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Monitorovani a l1é¢ba pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty prodélava od pocatku nového stoleti dramatické zmény,
a to s ohledem na zpUsob sledovani, na urceni 1é¢ebnych cill a sledovani terapeutické odpovédi. Neporovnatelné vétsi
dostupnost moderni a inovativni konzervativni [é¢by vyzaduje peclivou rozvahu pfi volbé nejvhodnéjsiho prepardtu na
pocatku terapie. Prevalence nemocnych s Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou postupné nar(sta, takze béhem na-
sledujicich deseti let se zvétsi minimalné o 20-30 %. To bude vyzadovat vétsi néroky na sledovani nemocnych a také na
novy zpUsob monitorovani efektu zavedené 1écby. V tomto kontextu se telemedicina jevi jako jeden z nejvyznamnéjsich
a nejperspektivnéjsich projektl u pacientd s chronickymi a zatim nevylécitelnymi nemocemi.

Kli¢ova slova: Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, telemedicina.

Treating inflammatory bowel diseases in the 21+ century: individualized therapy and telemedicine

Monitoring and therapy in patients with inflammatory bowel disease have been completely changed with regards of moni-
toring tolls, therapeutic aims and pursuance of therapeutic responses since of beginning this century. Uncomparable higher
access to the modern and innovative conservative treatment requires precise consideration how to choice optimal drug at
the therapy beginning. Crohn’s disease and ulcerative colitis prevalence is stable increasing and within next ten years has
been expanded more than 20-30%. Higher IBD prevalence will dictate implementation of new tools for long-term follow up.
Telemedicine seems to be the most important projectimplemented in those patients with chronic and uncurable disorders.

Key words: Crohn’s disease, ulcerative colitis, telemedicine.

V pribéhu poslednich dvaceti let doslo k vyznamnym zménam
ve sledovaniiv [é¢bé nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty
(IBD-inflammatory bowel disease), ulcerézni kolitidou a Crohnovou
chorobou. Nejefektivnéjsi terapii je 1é¢ba, kterd nenf Sablonovité
nastaveng, ale kterd je pfizplsobend nejen aktivité a rozsahu nemo-
ci, ale také jejim vedoucim — fenotypickym projevam. Urcujici pro
vybér terapie je vék pacienta a dosavadni pribéh nemoci, odpovéd
na predchazejici Ié¢bu a pfitomnost koincidujicich chorob. Diky
dostupnosti inovativni terapie v béZné klinické praxi se individudl-
ni pristup v 1é¢bé stava klinickou naléhavosti. Individudlnf terapie
sice musi rdmcové dodrzovat standardni schémata, avsak plné
zohlednuje klinicky stav pacienta. Lécebnou strategif rozumime
celkovy pfistup k1é¢bé s ohledem na cile, které chceme doséhnout.
Lécebnou taktikou chdpeme konkrétni lé¢ebny postup v konvenénf
nebo biologické [é¢bé. Nejednad se pouze o [é¢bu medikamentdzni,

ale Casto se také ve stanovené |é¢ebné taktice uplatiiuje pldnovana

chirurgicka intervence.

Prognosticka kritéria

Idiopatické stfevni zanéty jsou znacné heterogennt klinické jednot-
ky co do klinickych projevl a lécebné odpovédi. Obvykle se zahajuje
medikamentdzni terapie postupnym navysovanim davek léciv a také
rozsifovanim poctu protizanétlivych Iékd. Neni-li dosazen klinicky efekt,
pak je zpravidla zahdjena biologicka terapie. Takova lécebna strategie
je tradi¢né oznacovana jako ,step-up”. Diskutuje se o tom, zda zavede-
ni nejefektivnéjsi 1écby hned od stanoveni diagnézy IBD zménf cely
dalsi prébéh choroby a bude minimalizovat vznik komplikaci. Takovy
pfistup je oznacovan jako ,top-down” strategie. Hlavnim omezenim
pro ,top-down” postup je, jak selektovat nejvhodnéjsi pacienty, a to
hned od stanoveni diagnézy, a naopak vyloucit takové nemocné, kteff
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ji potfebovat nebudou. Lokalizace Crohnovy nemoci na travici trubici
se od stanoveni diagndzy vétsinou nemeéni, kdezto chovani choroby
se u mnohych pacientd v préibéhu doby méni. V dobé stanovent
diagndzy prevlada zanétliva forma nemoci, kdezto po nékolika letech
dominuje forma stenozujici nebo perforujici. Klinické zkusenosti ukazaly,
Ze zacatek choroby v détském nebo adolescentnim véku, extenzivni
postizeni tenkého stfeva, pfitomnost peri-analnich projevi nemoci
a pozitivita protildtek proti nékterym mikrobidlnim antigenim v dobé
diagndzy jsou spojeny s vyssi frekvenci opakovanych hospitalizact
a chirurgickych intervenci v porovndni s pacienty, kteff tyto fenotypické
projevy nevykazuji (1, 2).

