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Biologicka ainovativni lécba
idiopatickych strevnich zanétu

Petra Minarikova
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Crohnova choroba a ulcerézni kolitida jsou chronicka, zanétliva stfevni onemocnéni medikament6zné a chirurgicky nevy-
[écitelnd. V poslednich 20 letech doslo k dramatickému vyvoji pfedevsim |é¢by medikamentdzni. V biologické [é¢bé byly
zavedeny nové preparaty s mechanismem ucinku cilenym na molekuly s klicovym postavenim v patogenezi idiopatickych
stfevnich zanéta.
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Biological and innovative therapies of inflammatory bowel disease

Crohn's disease and ulcerative colitis are chronic, inflammatory bowel disease medically and surgically incurable. In the last
20 years, there has been a dramatic development, especially of medicamentous treatment. In biological therapy, new agents
have been introduced with a mechanism of action targeted on molecules of key role in the pathogenesis of inflammatory

bowel disease.
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Uvod

|diopatické stfevnizénéty (IBD — inflammatory bowel disease), mezi
které fadime Crohnovu nemoc (CN) a ulcerozni kolitidu (UC), jsou chro-
nickd, imunitné zprostfedkovana zanétliva onemocneni traviciho traktu.
Etiologie je dosud nezndmé a patogeneze objasnénd pouze ¢astecné.

Predpoklada se multifaktoridlni plsobeni genetické predispozice,
poruchy homeostdzy mezi stfevnim mikrobiomem a hostitelskym
organismem, spolu se zménou imunitni odpovidavosti za sou¢asného
pUsobenizevnich faktord. Onemocnénitak vzniké v ddsledku abnormal-
ni reakce imunitnfho systému u geneticky vnimavych jedinct. Imunitnf
systém chybné rozpoznavé fyziologické mikrobioty v tlustém a tenkém
stfevé a nespravné je interpretuje jako patogeny (1).

Onemocnénijsou charakteristickd perzistujicim zanétem vedoucim
ke komplikacim, které vyzaduji opakované hospitalizace, chirurgické
zakroky, ale také predstavuji riziko pro vznik kolorektaIni neoplazie.
Pribéh obou onemocnénfje heterogenni se Sirokym spektrem projevi
stfevnich i mimostievnich.

Pacienti jsou tak limitovani v béznych Zivotnich aktivitach, coz ma

dopad na celkovou kvalitu Zivota nemocnych s IBD.

Idiopatické stfevni zanéty postihuji pfedevsim populace ekonomic-
ky vyspélych zemi. Za posledni dvé dekady doslo k nardstu incidence
a prevalence. V Evropé trpf IBD vice nez 3,5 milionu lidi, v Ceské repub-
lice je celkovy pocet pacientd s IBD 60000. Prevalence IBD v Ceské
republice stale stoupé a je pfedpoklad, Zze do roku 2030 bude dle UZIS
78000 nemocnych (2).

Kauzalni Ié¢ba IBD zlstava stéle nezndma.

Zékladem terapie IBD je lé¢ba medikamentdzni, kterd prosla za
poslednich 25 let dramatickym vyvojem. Do klinické praxe byly kromé
dlouhodobé uzivanych aminosalicylatd, kortikosteroidd, imunosupresiv,
antibiotik a nutri¢ni 1é¢by zavedeny s koncem 20. stoleti prvni biologické
preparaty. Biologika stale prochazi znacnym vyvojem, a proto Ize sou-
Casné obdobi oznacit za éru biologik. V poslednim desetileti s ohledem
na pokrok v objasnovani patogenéze IBD jsme svédky neustalého
vyvoje novych IéCiv, ozna¢ovanych pfiznacné jako lé¢ba inovativni.

V soucasnosti hlavnim cilem lé¢by IBD jiz neni zvladnuti akutnich
atak (relapstl) a dosazeni klidové faze (remise) s absenci symptomd, ale
tzv. hlubokd remise, tj. mimo absence klinickych pfiznakd i absence
morfologickych zndmek onemocnéni.
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Pravé biologika se stala prvnimi léky, které maji schopnost induko-
vat i udrzet slizni¢ni hojenti, které je z hlediska vyvoje choroby kli¢ové.

