11].

Zékladni terapeutické skupiny pouzivané v [é¢bé IBD
tvofi aminosalicylaty, kortikoidy a imunosupresiva (tzv.
konvenc¢ni terapie) a déale preparaty spadajici do kate-
gorie biologickych Ié¢iv. Ve specifickych situacich pou-
zivdme antibiotika a vyjimecné probiotika.

Aminosalicylaty

Aminosalicylaty jsou derivéty kyseliny salicylové, v 1é¢bé
IBD mé& dominantni postaveni mesalazin (kyselina 5-ami-
nosalicylova — 5-ASA). Jde o aktivni komponentu dfive
hojné pouzivaného sulfasalazinu, v némz je 5-ASA vazana
tzv. diazovazbou na antimikrobialné pUlsobici sulfona-
mid sulfapyridin. Tato ¢ast slozené molekuly sulfasala-
zinu slouzi jako nosi¢, ktery brani rychlému vstiebani
5-ASA v ordlIni ¢asti tenkého stieva. Soucasné je vak zod-
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povédnd za fadu nezddoucich Gcinkd, které byly hlavnim

dlvodem k pfechodu na mesalazin u vétsiny pacient lé-

cenych touto lékovou skupinou. Mesalazin je z vazby na

sulfapyridin uvolnén v tlustém stfevu plasobenim azore-

duktaz produkovanych stfevnimi bakteriemi. Podani sa-

motného mesalazinu tedy vyZzaduje ochranu pred vstre-

banim v ordlni ¢asti travici trubice. Lze ji dosdhnout témito

zpUsoby:

= obal léku tvofi pH-dependentni pryskytice (Eudra-
git S, L) rozpoustéjici se v zavislosti na pH stfevniho
obsahu; mesalazin je uvolfiovan v terminalnim ileu
a predevsim v tracniku

= kontrolované uvolfiovani 5-ASA (controlled-release
5-ASA) v pribéhu celé travici trubice zajistuje semi-
permeabilni etylceluléza obalujici drobné mikrogra-
nule 5-ASA

= tzv. multi-matrix systém (MMX) spocivajici v ulozeni
5-ASA v ¢aste¢né hydrofilni a ¢astec¢né lipofilni mat-
rici, to vie obaleno pH-dependentnim obalem; mat-
rice vytvofi na povrchu sliznice gelovou hmotu, kterd
prodluzuje kontakt se sliznici, a z ni se postupné me-
salazin uvolriuje

Mesalazin pUsobi lokalné na sliznici travici trubice, a je
tedy vhodnym lékem i pro rektalni aplika¢ni formy
(Cipky, mikroklyzmata, rektalni péna). Efektivita l1écby
5-ASA zavisi na koncentraci latky ve sliznici, pfesny me-
chanizmus Ucinku neni znam. Je pravdépodobné, ze
jde o kombinaci vice ucinkll na rliznych drovnich bu-
nécného metabolizmu a regulace zanétlivé odpovédi
(Gtlum lokalni tvorby prostaglandint a leukotrien( pu-
sobenim na metabolizmus kyseliny arachidonové, sni-
zeni aktivity jaderného faktoru kB, vychytavani volnych
kyslikovych radikal(). Za nejvyznamnéjsi je oviem po-
vazovan piimy stimula¢ni efekt 5-ASA na PPARYy (pe-
roxisome proliferator-activated receptor y).

Aminosalicylaty jsou zdkladnimi léky v terapii lehké
a stfedné tézké formy UC. V indukeni fazi jsou aplikovany
obvykle v dévce 4-4,8 g dennég, efektivni je kombinace
oralnich forem s Iéky aplikovanymi rektalné. Ve fazi dlou-
hodobé udrzovaci |é¢by jsou obvyklé davky priblizné
2 g/den.V soucasnosti je preferovana aplikace celé denni
davky jednorazové namisto rozdéleni do nékolika den-
nich davek; tento postup je efektivni a bezpecny a pro-
kazatelné zvysuje adherenci pacientt k |é¢bé [12,13].

Postaveni aminosalicylatd v 1é¢bé CD se v poslednich
10 letech vyznamné zménilo a vétsina soucasnych do-
poruceni konstatuje, Ze aminosalicylaty nejsou v [é¢bé
CD ucinné, a to ani v pfipadé lehké formy [14]. Proti
tomu ovsem stoji klinickd praxe, podle které aminosa-
licyldty uziva stale znacna cast pacientl s CD. Existuji
ovsem i data dokladujici efektivitu mesalazinu v 1é¢bé
lehkych forem CD. Podle aktudlnich doporuceni ¢eské
Pracovni skupiny pro IBD muze byt mesalazin ucinny
v |é¢bé lehké formy ileokolické CD a u nizkorizikovych
pacientl jako profylaxe po ileokolické resekci. Vzdy
je viak nutno podavat dostate¢né vysoké davky léku
(3-4 g denné) [15].
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Glukokortikoidy

které tvorizaklad terapie stfedné a vysoce aktivnich forem
IBD. Jejich zavedeni do terapie UC Sidney Truelovem v po-
loviné minulého stoleti dramaticky snizilo tehdy vysokou
mortalitu pacientll s tézkou formou UC [16]. Na podani
kortikoidl odpovi az 90 % pacientt (dfive kortikoidy ne-
Iécenych), zadsadnim problémem je v3ak riziko zavaznych
nezadoucich ucinkd pii dlouhodobé terapii. Z tohoto
dlvodu nejsou vhodné k udrzovaci 1é¢bé IBD.

na cytoplazmaticky glukokortikoidovy receptor. Takto
vznikly komplex putuje do jadra, v némz zvysuje ex-
zanétlivych. Kortikoidy rovnéz pfimo plsobi na NF-«kB
a nékteré dalsi transkrip¢ni faktory, jejichz prozanétli-
vou funkci tlumi [17].