Pro nemocné s ulcerézni kolitidou se potvrdilo, Ze lokalizace nemoci
se od doby diagndzy méni nejméné u 1/3 nemocnych. Vice nez 30%
nemocnych s proktitidou v dobé diagnozy prejde v dalsim pribéhu
v extenzivni kolitidu. Nepfiznivymi prognostickymi parametry pro ulce-
rozni kolitidu jsou extenzivnirozsah nemoci, potfeba podavat kortiko-
steroidy pro vysokou aktivitu zdnétu a mlady vék v dobé diagnozy. Tito
nemocni majf horsi dlouhodobou progndzu s vyssim rizikem vieklého
pribéhu nebo nutnosti provedeni kolektomie.

Po stanoveni diagnézy IBD je vhodné zvézit pravdépodobny dalsi
vyvoj nemoci a v pfipadé nékolika negativnich klinickych prediktord
zvolit nejefektivnéjsi terapii. V klinické praxi je v sou¢asné dobé nejvice
preferovana tzv. ,akcelerovand step-up” strategie, kterd je zaloZzena na
stratifikaci rizika kazdého pacienta a ndslednym intenzivnim monito-
rovanim lé¢ebné odpovédi. Neni-li dostate¢nd odpoved béhem 3-4
mésicl od zahdjeni konvencnilécby, pak by mél byt pacient preveden
na nejucinnégjsi biologickou terapii (1).

Lécebné cile

Program STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in IBD Patients) se
pokusil stanovit nové lé¢ebné cile Ié¢by u nemocnych s IBD. Hlavni cil
lé¢by je komplexni povahy a zahrnuje nejen klinickd hlediska, ale také
parametry urcené endoskopickym vysetfenim nebo zobrazovacimi
metodami a pffpadné také laboratorni ukazatele (4).

Hlavnim cilem u pacientt s Crohnovou nemoci je normalizace kli-
nickych ukazatell aktivity zanétu, které jsou zpravidla ur¢eny hodnotou
symptomového indexu CDAI (< 150) nebo snizenim aktivity nejméné
0 100 bodU; pripadné normalizaci hodnoty Harvey—Bradshaw indexu
(H-B <4) nebo alespon snizenim celkového skére o 3 body. Z hlediska
pacientovych obtizi (PRO-patients reported outcome) se jedna o Upravu
bolesti bficha a snizeni (normalizaci) poctu stolic. Dalsim cilem lécby
je povazovana Uprava endoskopického nalezu - slizni¢niho zhojeni, za
které je povazovano zhojeni viech viedovitych defektl (6, 7).

U ulcerézni kolitidy je hlavnim [é¢ebnym cilem normalizace hod-
noty tzv. Mayo indexu, ktery hodnoti frekvenci stolic, krvaceni do
stolice, bolesti bficha a celkovy stav pacienta. Dalsim cilem lécby
je dosazeni uplného endoskopického zhojeni sliznice. Z hlediska
pacientovych obtiZf je to Uprava hodnoty PRO (patients reported
outcome) - které v pfipadé UC znamenaji normalizaci poctu stolic
a nepfitomnost krve ve stolici. Normalizace histologickych zmén je
novym a relevantnim cflem, protoze je spojena s dlouhotrvajici remisf

onemocneéni (6, 7).
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Lécba k cili (,,Treat to target concept;
T2 - strategie”)