Farmakoterapie IBD

Farmakoterapie je zakladem Ié¢by IBD spolu s lé¢bou nutri¢ni,
chirurgickou a také endoskopickou. Lé¢ba je zaméfena na dvé hlavni
oblasti. Prvni je tzv. [é¢ba indukent, jejimz cilem je zvlddnuti akutniho
onemocnéni, k ¢emuz vyuzivédme predevsim aminosalicylaty, kortikoste-
roidy i biologika. Druhou oblasti je lé¢ba udrzovaci, kterd je zaméfena na
potlaceni chronické zanétlivé aktivity a zabranéni progresi onemocnénf
s rozvojem komplikaci, opétovnému relapsu a udrzeni vysoké kvality
Zivota bez nutnosti kortikosteroidd. Dosazeni tzv. hluboké remise, tj.
remise definované morfologicky (vymizeni zanétu), ale také endosko-
picky, zobrazovacimi metodami (CT, MR, UZ) a laboratorné vyznamné
snizuje riziko relapsu a komplikaci.

Volba vhodného lécebného postupu, at jiz medikamentdzniho
nebo chirurgického, je vzdy pfisné individudlni na zdkladé vyhodno-
ceni klinickych, morfologickych a laboratornich parametrd. Je tfeba
zhodnotit aktivitu nemodi, jejf rozsah, vyskyt komplikaci, mimostfevnich
projevl a také pripadna rizika, nezddouci Ucinky 1é¢by a identifikovat
rizikové pacienty (3).

Biologicka lécba
Biologicka [é¢ba IBD ma za sebou dvacetipétileté obdobi. V soucas-

nosti predstavuje nejefektivnéjsi lé¢ebnou modalitu idiopatickych stiev-

nich zanét(, presto vsak nevede k trvalému vyléceni u vétsiny pacient(.

Biologicka Iéciva jsou pfipravovana biotechnologickymi postupy
pomoci buné¢ného vektoruy, jedna se tedy o proteiny produkované zi-
vymi organismy. Nejvyznamneéjsi odlisnosti od klasickych léciv je velikost
molekuly, kterd je podstatné vétsi. Dalsi odlisnosti je také selektivita, s ja-
kou zasahuji do nitrobunécnych regulaci imunitnf a zanétlivé odpovédi.

Cilovym pdsobenim biologik je molekula, kterd mé kli¢ové posta-
ven({v patogenezi IBD. Biologické preparaty Ize délit do nékolika skupin,
kterymi jsou inhibitory TNFa, inhibitory adhezivnich molekul a4{7,
inhibitory interleukinu 1L-12/23.

Mezi indikace biologické lécby u IBD patfi:

B nelcinnost nebo netolerance konvenéni terapie kortikosteroidy
a nebo imunosupresivy u pacientl se stfedné tézkou-tézkou ak-
tivni CN/UC,
komplexnf periandini pistéle u CN,
vysoké riziko nepfiznivého (invalidizujiciho) prabéhu CN (¢asny
zacatek nemoci, diagnéza pfed 17. rokem véku, extenzivn{ postizeni
tenkého stfeva, periandlnf choroba, rychld progrese onemocnéni
do stadia penetrujicich komplikaci (abscesy, pistéle),

B mimostfevni projevy souvisejici s vysokou aktivitou stfevniho z3-

nétu (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, episkleritida,

iridocyklitida, uveitida, periferni anebo axialni spondylartritida),
primarni sklerozujici cholangitida asociovana s IBD,
kortikodependence,

¢asna pooperacni rekurence CN,

akutni tézka ataka UC neodpovidajici nai. v. aplikaci kortikosteroidd
(zachranna lécba),
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m  refrakterni pouchitida,
B podle vyvoje lécby, mista zasahu, klinického efektu a nezddoucich
UcinkU je za prvni generaci biologik povazovana skupina anti-TNFa. (4).

Blokatory TNFa

TNFa (tumor necrosis factor a) je klicovy prozanétlivy cytokin
produkovany aktivovanymi makrofagy a T lymfocyty. Indukuje tvorbu
daldich prozanétlivych cytokind (IL-1, IL-6), aktivuje reaktanty akutni
faze, inhibuje apoptdzu zénétlivych bunék a zvysuje tvorbu kolagenu,
coZz ma za nasledek chronické ireverzibilni zmény celé stfevni stény
v podobé stendz, rozsifeni stény stfeva. Plsobenim TNFa na epite-
lové bunky dochazi ke zvyseni propustnosti stfevni bariéry pro ionty
a bakteridIni antigeny (5).