Od 90. let minulého stoleti jsou pro lé¢bu IBD vyuzi-
vany i tzv. topické kortikoidy (budesonid), jejichZ pred-
nosti je nizsi toxicita. Ta souvisi jednak se zvysenou afi-
nitou léku k cilovému receptoru, jednak s urychlenou
eliminaci latky. Pfi prvnim prdchodu jatry je metaboli-
zovano az 90 % léciva, a timto mechanizmem je redu-
kovéna systémova dostupnost [éku [18].

Indikaci k podani systémovych kortikoidu je stfedné
avysoce aktivni UC nebo CD. Utoéna davka je 1 mg pred-
nisonu na kg vahy (nebo davka ekvivalentni), efekt je ob-
vykle rychly a dostavuje se u vétsiny lécenych pacientd.
Intravenézné aplikované kortikoidy jsou rovnéz lékem
prvni volby u nemocnych s vysoce aktivni formou IBD,
ktefi vyzaduji hospitalizaci. Hlavnim problémem této
Iékové skupiny je vysokd frekvence nezddoucich ucinkad
a rozvoj kortikodependence. Ta je definovana jako relaps
zanétu do 30 dnd od vysazeni kortikoidu, nebo jako reci-
diva obtizi pfi snizovani davky branici ukonceni kortiko-
terapie béhem 1 roku. V populacnich i kohortovych stu-
diich se vyskyt kortikodependence pohybuje v rozmezi
28-36 % pro CD a asi 22 % u nemocnych s UC[19].

Nadéje vkladané do topického kortikoidu budesonidu
byly naplnény jen ¢aste¢né. Divodem je nizsi protizanét-
liva uc¢innost a predevsim fakt, ze nebyla prokdzana schop-
nost budesonidu dlouhodobé udrzet medikamentézné
navozenou remisi. Indikaci tak zGstava indukcni terapie
mirné a stredné tézké formy CD, v udrZzovaci terapii nema,
podobné jako systémové kortikoidy, Zddné misto [20].
Stejna latka (budesonid) ve formé MMX preparatu byla re-
centné uvedena do lécby UC [21]. Kratkodoba efektivita
u nemocnych s lehkou a sttedni UC je velmi dobrd, posta-
veni léku v dlouhodobé 1é¢bé ukaze blizkd budoucnost.

Imunosupresiva

Imunosupresiva predstavuji heterogenni skupinu léciv,
zahrnujici thiopurinova analoga (azatioprin, 6-merkapto-
purin), metotrexat a cyklosporin A. Nejrozsifenéjsim lékem
této skupiny v terapii IBD je azatioprin, resp. 6-merkapto-
purin. Mechanizmus jejich Gcinku je shodny, 6-merkapto-
purin vznikd v organizmu z azatioprinu odstépenim ni-
troimidazolového jadra. V nékolika dalSich krocich jsou



oba léky metabolizovéany na 6-thioguanin nukleotidy,
které tvofi findlni produkt zodpovédny za farmakodyna-
mické ucinky. Ty spocivaji jednak v blokadé syntézy pu-
rinovych bazi (a nasledné replikace DNA) postihujici pre-
devsim rychle se délici buriky (napt. lymfocyty), jednak
v indukci apoptézy aktivovanych leukocytd blokddou
syntézy mitochondridlniho antiapoptotického proteinu
Bcl-xL (B-cell ymphoma-extra large) [22].

Stéle castéji je v poslednich letech pouzivan dalsi imu-
nosupresivni preparat — metotrexat. Funguje jednak jako
kompetitivni inhibitor enzymu dihydrofolatreduktaza,
a brani tak konverzi dihydrofoldtu na aktivni tetrahydro-
folat nezbytny pro syntézu DNA. K dal$im efektlim patfi
zasah do metabolizmu purin(, blokada aktivace T-bu-
nék a potlaceni aktivity B-bunék, nebo indukce apo-
ptézy aktivovanych T-bunék zvysenim senzitivity tzv.
Fas receptoru [23].

Cyklosporin A je produktem houby Tolypocladium in-
flatum a mechanizmus jeho imunosupresivniho Ucinku
je komplexni. Za jednu z hlavnich komponent je pova-
zovana inhibice fosfatazové aktivity kalcineurinu kom-
plexem tvofenym cyklosporinem a cytosolovym pro-
teinem cyklofylinem. V kone¢ném disledku dochazi ke
snizeni aktivity T-bunék a snizeni produkce prozanétli-
vych cytokinl [24].