Nejvyznamneéjsi dikaz potvrzujici spravnost T2 strategie pfinesl
projekt CALM. Cilem studie bylo posoudit podil nemocnych dosahu-
jicich slizni¢ni zhojeni v tydnu 48 od zahdjenf terapie adalimumabem.
Jednoznacné lepsi vysledky byly zjistény ve skupiné nemocnych, kteff
byli monitorovéani komplexné, tj. podle klinickych a laboratornich kritérif
v porovnani se sledovanim pouze klinickym. Celkem 30,3 % nemocnych,
ktefi byli monitorovani pouze klinicky pomoci indexu CDAI, dosahlo
slizni¢niho zhojeni v porovndni s 459 % pacientd, jejichz odpovéd na
lé¢bu byla hodnocena komplexné klinicky a pomoci laboratornich
parametrd. Vyuziti biologickych ukazateld v hodnoceni aktivity nemoci
vedlo u 2/3 pacientt v komplexné sledované skupiné k optimalizaci (es-
kalaci nebo de-eskalaci) Ié¢by. Recentné zvefejnéna data dlouhodobého
sledovani, median sledovani 3 roky, potvrdila, Ze nemocni, ktefi docilf
v jednom roce |é¢by endoskopického zhojeni, maji v dalsim pribéhu
vyznamné nizsi vyskyt zadvaznych komplikaci, jako je vznik striktur, pistelf
nebo mezenteridlnich infiltratd, a nizsi nutnost hospitalizaci a potrebu
chirurgické lécby (5, 8, 9, 10, 11).

Individualni pfFistup a terapie Sita na miru
(., Tailored therapy”)

Patofyziologicky mechanismus u Crohnovy nemoci a ulcerdzni
kolitidy je nejspiSe fizena nékolika odlisnymi cestami, které vedou ke
stejnym fenotypickym projeviim téchto nemoci. Ovlivnéni pouze
jedné patofyziologické drahy muize vést k preferenci jiné, kterd se do té
doby pfilis v fizenf zanétu neuplatiovala. Jinou pfic¢inou selhanf lé¢by
mUZe byt pozdni zavedeni imunosupresivni a biologické lécby, kterd
pusobi predevsim na aktivni Th1 populaci lymfocyt, které se uplatriujf
predevsim v casné fazi nemoci. U déle trvajiciho pribéhu IBD jsou
rozhodujici Th2 lymfocyty, které nejsou soucasnou biologickou lé¢bou
tak vyznamné ovlivnény. ZUstava nezodpovézenou otazkou, zda umime
soucasnou biologickou terapii spravné pouzivat, a to s ohledem na
vybér lékl a davkovani. Po dvaceti letech uzivaniinfliximabu (@nti-TNFa
protilatka) v klinické praxi se ukazalo, Ze metabolismus monoklonalnich
protildtek je komplexnf povahy, je pfisné individudInia navic u konkrét-
niho pacienta se mize ménit v pribéhu lécby. Z toho vyplyva potfeba
nejen individudiniho pfistupu pfi vybéru Iéku, ale pfi dlouhodobém
a systematickém sledovani pacienta.

Volba biologického preparatu

V soucasné dobé nabyva toto otdzka velké aktudlnosti. Uvaha
o vhodném preparatu je postavena na nekolika aspektech, z nichz
nékteré jsou také ne-medicinské povahy. Jde pfedevsim o ekono-
mickou nédkladnost pfislusné terapie. Z pochopitelnych ddvodud se
do prvni linie zafazuji 1é¢iva nejlevnéjsi, a teprve pfi jejich nedcinnosti
nebo zvysenému riziku vedlejsich a nezddoucich Ucinkd prichazeji
na fadu Iéky ndkladnéjsi. Rozhodnuti managementu zdravotnického
zafizeni, jaka terapie bude preferovana, ochota plétcd zdravotni péce
podanou lé¢bu uhradit a také osobni zkusenosti lékafe, jsou vyznam-
nymi okolnostmi v tomto rozhodovani. Druhou ne-medicinskou, avéak