Mezi anti-TNFa preparaty patfi:
Infliximab (IFX)

Chimérickd, monoklonainf IgG-1 protildtka anti-TNFa. 25 % tvoff
mysi komponenta, 75 % slozka humanni.
Adalimumab (ADA)

je humanizovana rekombinantnf protilatka s nizkou imunogenicitou
a tvorbou protildtek (19).
Golimumab (GOL)

je humanni monoklondlni IgG-1 anti-TNFa protilatka.

Inhibitory TNFa stéle pfedstavuji nejvice uzivana biologika, ktera
maji schopnost indukce a také udrzenf remise onemocnéni. Hlavnimi
limity anti-TNFa Ié¢by je primdrni a sekundarni ztrata efektu a nezadouci
Ucinky. 20 % pacientl primarné na lé¢bu neodpovida, tzv. primarni non-
-respondéfi. Klinické odpovédi dosahuje 69 % pacientl s ulcerézni koli-
tidou, u Crohnovy choroby, pfedevsim lumindlni, je efektivita vyssi (6).

Velkym problémem je tzv. sekundérni ztrata odpoveédi, ke kte-
ré dochdazi az u 30 % pacient(, ktefi primarné na lécbu odpovedéli.
PFicinou se zda byt nepravidelna a individudIni clearence podminéna
velikosti molekuly monoklonalni protilatky. Vychytavani a odbourdvani
v retikuloendotelovém systému se méni v ¢ase, coz ¢ini fixni davkovani
znacné obtiznym a zdsadné odlisnym oproti konvencnim [é¢ivim
a malym molekuldm.

Pravé ztrata odpovediv dlsledku neoptimalini terapeutické hladiny
|é¢iva zUstava diskutovanym problémem (7).

Strategie biologické |écby je velmi individudlni a je postavena
na nékolika faktorech. Témi zakladnimi je znalost patofyziolgického
procesu zanétu, ktery je veden nékolika cestami, které se mohou
uplatnovat v riizné intenzité v zavislosti na fenotypu nemodi, lokalizaci
nemocia na délce trvani nemoci. Je tfeba zvazit riziko vzniku komplikacf
a chirurgickych zakrokd.

Program STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in IBD) se poku-
sil stanovit nové cile 1é¢by IBD, které jsou za horizontem klinického
zlepseni. Jedna se o lécebny cil komplexni povahy, zahrnujici mimo
klinické hledisko také zlepSeni endoskopické (slizni¢ni hojent), u UC
histologii, zlepsenf laboratornich parametr( (CRP, fekaIni kalprotektin),
u CN morfologické zmény na zobrazovacich metodach (MR, CT, UZ) (8).

Klinickym cilem u CN je normalizace symptomU aktivity zanétu.
Vyznamné je pacientovo zhodnoceni bolesti bficha a snizeni frekvence
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stolic. Z hlediska endoskopického hodnocent je klicové tzv. slizni¢ni
hojent, tj. Uprava endoskopického nalezu se zhojenim viedd.

V piipadé UC je nejdllezitéjsim ukazatelem aktivity nemoci klinicka
symptomatologie (bolest bficha, krvaceni, prdjmy) a endoskopicky na-
lez, tzv. Mayo index. Cilem je snizeni celkového Mayo skére na 2 body
a nize a endoskopické zhojen( sliznice na Mayo subskére < 1.

Individualni pFistup a terapie Sita na miru -
»tailored therapy“

Optimalni Ié¢ebna strategie je zaloZena na personalizaci, tj. indivi-
dudlni1écbé, jejimz zakladem je nastaveniidedini davky pro konkrétniho
pacienta. Kindividualizaci lé¢by vyznamné pfispiva terapeutické moni-
torovani koncentrace Iéciva — therapeutic drug monitoring (TDM) a de-
tekce pfftomnosti protildtek (ADA — anti drug antibody) proti anti-TNFa
lék&im. Cilem monitorovani je urceni optimalni davky biologika, ktera
zajisti dostate¢nou hladinu léku v séru, kterd bude maximalné efektivni
a zaroven také bezpecnd. Nejvice dolozenych informaci o monitorovani
biologik je u infliximabu.

Farmakokinetické monitorovani lé¢iva (TDM) je definovano jako
méreni tzv. Udolnich koncentraci léky, tj. koncentraci na konci davko-
vaciho intervalu, tésné pfed aplikaci (,trough level”), na zakladé kterého
dochdzi k adekvatni Upravé davky a /nebo davkovaciho intervalu ve
snaze optimalizovat |é¢ebny efekt. Neoptimalni ddvkovani preparatu
a tvorba anti-TNFa protildtek jsou nejcastéjsimi pficinami sekundarni
ztraty odpovedi.