Imunosupresiva jsou soucdsti terapie CD téméf pul sto-
leti. Pocatecni vahavy postoj k thiopurinim zménila za-
sadné Pearsonova a Sutherlandova metaanalyza z roku
1995, v niz autofi jasné prokazali jejich pozitivni efekt,
ktery je obzvlasté patrny pfi dlouhodobé terapii [25].
V uplynulych 20 letech byla tato jejich pozice nejprve
posilena v souvislosti s tim, jak klesal vyznam mesala-
zinu a posléze i budesonidu pro udrzovaci terapii CD,
nastup a rozsifeni anti-TNF protildtek viak vyznam thio-
purinové monoterapie v udrzovaci [é¢bé CD snizilo. Re-
centni analyza v rdmci Cochranovy databaze prokazuje
ucinnost thiopurind v udrzovaci terapii i v profylaktic-
ké lé¢bé po predchozi stievni resekci [26]. V soucasné
dobé je vsak efektivita thiopurint v udrzovaci 1é¢bé
CD zpochybriovana a jsou stavény do pozice pouhych
Lspoluhracd” anti-TNF protilatek jako soucast kombi-
nované terapie. Jednim z hlavnich argumentt jsou vy-
sledky 2 recentnich studii, v nichz nebyla prokazana
dostate¢na efektivita azatioprinu v udrzovaci terapii
u nemocnych s nové diagnostikovanou CD [27,28]. Za
hlavni vyhodu je povazovana pouze nizka cena téchto
1ékd, naopak je zddrazriovana vysoka frekvence neza-
doucich ucinkd, veetné rizika non-Hodgkinského lymfo-
mu (asociovaného s infekci virem Eppsteina a Barrové)
a nemelanomovych koznich nadoru. Je viak tfeba zda-
raznit, ze v ramci kombinované terapie riziko nezadou-
cich Gcinkl nejen neklesd, ale naopak stoupd (zejména
riziko oportunnich infekci a hepatosplenického T-lymfo-
mu), byt jsou vysledky sledovéani na riznych souborech
nejednotné. Thiopurinova imunosupresiva lze nepochyb-
né povazovat za léty provérenou Iékovou skupinu vhod-
nou nejen k lé¢bé kombinacni, ale v mnoha pfipadech
i k monoterapii nemocnych s CD.
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Na rozdil od revmatologickych indikaci, v 1é¢bé CD
je efektivni pouze parenteralni forma metotrexatu apli-
kovana intramuskuldrné nebo subkutanné. Metotrexat
je alternativou thiopurinG v udrzovaci terapii CD v z&-
kladni ddvce 10-25 mg s.c. Tkrat tydné, délka [é¢by neni
limitovana. Podobné jako pfi [é¢bé thiopuriny je nutno
monitorovat krevni obraz a hodnoty jaternich transa-
mindaz. Lék je vétsinou pacientu tolerovan velmi dobte,
nejcastéjsi nezadouci Uc¢inek — nauzeu - Ize vyznamné
omezit uzitim antiemetik (ondansetron).

Jedinou indikaci pro cyklosporin A v 1é¢bé stfevnich
zanétl je v soucasnosti tézkd forma UC nereagujici na
intravenézni 1é¢bu maximalnimi davkami kortikoidd.
Lék je podavén intraven6zné v dévce 2 mg/kg a jeho
uc¢innost je srovnatelna s efektem infliximabu apliko-
vanym ve stejné indikaci [29]. Nevyhodou je nutnost
nasledného prevedeni pacienta na jiné thiopurinové
imunosupresivum; v praxi je tedy tato |é¢ba nevhodna
u nemocnych, u nichz Ié¢ba thiopuriny jiz selhala, nebo
ji netoleruji.

Antibiotika a probiotika

Antibiotika a probiotika jsou v1é¢bé IBD pouzivana v né-
kterych specifickych situacich. Nejcastéjsi indikaci je
perianalni forma Crohnovy choroby a v tomto pfipadé
je aplikace ciprofloxacinu a metronidazolu povazovana
za prvni linii medikamentdzni terapie. Soucasné je viak
nutnd adekvatni chirurgickd lé¢ba zahrnuijici incize ab-
scesovych lozisek a drenaze pistélovych traktud. Stejna
antibiotika jsou pouzivéna i pfi [é¢bé ostatnich hnisa-
vych komplikaci Crohnovy choroby, tedy nitrobfisnich
abscesu a velkych zanétlivych infiltratd, které jsou pro-
jevem perforujici formy CD [30]. Ciprinol, resp. metro-
nidazol se rovnéz uplatiuji v 1é¢bé akutni pouchitidy
u nemocnych s UC po provedené proktokolektomii
a konstrukci IPAA (ileo-pouch-analni anastomoza) [31].
Nejednoznacnd zlstéva pozice metronidazolu v profy-
laxi pooperacni rekurence CD; podle nékterych autord
muze jeho 3mésicni podéavani bezprostiedné po re-
sekénim vykonu snizit riziko endoskopické a klinické re-
kurence onemocnéni [30].

Mezi probiotika, jejichz Gi¢innost v 1é¢bé IBD byla ade-
kvatné ovérena, patfi Escherichia coli kmen Nissle 1917
(preparat Mutaflor) a dale probioticky koktejl 8 bakte-
rialnich kmen@ pod oznacenim VSL#3. Zatimco prvni
z uvedenych je alternativou mesalazinu v udrzovaci
Ié¢bé UC u nemocnych, ktefi netoleruji 1écbu preparaty
4-ASA, u druhého preparatu byla prokazana efektivita
v prevenci pouchitidy u nemocnych s IPAA [31].

Enteralni vyZiva

Enteralni vyziva je ve své vylu¢né formé (exkluzivni en-
terdIni vyziva) pouzivana zejména v indukéni fazi [é¢by
CD u détskych pacientd. Jednoznacna data o jeji efek-
tivité v dospélé populaci sice k dispozici nejsou, presto
se jedna o alternativu vhodnou zejména u nemocnych
v pfedoperacni pfipravé (potieba minimalizovat davku
kortikosteroidl) a také jako dopInék biologické terapie
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anti-TNF protildtkami u vysoce rizikovych pacientd vy-
zadujicich zlep3eni nutri¢niho stavu. Tolerance exklu-
zivni vyzivy je v dospélé populaci nizka, bézné je viak
vyuzivana nutri¢ni terapie doplrikova [32].

Biologicka lécba idiopatickych strevnich
zanétd

Jako biologicka léciva oznacujeme preparaty pfipravo-
vané biotechnologickymi postupy (pomoci biologic-
kého vektoru) a ovliviujici konkrétni mechanizmy bu-
nécné regulace.

Biologika se od klasickych, zpravidla organickou syn-
tézou pripravenych latek zasadnim zpGsobem lisi. Nejvy-
znamnéjsim rozdilem je velikost jejich molekuly - ta je
ve srovnani s konvencnimi lécivy podstatné vétsi a sou-
¢asné nachylnéjsi k degradaci. Dalsim obecnym rysem
biologickych preparatl je selektivita, s niz zasahuji do
nitrobunécné regulace, zejména v oblasti imunitni a za-
nétlivé odpovédi. Tato selektivita je oviéem v nékterych
pfipadech pouze relativni (vyjadiena pouze na bunécné
urovni) a nebrani systémovému ucinku preparatu. Ten je
pak potencidlnim zdrojem nezddoucich ucinkd a kom-
plikaci lé¢by biologikem [33].