vyznamnou oblasti je pfani pacienta, zda preferuje 1é¢bu s podanim
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intravenéznim, nebo subkutdnnim, a také jeho schopnost a ochota
aplikovat si 1é¢bu sém, nebo dochazet pravidelné do zdravotnického
zafizeni. Tretim a rozhodujicim hlediskem jsou medicinské aspekty
vyplyvajici z farmakokinetického a farmakodynamického chovani po-
davaného léciva, aktivité a lokalizaci nemoci, predchézejici terapii, véku
pacienta, komorbiditdm a konkomitantni terapii. Peclivé zhodnocenf
pfislusnych kritérif je predpokladem pro zavedeni tzv. ,terapie na miru”
(,tailored therapy”). Bohuzel v soucasné dobé nejsou v klinické praxi
vyuzitelné zadné genetické, biochemické ani histologické predikatory,
které by umoznily terapii kauzaIni nebo alespor takovou, kterd blokuje
prevlddajici patofyziologicky mechanismus zanétu. Princip tzv. ,precise
medicine” zUstava i v soucasné dobé nedostiznym idedlem a v klinické
praxi se musime fidit vyhradné empirickymi zkusenostmi. Proto je volba
biologického preparatu a lécebné strategie kompromisem zalozenym
na zhodnoceni nékolika faktor(. V klinické praxi se ukazalo, ze spravny
Jmedicinsky” vybér lécby je soucasné také nejefektivnéjsi strategif eko-
nomickou. Terapie prepardtem sice nejlevnéjsim, avsak u konkrétniho
pacienta nevyhodnym pro vyssi riziko vedlejsich ucink nebo nizsi
klinické Ucinnosti, byva spojena s dalsimi naklady na Iécbu pfi feSenf
komplikaci nemoci nebo vedlejsich Gcinkd 1é¢by a je navysena o nakla-
dy po nutném prevedeni na vyssi, zpravidla drazsi linii [éCby. V terapii
IBD plati, ze 1é¢ba, jez byla zavedena jako prvni u nemocnych, kteff
jesté nebyli exponovani biologikem, je nejefektivnéjsi, a to bez ohledu
na mechanismus protizanétlivého Ucinku. Je-li nemocny lé¢en méné
vhodnym prepardtem v prvnflinii, pak pfevedeni na druhou nebo tretf
linii biologické 1é¢by mize byt spojeno s vyznamneé nizsi efektivitou.
Jinymi slovy nespravné ,predléceni” v prvnf linii biologické lécby snizuje
vyhlidky na dlouhodobou efektivitu po prevedenti na jiné preparaty (11).

Monitorovani farmakokinetiky biologickych léciv
Terapeutické monitorovani koncentrace léciv (TDM — therapeutic
drug monitoring) a detekce pritomnosti protildtek (ADA - anti-drug
antibody) proti anti-TNF [é¢ivam by mélo pfinést posun v zavede-
nych léc¢ebnych pristupech. Cilem farmakokinetického monitorovani
je urcit optimalni davku biologického Iéku, kterd by zajistila dostatec-
nou hladinu Iéku v séru a byla uvnitf ,terapeutického okna” tak, aby
byla lé¢ba pro pacienta bezpecnd a zaroveri maximalné efektivni.
Monitorovani farmakokinetiky se potencidlné mtze uplatnit u vsech
biologickych 1é¢iv, avsak nejvice doloZenych informaci se tyké inflixi-
mabu. V pfipadé biologickych monoklonalnich protilatek byl zaveden
termin C

trough’
pred intraven6znim podanim dalsi davky. Klinické vyzkumy potvrdily,

coz je nejnizsi (Udolni) koncentrace Iéku v séru zjistend

Ze existuje piima korelace mezi klinickou efektivitou biologické 1écby

a udolni plazmatickou koncentraci (C ) biologik. Protildtky proti

trough
biologikéim (ADA — Anti Drug Antibodies) Jfgsou detekovatelné nejméné
u tfetiny lécenych anti-TNF preparaty a jejich pfechodny vyskyt se jevi
z klinického hlediska jako bezvyznamny. Setrvale nizké hladiny ADA
se véak mohou podilet na rozvoji alergickych reakci. Vysoké titry ADA
zvysuji rychlost odbourdvéni 1é¢iva a minimalizuji jeho farmakodyna-
micky efekt (15, 19, 22).