Priciny primdrni neucinnosti, ale také sekundarni ztraty efektu lé¢by
mohou byt farmakokinetické i farmakodynamické. Nejcastéji se jedna
o nedostate¢nou koncentraci lé¢iva v dUsledku tvorby protildtek proti
léku nebo dochdzi pri vysoké aktivité zanétu pfi vysoké koncentraci an-
ti-TNFa k nadmérné konzumpci anti-TNFa protilatek, pfipadné dochazi
k vysokym ztrdtdm anti-TNFa proteinC do lumen stfeva. Zaroven vlivem
nepfiznivého katabolického stavu k degradaci bilkovin. Faktory, které tak
ovliviuji clearance anti-TNFa preparatd a tim snizuji hladinu biologika,
jsou sérovy albumin, Greaktivni protein, ale také télesnd hmotnost.

Terapeutické rozmezi pro dosazeni klinické odpovédi je v pfipadé
infliximabu koncentrace > 5 ug/mlv tydnu 14, v pfipadé adalimimabu
je to koncentrace vyssi nez 10 ug/ml. Pro dosazeni slizni¢niho zhojenf je
obvykle tfeba vyssich hladin. V piipadé infliximabu v rozmez{ 6-10 ug/
ml, u adalimumabu v rozmezi 8-12 ug/ml (9).

Cilem proaktivniho monitordvanti je prevence relapsu ¢asnou zmé-
nou, tj. navysenim davky biologika u pacientd, kteff nedosahujf terapeu-
tickych hladin éCiva, a naopak v pffpadé supraterapeutickych davek de-
eskalace lé¢by. Proaktivni monitorovani je zaloZzeno na zméné Iécebného
schématu v konkrétnich ¢asovych intervalech nezavisle na pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti klinickych symptomd. Studie TAXIT prokazala u pacient
s Crohnovou chorobou, Ze optimalizace davek IFX na zakladé hladiny
léciva 37 ug/ml vedla k dlouhodobému udrzeni remise, oproti skupiné
pacient(, kde byla lé¢ba upravovéana az na zakladé klinickych symptom.
Papamichael v retrospektivni studii prokazal, Ze pacienti, ktefi byli pro-
aktivné monitorovani, méli nizsi riziko relapsu a déle udrzitelnou remisi

oproti pacientdm s reaktivnim monitorovanim (10).
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Studie CALM s adalimumabem prokazala, Ze pacienti s CN s re-
lativné kratkym trvanim nemoci vykazovali klinické i endoskopické
zlepSeni, pokud byla eskalace 1é¢by zalozena na zakladé nejen
klinickych symptomd, ale také na zanétlivych biomarkerech oproti
pacientdm, u nichz byly hodnoceny pouze klinické symptomy (11).

Studie dlouhodobého sledovani nemocnych potvrdila, Ze ne-
mocni, u nichz dojde v prvnim roce Ié¢by k endoskopickému zhojent,
maji v dalsim prlibéhu vyznamné nizsi vyskyt zavaznych komplikaci,
jako jsou pistéle, stendzy, mezenteridlni infiltraty a také maji nizsi
potfebu chirurgické intervence. Vyhodou proaktivniho monitorovani
je optimalizace lé¢by vcetné snizeni nezddoucich Gcinkd kombino-
vané imunosupresivni |é¢by. Stanoven( ,trough level” ve 14. tydnu
ma prediktivni vyznam pro odhad setrvalé terapeutické odpovédi
a tim i optimalizaci dlouhodobé udrzovaci Ié¢by. V neposledni fadé
je vyhodou také nemalé snizeni néklad( na Ié¢bu nutnou k udrzenf
remise (12).

Opakem proaktivniho pfistupu je reaktivni monitorovani (re-
active TDM based dosing), které je zaloZzeno na méfeni koncen-
trace léciva v pfipadé podezfeni na sekundarni ztrdtu odpovedi
na anti-TNFa [é¢bu. V pfipadé subterapeutické davky léku dochazi
kintenzifikaci |éCby, tj navyseni davky a/nebo zkraceni davkovaciho
intervalu. PFi pozitivité anti-TNFa protilatek Ize do medikace pfidat
immunomodulator (methotrexat/thiopurin). Tato tzv. konkomitantn{
imunosupresivni terapie zvysuje efektivitu biologika a vede ke
snizenf tvorby protildtek proti biologickému 1é¢ivu, coz potvrdily
studie SONIC (CN) (13) a SUCCESS (UQ) (14).