Biologika pouzivand v soucasnosti v [é¢bé IBD zahr-
nuji 3 skupiny preparatt [34]:
= protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru a (anti-

TNFa): infliximab, adalimumab, golimumab
= antiintegrinové protilatky: vedolizumab
= protilatky proti interleukinlim: ustekinumab

Infliximab je chimérickd monoklondlni protilatka proti
TNFa tfidy IgG1 tvofend ze 75 % lidskou a 25 % mysi bil-
kovinnou slozkou. Byl prvnim biologikem pouzitym v te-
rapii CD [35]. Pro rutinni Ié¢bu CD je pouzivén od roku
1998, do lécby UC byl zafazen v roce 2006.
Adalimumab je plné humanni protilatkou proti TNFa,
rovnéz tiidy IgG1. Je aplikovan formou subkutanni in-
jekce, v 1é¢bé CD je pouzivén od roku 2007, pro terapii
UC od roku 2012 [36].

Golimumab je zatim poslednim pfipravkem ze skupiny
protilatek proti TNFa, plné humanni IgG1 protilatka
aplikovand subkutanné. Od roku 2013 je, na zdkladé vy-
sledk( studie PURSUIT, mozné jeho podavani u nemoc-
nych s UC [37].

Vedolizumab je humanizovand monoklondini proti-
latka namifena selektivné proti leukocytarnim integri-
novym receptordm a4{37 pouzivana od roku 2014 v te-
rapii UCa CD.

Ustekinumab je prvnim a zatim jedinym predstavite-
lem této kategorie biologickych léciv, od roku 2016 je
schvaélen pro lé¢bu CD [38]. Jde o humanni monoklo-
ndIni protilatku 1gG1 proti podjednotce p40 interleu-
kinu 12 a interleukinu 23.

Indikace a strategie biologické Ié¢by IBD
Biologicka lécba CD

Zavedeni infliximabu do lé¢by CD v roce 1998 bylo
prvnim krokem zasadni zmény medikamentézni tera-

pie IBD. Soucasti [é¢by CD se postupné stala dalsi biolo-
gika ze skupiny antiTNF protilatek (adalimumab), anti-
integrinovych protildtek (vedolizumab) a protilatek
proti interleukintim (IL) 12/23 (ustekinumab), ktera roz-
jeji pokracovani ¢i opakovani v pfipadé selhani ¢i into-
lerance predchoziho preparatu [39].

Vedle zavadéni novych biologik jsou pribézné upra-
vovany terapeutické rezimy vcetné davkovani lékd,
hledaji se optimalni varianty soubézné imunosupre-
sivni terapie (tzv. combo terapie), moznosti monitorace
lécby pomoci farmakokinetickych parametrd i nové in-
dikace, jako nap¥. profylaktickd [é¢ba po stievni resekci.
Soucasné pokracuje hledani prediktoru efektivni a bez-
pecné aplikace biologik a zmény terapeutickych stra-
tegii, jejichz cilem je minimalizace strukturalnich zmén
stfeva, omezeni frekvence a rozsahu chirurgickych
vykonu a v kone¢ném dusledku ochrana pred invalidi-
zujicimi nasledky chronického stievniho zanétu [40].

Mezi indikace biologické terapie CD v sou¢asné dobé
patfi [41]:
= neulcinnost, nebo intolerance konvencni terapie u ne-

mocnych se stfedné a vysoce aktivni CD
= komplexni perianalni pistéle
= kortikodependence
= vysoké riziko nepfiznivého (invalidizujiciho) pribéhu

CcD
= mimostievni projevy souvisejici s vysokou aktivitou

zénétu
= Casna pooperacni rekurence CD po stievni resekci

Luminalni forma CD

Na induk¢ni fazi 1é¢by infliximabem a adalimuma-
bem odpovida v klinické praxi pfiblizné 85-90 % paci-
entl s lumindlni formou CD [42,43], efekt infliximabu se
projevuje obvykle dfive nez v pfipadé adalimumabu.
V dalsim pribéhu vyznamna ¢ast pacientl odpovéd
ztréaci, v 1. roce dosahuje tento podil az 25 % pfi 1é¢bé
infliximabem, o néco méné u nemocnych lé¢enych ada-
limumabem [44]. V souboru vice nez 1000 pacientl
bylo zjisténo, ze dlouhodobé (5 let) pokracuji v terapii
infliximabem necelé dvé tfetiny pacientd z téch, ktefi
vého poctu pacientd, u nichz byla terapie zahajena [45].
Nepfiznivymi prediktory dlouhodobého udrzeni tera-
pie bylo deli trvani choroby pred zahajenim biologické
|écby, izolované postizeni ilea, pfedchozi 1é¢ba biologi-
kem, anémie, nevyuzivani farmakokinetickych parame-
trd k optimalizaci 1é¢by a nutnost intenzifikace terapie
jiz v prvnim roce léc¢by.

Pfi ztraté odpovédi Ize u ¢asti nemocnych efekt 1écby
obnovit tzv. intenzifikaci, ktera spociva bud've zkraceni
intervalu mezi aplikacemi (infliximab, adalimumab),
nebo v navyseni dévky (infliximab), popf. v kombinaci
obou postupll. Rozhodnuti o intenzifikaci by mélo vy-
chazet jednak z posouzeni celkového stavu pacienta,
ale téz z farmakologickych parametrd - hladiny léku
v krvi a ev. pfitomnosti protilatek proti [écivu.