Nejvyssiimunogenicita byla potvrzena u chimerické monoklonalnf

protilatky infliximabu. Klinické vyzkumy s novou formou infliximabu,
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kterd se podavé subkutanné, pfinesly dvé vyznamna zjisténi. Vysoka
imunogenicita infliximabu je vedle jeho chimérické struktury podmi-
néna predevsim intravendznim podavanim, jenz vede k prudkym zmé-
nam plazmatickych koncentraci v dobé pred a po podaniinfuze. Cmugh
infliximabu je pfi podavani subkutdnnim v ddvce 120mg s.c. 1xX za 2
tydny nékolikanasobné vyssi, nez je tomu pfi aplikaci intravendzni 5 mg/
kg po 8 tydnech. Tvorba protildtek je pfi subkutdnnim podavani velmi
nizkd, dosahujici hodnot, jako je tomu u novych Ié¢iv vedolizumabu
a ustekinumabu, fadové jen nékolika procent. Pro vznik anti-infliximabo-

vych protildtek je rozhodujici hodnota C__ v tydnu 14, po dokoncentf

trough
indukeni faze. Nizsf hladiny pod 3 pg/ml jsoi spojeny s vyznamne vyssi
pravdépodobnosti vytvofeni ADA v dalsim prabéhu lécby (20).
Retrospektivni studie ukdzaly, ze Coougn koncentrace infliximabu
a adalimumabu maji prediktivnim vyznam pro dlouhodobou terapeu-
tickou odpoved. Dllezité terapeutické rozmezi pro dosazeni dlouhodo-
bé klinické odpovédi je v pfipadé infliximabu vyssi nez 5 ug/ml v tydnu
14 a v pfipadé adalimumabu vyssinez 10 ug/ml v tydnu 6. Jsou diikazy
pro to, Ze slizni¢nf zhojeni vyzaduje vy3si hladiny biologik, nez které jsou
nutné k dosazeni symptomatické remise. V pifpadé infliximabu je to
rozmez{ 6-10 ug/ml, u adalimumabu 8-12 ug/ml. Pro klinickou praci je
znalost TDM dUlezité pro predikci dlouhodobé odpovédi nebo remise
v tydnu 14. Terapeutické monitorovani pomaha optimalizovat monote-
rapii infliximabem a vyhnout se nadbytecné kombinacni terapii, a tim
zaroven snizovat potencialni vedlejsi i¢inky kombinované imunosupre-
se. Velkou vyhodou ,pro-aktivniho” monitorovani TDM je vyznamné
snizeni potfebnych nakladd na podavanou lécbu nutnou k udrzeni
remise. V soucasné dobé se uplatnuje monitorovéani farmakokinetiky
v klinické praxi nej¢astéji jako ,reaktivni” pfistup u téch nemocnych,
kteff jiz ztratili klinickou nebo biologickou odpovéd na zavedenou

terapii, a vysledky o pfitomnosti protildtek a vyse hladiny (C ) léciva

trough
se uplatnuje pfi Upravé davkovéani nebo rozhodnuti o ukonéegm' |écby.
V budoucnosti Ize predpokladat daleko vétsi uplatnéni druhého zpUso-
bu, pfi kterém je monitorovani TDM implementovano do pravidelného
léCebného a terapeutického schématu. Tento ,pro-aktivni” pfistup by
mohl umoznit upravit ddvkovani jesté pred vznikem klinickych obtizi
a také pfed nastartovanim tvorby protildtek. Pro klinickou praxi je
vhodné monitorovani TDM (Cmugh/ ADA) v téchto situacich: Sekundarnf
selhani se ztratou odpovedi na biologickou lé¢bu, u které je vysoky
titr ADA indikaci ke zméné (switch) na jiny anti-TNF preparat, naopak
nizkd hladina Ctrough v nepfftomnosti ADA je indikaci k optimalizaci écby
(intenzifikaci biologické Ié¢by nebo pfidaniimunosupresiva). Stanovent
CUough a ADA ve 14. tydnu ma prediktivni vyznam pro odhad setrvalé
terapeutické odpovedia mlze optimalizovat dlouhodobou udrzovact
terapii a zabranit druhotnému selhani (1, 22).