Standardni davkovani IFX je vindukéni fazi pro Crohnovu choro-
bu i ulcerézni kolitidu 5 mg/kgiv.atovtydnu0, 2 a 6, ndsledované
aplikaci davky 5 mg/kg v 8tydennich intervalech v ramci lécby
udrzovaci.

Standardni davkovani adalimumabu (ADA) je 160 mgs. c. v tydnu
0 a 80 mg v tydnu 2, nadsledované 40 mg s. ¢, ve dvoutydennich
intervalech jako udrzovaci lé¢ba. Intenzifikace 1é¢by je mozné zkra-
cenim davkovaciho intervalu na 1 tyden a /nebo navysenim davky
na 80 mg s. c. v zavislosti na klinickych symptomech, biomarkerech
(CRP, fekdInf kalprotektin) a/nebo endoskopickém nélezu.

Obdobné jako u IFX i v pfipadé ADA plati, ze vy3si hladiny léciva
(trough levels TLS) jsou spojeny s lepsim terapeutickym efektem.

Golimumab (GLM) pfedstavuje dalsf anti-TNFa preparat schvale-
ny pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy v subkutannf aplikaci. Indukenf [é¢ba
spociva vaplikaci 200 a 100 mg v tydnu 0 a 2, nadsledované 50 nebo
100 mg kazdé 4 tydny v zavislosti na télesné hmotnosti (< 80 kg /
> 80 kg). Pacientlim, ktefi nereaguji na indukéni davku 200, resp.
100 mg, je v udrzovaci 1é¢bé aplikovdno 100 mg GLM.

NeZadouci ucinky a kontraindikace preparatii
anti-TNFa

Biologicka |écba preparaty anti-TNFa je spojena s fadou nezadou-
cich Ucinky, které jsou souhrnné uvedeny v tabulce 1.

Vzdy je tfeba respektovat kontraindikace pro zahajeni a pokracovani
biologické |écby, které shrnuje tabulka 2.
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S ohledem na znalost kontraindikaci a nezadoucich Gcinkd bio-
logické anti-TNFa léc¢by je tfeba vzdy pred jejim zahdjenim provést
screeningova vysetfeni, uvedend prehledné v tabulce 3.

Biosimilarni anti-TNFa

V souvislosti s ukoncenim patentd na originalni biologika vstoupily
do klinické praxe tzv. biosimilarni preparaty (biosimilars).

Biosimilar je definovan jako biologicky lécivy piipravek, ktery je
vysoce podobny jiz existujicimu biologickému |é¢ivému pfipravku
(,referencnimu pripravku”). Biosimilars viak nelze povazovat za generika,
kterd maji jednodussi chemickou strukturu a povazuji se za totozna
se svymi referencnimi [écivymi pffpravky. Narozdil od primarni struk-
tury proteinové molekuly dané sekvenci bazf je struktura sekundarni
je skute¢nost, Ze nenf pouzita identickd vychozi bunécna linie, proto
neni mozné pripravit naprosto totozny biologicky preparat, ackoli fi-
nalni produkt ma stejné biologické tGcinky. Z toho také plynou mozné
odlidnosti mezi origindInim prepardtem a biosimilarnim prepardtem
vimunogennim profilu a terapeutickém efektu. Biosimilarni pfipravek,
podobné jako origindIni pripravek, je produktem zivych mikroorganisma
a vykazuje takjistou variabilitu, kterd viak nema vliv na jeho bezpenost
a uc¢innost (15, 16).

Prvnim biosimildrnim preparatem registrovanym pro lé¢bu stfedné-
-tézké-tézké Crohnovy choroby a ulceroznf kolitidy byl CT-P13 (Remsima),
jehoz referen¢nim biologikem je infliximab. Preparat byl pro tyto indikace
schvélen na principu extrapolace, vychézejici ze dvou randomizovanych