Perianalni forma CD

Dulezitou indikaci biologické terapie CD je periandlni
choroba, jejiz 1écba vykazuje dlouhodobé neuspo-
kojivé vysledky [46]. Ddvodem je agresivni podstata
tohoto fenotypu CD, minimalni dlouhodobd ucinnost
konvenénich medikament( a rovnéz nedostatky v chi-
rurgické terapii, kterd je u naprosté vétsiny nemocnych
s komplexnimi pistélemi nezbytnou soucasti terapie.
Pfiznivou odpovéd na podani infliximabu pozorujeme
u dvou tfetin nemocnych s perianélni formou CD, po
1 roce lé¢by dosadhne remise, tedy zhojeni pistéli, pfi-
blizné tfetina lIécenych [42,47].

Infliximab je jedinou latkou, u niz byly provedeny
studie primdrné zamérené na lécbu perianalni choroby,
data o efektivité adalimumabu jsou pouze nepfima
a ukazuji pozvolnéjsi nastup efektu, ktery je viak po-
sléze relativné stabilni. Podobné jsou k dispozici i pred-
bézné informace o tom, ze v 1é¢bé perianéini choroby
Ize vyuzit také ustekinumab (protilatka proti IL12/23)
[48].

Dulezitym aspektem v 1é¢bé perianélnich forem CD
je podle soucasnych poznatkl hladina Iéciva v séru ne-
mocnych. K efektivni [é¢bé periandlnich pistéli je patrné
nutno dosdhnout podstatné vyssi hladiny Iéciva, nez je
tomu v pfipadé lumindini choroby [49]. V kazdém pfi-
padé je biologicka terapie pouze soucasti dlouhodobé
komplexni 1é¢by, jejiz podstatnou slozku tvofi chirur-
gickd drenaz pistélovych traktl [46].

Akcelerovana step-up terapie a koncept treat-to-target
V poslednich letech je za jednoznacnou indikaci bio-
logické terapie povazovano vysoké riziko nepftizni-
vého, invalidizujiciho pribéhu CD (disabling disease).
Pro tuto strategii je pouzivdn termin akcelerovana
step-up léc¢ba a jde o racionalni kompromis mezi stan-
dardni lé¢bou zalozenou na postupném navysovani te-
rapie (step-up) a postupem opacnym, pfi némz je bio-
logikum podano na samém pocatku Iécby (top-down).
Za prediktory nepfiznivého priibéhu CD povazujeme
predevsim casny zacdtek nemoci (diagnéza CD pred
17. rokem zivota), perianalni chorobu, extenzivni po-
stizeni tenkého stfeva a rychlou progresi onemocnéni
do stadia penetrujicich komplikaci (intraabdominalni
abscesy a pistéle) [41]. Soucasti akcelerované step-up
1é¢by je obvykle i soubézné podavani imunosupresivni
terapie (thiopuriny, metotrexat, combo terapie).
Progresivni pribéh CD (a z¢asti i UC) a Spatnd kore-
lace mezi klinickymi projevy CD a stupném morfologic-
kych zmén jsou dulezitymi argumenty pro véasné za-
v roce 2015 mezinarodni skupinou expertd (IO-IBD)
formulovan koncept terapie smétujici ke konkrétnimu
cili (treat-to-target koncept) [50,51]. Spociva ve stano-
veni konkrétnich cild a jejich sledovéni v pfedem urce-
nych ¢asovych obdobich. Nesplnéni cilovych parame-
trd vede k upravé lécby (optimalizaci) ve snaze zvysit
jeji efektivitu a zabranit vzniku ireparabilniho posko-
zeni travici trubice. Za hlavni cile 1é¢by CD je povazo-
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vano vymizeni bolesti a normalizace stolice a také zho-
jeni viedovych |ézi ve strevé. V ptipadé UC je cilem
normalizace stolice a zastava krvaceni spolu s norma-
lizaci endoskopického nalezu. K pravidelnému sledo-
vani aktivity IBD slouzi vedle endoskopie dalsi zobrazo-
vaci metody (USG bticha, MRI), méfeni tzv. biomarkert
(CRP, fekalni kalprotektin) a v budoucnu by jim mohlo
byt i histologické vysetfeni u nemocnych s UC. Efekti-
vita tohoto konceptu pro dosazeni tzv. slizni¢niho zho-
jeni a také pro snizeni rizika zavaznych komplikaci a re-
dukce chirurgickych vykonud byla recentné prokézana
v nékolika studiich CALM, POCER, REACT [52-54].

Profylakticka lééba po resekci stfeva
Jde o novou a potencialné velmi dllezitou indikaci bio-
logické lé¢by CD [40]. Omezeni potieby chirurgické
Ié¢by je sice jednim z hlavnich cilG biologické terapie
IBD, presto je frekvence resekénich vykon(, zejména
tzv. ileocékalni resekce stale vysoka. Z dlouhodobého
hlediska je vSak dulezitéjsi snizit riziko opakovanych re-
sek¢nich vykonU spojenych s rizikem snizeni resorp¢ni
plochy stieva. | pfes vyuziti konvencni terapie pretrvava
u znacné ¢asti nemocnych riziko zavazné (chirurgické)
recidivy, vice nez polovina pacientll musi v nasleduji-
cich 10-15 letech podstoupit novy operacni zakrok [55].
Jiz v prvni randomizované a placebem kontrolované
studii prokazal Requiero jednoznacny benefit profy-
laktické aplikace infliximabu po resekénim vykonu
v pribéhu 1 roku [56]. | ve vétsiné ostatnich, z celkem
10 mensich studii ¢i kazuistickych sérii, byl pozorovan
pfiznivy efekt profylaktické Ié¢by infliximabem nebo
adalimumabem v obdobi 12-36 mésicli po operaci [57].
Nejednoznacny vysledek ptinesla rozsdhla prospek-
tivni studie (PREVENT), v niZ sice nebyl prokazan benefit
profylaktické aplikace infliximabu na potlaceni klinické
rekurence CD, nicméné lé¢ba infliximabem vyznamné
snizila riziko rekurence endoskopické [58].