Monitorovani koncentrace biologika v pupecnikové krvi u novorozen-
cl matek [é¢enych biologickou Ié¢bou v gravidité je z klinického hlediska
dalsim a velmi vyznamnym pfinosem pro Upravu vakcina¢niho progra-
mu (zivé vakciny) a dalsi sledovani novorozencd. Koncentrace biologik
dosahuje v prdméru trojndsobné vyssi v porovnani s koncentraci Ié¢iva
v séru matek, nepfiznivé dopady na zdravotni stav takto intrauterinné
exponovanych détf nejsou zatim zaznamenany. Pferusen( [écby do 26.

tydnu gravidity vyznamné sniZuje expozici novorozenct biologiky, nicmé-
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né o ukonceni nebo prerusenilécby v gravidité by mélo byt rozhodnuto
v kontextu klinického stavu matky a pfedchoziho vyvoje nemoci (1, 16).

Telemedicina

Individualizace péce o nemocné s IBD se zachovanim co nejvyssi
kvality této péce je aktudlné velkou vyzvou pro zdravotnické systémy
viech vyspélych zemi. Dlvodem je narUstajici incidence IBD a s tim
spojeny velmi vysoky tlak na kapacity specializovanych ambulantnich
center. Neméné dulezitym faktorem je skutecnost, Zze IBD jsou chro-
nickymi zanétlivymi chorobami stfev se systémovymi projevy a kom-
plikacemi, ke kterym mUze dochézet nédhle. Specifikem nemocnych
sIBD je, ze ve velké ¢asti pfipadd jde o mladé lidi v produktivnim véku,
kteff mohou vnimat nutnost celoZivotniho a pravidelného dochazenf
k 1ékari za omezujici, ktefi se oviem chtéji aktivné podilet na péci o své
zdravi a 0 svou nemoc se aktivné zajimaji. Jednim z moznych zpUso-
bl fedeni této vyzvy je implementace telemedicinského pfistupu do
diagnostickych a lé¢ebnych postupt pfi péci o nemocné se stievnimi
zanéty. DUleZitymi a ocekdvanymi piinosy telemediciny je usetfeni ¢asu
pacientlim, ktery je nezbytny k dopravé do zdravotnického zafizent,
a také jejich cestovnich nakladd. Jde o to, Ze telemedicina umozriuje
vzdalenou komunikaci se zdravotnickym zafizenim, a tak pacienti, aniz
by museli dochdzet na pravidelné vizity, zlstavaji pod kontrolou a v tr-
valém spojeni se zdravotnickym centrem. Pro poskytovatele zdravotni
péce by tento pfistup umoznil selekci a vetsi koncentraci ¢asu pro
nemocné, ktefi jsou nestabilni, komplikovani nebo vysoce aktivni, kteff
vyzaduji okamzité a ¢asto ¢asové narocné fesent.

Ministerstvo zdravotnictvi CR pfijalo v roce 2015 Narodnf strategii
elektronického zdravotnictvi CR 20162020, jejimz cilem je podpora
poskytovani zdravotnich sluzeb s vyuzitim prostredkd informacnich
technologii, coz by mélo vést ke zlep3eni dostupnosti, kvality, bezpeci
a efektivity zdravotnickych sluzeb. Implementace modernich technologif
do zdravotnictvi by mohla byt benefitem pro pacienty, ktefi by mohli
profitovat ze snadnéjsiho a rovného pfistupu k potfebnym zdravotnim
sluzbdm a z presnych informaci o svém zdravotnim stavu, lécebnych pla-
nech a metodach. Zdravotnikiim nabizi elektronické zdravotnictvi mimo
jiné dostupné, presné a v¢asné informace o pacientech, Uplné a uspora-
dané prehledy o jejich zdravotnim stavu a lé¢bé nebo mozZnost snadné
tymové komunikace a kooperace s ostatnimi poskytovateli zdravotnich
sluzeb. V neposledni fadé z elektronického zdravotnictvi mohou profi-
tovat zdravotni pojistovny a orgény statni spravy, napfiklad diky vécnym
prehledlm o parametrech a vykonech pfislusné ¢4sti zdravotnického
systému nebo diky Ucelnéjsimu planovani a distribuci zdroj v souladu
s potfebami a ocekavanim pacientl a zdravotnikd (23).

Dal3i nezbytnou podminkou implementace telemedicinskych
postupl do klinické praxe je rozvoj, standardizace a implementace
tzv. POCT (Point Of Care Testing) diagnostickych systémd. Dle defi-
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