Kombinovana terapie vs monoterapie

Pfinosy a rizika kombinované terapie antiTNF protilatky
s imunosupresivem (thiopuriny nebo metrotrexatem)
jsou dlouhodobé diskutovany a hodnoceny v klinickych
studiich i redlné praxi. V ptipadé infliximabu ukézaly
2 prospektivni randomizované studie benefit kombi-
nované terapie s thiopuriny v navozeni a udrzeni odpo-
védi u nemocnych s CD (SONIC) [59] a UC (UC SUCCESS)
[60], tento vysledek potvrzuji i data z klinické praxe
[61,62]. V pfipadé adalimumabu jsou vysledky méné
jednoznacné, post-hoc analyza studie CHARM pfinos
combo terapie neprokazala, dlivodem vsak muze byt
metodika studie [63]. Naproti tomu data z redlné praxe
a také vysledek rozséhlé metaanalyzy 18 studii proka-
zuji benefit kombinované [é¢by adalimumabem a imuno-
supresivem pii navozeni odpovédi u nemocnych s CD
[62,64], tento efekt oviem neni patrny ve fazi dlouho-
dobé udrzovaci lécby adalimumabem. Pro posouzeni
kombinované lé¢by adalimumabem a imunosupresivem
v [é¢bé UC existuje jen minimum informaci, svéd¢i viak
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ve prospéch kombinované |é¢by pfinejmensim na po-
¢atku lécby [65,66].
Neni rovnéz pfesné zndmo, jak dlouho ma kombino-
vana terapie u pacientl v remisi trvat. Van Assche ve
studii IMID ukazal, ze vysazeni azatioprinu po 6 mési-
cich kombinované lé¢by s infliximabem klinicky pribéh
CD nezhorsuje, nepiimé znamky vsak svédci pro narust
rizika relapsu [67]. Data z klinické praxe i kontrolova-
nych studii ukazuji, ze minimalni bezpec¢nd délka kom-
binované terapie se pohybuje mezi 6-12 mésici [68,69].
Vysazeni imunosupresiva je obvykle vedeno bezpec-
nostnimi ddvody, alternativou UpIného vysazeni je v ta-
kovém pfipadé napf. redukce davky imunosupresiva
pfiblizné na polovinu. Tento manévr zajisti dostatecny
aditivni efekt imunosupresiva a sou¢asné snizuje riziko
komplikaci kombinované terapie [70]. K rozhodnuti
muze prispét také stanoveni hladiny biologika. Drobne
ukdazal, Ze u pacientl s vysokou hladinou infliximabu
v séru nemélo ukonceni lé¢by azatioprinem negativni
vliv na dalsi priibéh onemocnéni. Naproti tomu vysa-
zeni imunosupresiva u nemocnych s nizkou ¢i neméfi-
telnou hladinou infliximabu vedlo ve vétsiné pripadu
k rychlému relapsu onemocnéni [71].
Celkové lze tedy soucasny pfistup ke kombinované
terapii shrnout do nésledujicich bod:
= kombinovana terapie infliximabem a imunosupresi-
vem je efektivnéjsi v indukéni fazi terapie CD i UC
= kombinace adalimumabu a imunosupresiva je efek-
tivni v induk¢ni fazi terapie CD, v pfipadé UC jsou in-
formace nedostate¢né

= inicidlni kombinovana terapie (6-12 mésicl) mize mit
dlouhodoby benefit i po vysazeniimunosupresiva

= alternativou ukoncéeniimunosupresiva je redukce davky

= pfi redukci davky imunosupresiva nebo jeho vysa-
zeni Ize vyuzit monitorovani hladiny biologika

Nova biologika

V roce 2014 vstoupila mezi biologika pouzivana v 1é¢bé
IBD prvni latka s jinym mechanizmem ucinku, nez maji
protilatky proti TNF. Byl jim vedolizumab, humanizo-
vana monoklonalni protildtka proti leukocytarnim integ-
rinovym receptordm a4f7 [72]. Jeho G¢innost v terapii
CD i UC potvrdil rozsahly klinicky program GEMINI [73—
75]. Zasadni rozdil oproti systémové plsobicim antiTNF
protilatkdm spociva u vedolizumabu v selektivité jeho
plsobeni v GIT. Ta je déna specifickou lokalizaci integ-
rinovych receptord a4p7 na membrané aktivovanych
lymfocytl osidlujicich travici trubici. Podani vedolizu-
mabu vede zpravidla k pozvolnéjsimu nastupu Gcinku,
vzhledem k nizké imunogenicité 1éku je viak navozeny
efekt dlouhodoby.

V klinické praxi je vedolizumab u nemocnych s CD
zpravidla lékem 2.-3. linie, nejcastéji po selhdninebo in-
toleranci antiTNF protilatek [76]. Po jednom roce [é¢by
dosahuje klinické odpovédi polovina pacientd, pfi-
blizné tietina jich je ve stadiu klinické remise [77].

U nemocnych s vysokym rizikem nezadoucich ucinka
anti-TNF protilatek, nebo pokud je takova lé¢ba kontra-

indikovéna, Ize vedolizumab pouzit i jako biologikum
prvni volby. Typickym pfikladem jsou pacienti s roz-
trousenou sklerézou nebo jinym autoimunitnim one-
mocnénim, pacienti ohrozeni infek¢nimi komplikacemi
a také nemocni s primarni sklerozujici cholangiitidou.

Dalsim biologikem urc¢enym pro lé¢bu CD je od roku
2016 ustekinumab. Jde o plné humanni IgG1 proti-
latku proti spole¢né podjednotce (p40) interleukint 12
a 23 (IL12, IL23). U¢innost a bezpeénost ustekinumabu
prokézaly 3 rozsahlé studie faze 3 souhrnné oznaco-
vané zkratkou UNITI [78]. Tyto prace ukazaly efekti-
vitu v indukci odpovédi a remise stfedné a vysoce ak-
tivni CD a také v udrzeni takto navozeného efektu po
dobu nasledujicich 2 let. Podobné, jako je tomu v pfi-
padé vedolizumabu, také ustekinumab je |ékem vysoce
bezpecnym. Vzhledem k tomu, Ze tento Iék je pouzivan
i v terapii psoriazy, Ize jej idedIné vyuzit u nemocnych
s anamnézou lupénky a také u pacientl s koznimi ne-
zadoucimi ucinky antiTNF protilatek. Stavajici indikacni
podminky ustekinumabu umoziuji navic jeho zafazeni
do prvni linie biologické 1é¢by.

Biologicka lééba UC

Biologicka lé¢ba UC byla do klinické praxe zavedena

v roce 2006 po zverejnéni vysledkd studii ACT 1 a 2,

které prokazaly uc¢innost infliximabu v [é¢bé stredné

avysoce aktivniUC[79].Vroce 2012 nasledoval adalimu-

mab a o rok pozdéji golimumab (vie zastupci anti-TNF

protilatek). V roce 2014 pak na zakladé vysledkl studie

GEMINI 1 [73] vstoupilo do terapie UC prvni biologikum

ze skupiny antiintegrinovych protilatek — vedolizumab.
Cilem lé¢by UC je dosazeni stabilni a hluboké remise

zanétu, eliminace rizika vzniku stfevni neoplazie a nut-

nosti kolektomie [80]. Mezi zakladni indikace k zahajenf

biologické terapie UC patfi [81]:

= neucinnost, nebo intolerance konvencni terapie
u nemocnych se stfedné a vysoce aktivni UC

= akutni tézka ataka UC neodpovidajici adekvatné na
i.v. aplikaci kortikoid(

= kortikodependence

= mimostievni projevy souvisejici s vysokou aktivitou
zanétu

Kortikorefrakterni a kortikodependentni UC
Infliximab navozuje kratkodobou odpovéd u 60-80 %
pacientl s UC, v dalsi fazi ovsem vyznamna ¢ast nemoc-
nych odpovéd ztraci — kolem 25 % v 1. roce a 10-15 %
v kazdém dalsim roce pokracujici terapie [80]. Vysledky
metaanalyzy 9 kontrolovanych studii potvrdily pfiznivy
efekt antiTNF protilatek na klinicky stav nemocnych
s UC. Pomér sanci (odds ratio) pro dosazeni kratkodobé
odpovédi nebo remise byl pfi 1é¢bé biologikem kolem
2,4 oproti kontrolnim skupindm, dlouhodoby efekt byl
jesté o néco vyssi (OR 2,8-3,2) ve srovnani s kontrolami.
Biologicka 1é¢ba navic snizila riziko kolektomie pfi-
blizné na tietinu [82].

Stejné jako v pfipadé CD je ztrata odpovédi v klinické
praxi nejcastéjsim problémem terapie UC infliximabem
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a spolu s vyskytem nezddoucich ucinkl byvé hlavnim
dlvodem k ukonceni |é¢by. Efekt terapie Ize u ¢asti pa-
cientll obnovit intenzifikaci Ié¢by, ev. zménou prepa-
ratu (terapeuticky switch). Celkové je podil pacientt
s UC se setrvalou odpovédi na infliximab nizsi a potieba
intenzifikace lé¢by naopak vyssi ve srovnani s nemoc-
nymi s CD. V souboru vice nez 400 pacientd lé¢enych
infliximabem byla intenzifikace nutnd u 67 % nemoc-
nych s UC a 46 % pacient s CD, median doby do in-
tenzifikace byl u nemocnych s UC signifikantné kratsi
(7 mésictll) ve srovnani s CD (27 mésic) [83]. Vyznamny
rozdil v potfebé intenzifikovat Ié¢bu infliximabem jsme
zaznamenali i v naSem souboru pacient(. V prabéhu
1. roku lé¢by byla terapie navysena u 56 % nemocnych
s UC a 27 % pacientl s CD (vlastni soubor).

Oproti infliximabu je adalimumab pomalejsi v na-
stupu Ucinku, pfiblizné po roce 1é¢by se celkovy pocet
respondérd na infliximab i adalimumab vyrovnava [84].
Data z klinické praxe ukazuji, ze kratkodobé odpovédi
na adalimumab dosdhne 50-75 % nemocnych s UC,
v pribéhu 1. roku lécby pak podil respondérd klesne
na 35-50 %. Relativné niz3i Gc¢innost adalimumabu ve
srovnani s infliximabem muze souviset s nékolika fak-
tory. V klinické praxi je adalimumab obvykle biologi-
kem druhé volby v [é¢bé UC po selhani ¢i intoleranci
infliximabu. Jeho efekt, podobné jako v pfipadé inflixi-
mabu, zavisi na sérové koncentraci léku, kterd mize byt
nedostate¢nad u pacientd s vysokou aktivitou zanétu
a u pacientd s télesnou hmotnosti nad 80 kg. Lze
proto predpokladat lepsi efekt vyssich davek adalimu-
mabu od samého pocatku Iécby, takova strategie vsak
zatim nebyla adekvatné testovana. V praxi je adalimu-
mab pouzivan vice u nemocnych se stfedni nez vyso-
kou aktivitou UC. Jeho pfednosti mize byt pro fadu pa-
cientd moznost aplikace v domacim prostiedi a také
fakt, ze uc¢innost adalimumabu v terapii UC neni prav-
dépodobné ovlivnéna konkomitantni imunosupre-
sivnilécbou, kterd potencialné zvysuje riziko infekénich
komplikaci 1écby.

Golimumab je stejné jako adalimumab pIné humanni
formou protildtky proti TNFa (IgG1). Od adalimumabu
se lisi zpGsobem produkce (k vyrobé golimumabu jsou
pouzivany transgenni mysi); vysledna protilatka se pak
vyznacuje vyssi afinitou k TNFa ve srovndni s inflixima-
bem i adalimumabem, vysokou rozpustnosti a stabili-
tou a celkové nizsi imunogenicitou [85]. Golimumab byl
ve 2. poloviné roku 2013 schvalen Evropskou Iékovou
agenturou pro lé¢bu nemocnych s UC na zékladé po-
zitivnich vysledk( studii PURSUIT. Vzhledem ke kratké
dobé je k dispozici jen minimum informaci o Ucinnosti
a bezpecnosti golimumabu z realné klinické praxe. Vy-
sledky kontrolované studie svédci pro to, ze idedlni pa-
cient pro lé¢bu golimumabem je nemocny se stfedni
(spiSe nez vysokou) aktivitou UC, s nutnosti pouzit kor-
tikosteroidy od pocatku nebo ¢asné faze onemocnéni,
s vysokym rizikem kolektomie a pfitomnosti extrain-
testindlnich projevl souvisejicich s aktivitou zanétu.
Vhodny se jevi i pro nemocné se zndmkami kortikode-
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pendence a intolerance konvencnich imunosupresiv
[371.

Vedolizumab (humanizovand IgG1 protildtka proti
leukocytarnim integrinovym receptordm a47) je u ne-
mocnych s UC obvykle biologikem druhé volby [86].
U pacientd s kontraindikacemi systémové pusobicich
biologik nebo autoimunitnimi chorobami je mozno za-
fadit tento Iék 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 %, oviem u nemocnych
s extenzivnim tvarem kolitidy stoupd az k 60 % [87]. Z&-
kladem lécby je v takovém pfipadé hospitalizace, cel-
kova intenzivni péce a aplikace intravendznich korti-
koidd — metylprednisolonu v dévce 1 mg/kg/den. Pfi
jejich neucinnosti v pribéhu 5-10 dnt je tfeba rozhod-
nout bud o provedeni kolektomie nebo podani l1écby
druhé volby (tzv. second line terapie). Od 90. let 20. sto-
leti bylo hlavnim lékem druhé volby kalcineurinové
imunosupresivum cyklosporin A, vysledky Jarnerotovy
studie s infliximabem publikované v roce 2005 vsak za-
sadné zménily pfistup k 1é¢bé této zavazné komplikace
ucC[838].

Vysledky uvedené studie potvrdily predpokladany
efekt infliximabu: do 3 mésicd od podani jedné infuze
v davce 5 mg/kg nebyla kolektomie provedena u 71 %
pacientt |é¢enych infliximabem oproti 33 % ve skupiné
placebové (pomér sanci — odds ratio — byl 4,9 ve pro-
spéch infliximabu). Infliximab v této studii nezvysoval
riziko nezadoucich ucinkl veetné rizika ¢asnych poope-
ra¢nich komplikaci u nemocnych, ktefi museli podstou-
pit kolektomii. Ackoli studie musela byt pro pomaly
nabér pacientd ukonéena predcasné, jeji vysledky pfi-
spély k zavedeni infliximabu jako zachranné terapie
u nemocnych s UC nereaguijicich na intravendzni podani
kortikoid(.

Uz v Jarnerotové studii se oviem ukazalo, Ze efekt
standardni déavky infliximabu neni dostate¢ny u pod-
skupiny pacientll s velmi vysokou aktivitou (fulmi-
nantni) UC. Stejné vysledky ukazala i dalsi pozoro-
vani a zejména klinicka praxe. Ukazalo se, ze na rozdil
od CD, u niz vysoka zanétliva aktivita zvysuje Sance na
pfiznivy efekt biologické lécby, u tézké ataky UC stan-
dardni déavky infliximabu casto selhdvaji. Za pficiny
jsou povazovany ztraty infliximabu zanétem posko-
zenou sliznici tra¢niku do stolice [89], rozsah zdnétem
poskozené plochy, ktery je mnohonasobny ve srov-
nani s relativné loziskovym zanétem u CD, a zvysuje
tak naroky na neutraliza¢ni aktivitu antiTNF protildtky
a snizend hladina albuminu, kterd je nezavislym pre-
diktorem nizsich sérovych hladin infliximabu [90,91].
Nedostatecnd hladina infliximabu v séru je v dasledku
zvysené clearance navic pfi¢inou zvysené imunogeni-
city — tvorby protilatek proti infliximabu s dal$im ne-
gativnim dopadem na farmakokinetické a posléze i kli-
nické parametry [92].
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V praxi se proto v soucasné dobé jednoznacné pro-
sazuje intenzifikace |é¢by tézké ataky UC infliximabem
od samého pocétku terapie, pficemz existuji rizné va-
rianty tohoto postupu. K nejcastéjsim patii podani
dvojnasobné davky (10 mg/kg) na pocétku Iécby, zkra-
ceni intervalu do 2. infuze na 1 tyden, aplikace prvnich
3 davek v intervalu 2 tydnt atd. V retrospektivni studii
prokazali Gibson et al signifikantni redukci poctu cas-
nych kolektomii pfi podani intenzifikovaného rezimu
ve srovnani s rezimem standardnim [93]. Intenzifiko-
vany rezim v |é¢bé akutni tézké ataky UC podporuje
vétsina expertl Mezindrodni organizace pro IBD (IO-
IBD), a to pfesto, ze spolehliva data z kontrolovanych
studii nejsou k dispozici [94].
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