Tab. 1. NeZddouci ucinky biologické anti-TNFa lécby

Infekéni bakteridlni, virové, mykotické, TBC

infekce, ekzemové dermatozy, psoriatiformni
dermatodzy, pyodermie, urtika, urtikariezni vaskulitidy,
psoriaza

indukce tvorby autoprotildtek ANA, dsDNA,

klinicky manifestni SLE

Kozni

Autoimunitni

NHL, hepatosplenicky lymfom (HSTL)
maligni melanom

Nadorova
onemocnéni

Alergické reakce | alergické reakce akutnf

reakce oddalené precitlivélosti

Tab. 2. Kontraindikace biologické anti-TNFa lécby

Akutni infekce (bakterialni, virové-
oportunni — CMV, HSV, mykotické)

Hepatitidy, TBC
Sepse

Nedrénovany bfisnf absces

N&hla pfihoda bfisni

Masivni krvaceni, perforace, toxické
megacolon

Kardidlni insuficience NYHA llI-IV, manifestni projevy
NYHA I-1I, kardidIni insuficience

konzultace kardiologa

Demyeliniza¢ni onemocnéni

Neuritida n. opticus konzultace neurologa

Anamnéza zavazné alergické
reakce na anti-TNFa lécbu

Malignita riziko recidivy malignity po anti-TNFa
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kontrolovanych studif s revmatoidni artritidou (PLANETRA) a ankylozujicf
spondylitidou (PLANETAS) (17,18), které prokazaly vysokou bezpecnost
a ucinnost CT-P13. Kohortové studie s biosimilarnim infliximabem u IBD,
které nasledovaly, prokdzaly podobnost v Uc¢inku a bezpec¢nosti s origi-
nalnim infliximabem, a to jak u pacientl naivnich (dosud neuzivajicich
biologickou Ié¢bu), tak u pacientd, u kterych probéhl tzv. switch z ori-
ginéIniho infliximabu. CT-P13 (Remsima) je prvnf infliximab, ktery ma
Evropskou lékovou agenturou (EMA) schvélenu kromé intravendzni formy
subkutanni formu podéavani. Do popfedi zajmu se dostévaji biosimilarni
léky s tzv. vylepSenymi vlastnostmi, oznac¢ované jako ,biobetters”. Na
rozdil od biosimilars nemaji biobetters zadnou oficidlni definici, jsou
jakousi vylepsenou verzf jiz schvéleného biologického pfipravku, ktery
ma priznivéjsi farmakokinetiku a farmakodynamiku a potenciélné lepst
klinické vysledky, navic pro pacienty pohodInéjsi subkutanni aplikaci.
Sitové metaanalyzy ukézaly efektivitu subkutanniho infliximabu v porov-
nanfsintravenoznim IFX i s vedolizumabem (ze skupiny anti integrind) ve
schopnosti dosazeni i udrzeni klinické remise u pacientt s CN i UC (19).
Vyzkumy se subkutannim infliximabem prinesly zdsadni zjisténi. Prvnim
je skute¢nost, Ze vysoka imunogenicita infliximabu neni podminéna jeho
chimérickou strukturou, ale predevsim a praveé intravendznim podanim,
které vede k vyraznym vykyvim plazmatickych koncentraci v dobé pred
a po podani infuze (through level). V pfipadé subkutanniho infliximabu
je v davce 120 mg kazdé 2 tydny sérové koncentrace |éc¢iva vyrazné
Vvyssi, nez je tomu pfi intravendznim podani infliximabu v davce 5 mg/
kg. Zaroven je tvorba protildtek proti infliximabu vyznamné nizsi pfi
subkutannim podani (20).

ProtozZe se primarni nebo sekundarni selhdnf intravendzniho in-
fliximabu pfipisuje pravé kolisajici koncentraci v séru, vede aplikace
subkutanni formy infliximabu k vy3simu terapeutickému efektu.

Ponékud neplanované piispéla k rozsiteni subkutanniho infliximabu
pandemie covidu-19, kdy bylo nutno zamezit cestovani pacientl do
center aplikujicich biologickou Ié¢bu a minimalizovat tak riziko nakazy.
Velkym pfinosem pro nemocné byl i komfort v podobé jednoduché
domdcf aplikace. Dalsim ne zcela zanedbatelnym pfiznivym faktorem
je pfinos ekonomicky, nebot subkutdnni Ié¢ba je z tohoto pohledu
vyrazné efektivnéjsi.

Prevedeni pacienta z intravendzni formy na formu subkutanni ozna-
¢ujeme jako switch, obdobné je switch také zdmeéna jednoho preparatu
za druhy ze stejné Iékové skupiny, nej¢astéji infliximab za adalimumab,
ev. golimumab. Switch také znamend prevedeni pacienta z origindlniho
preparatu na preparat biosimildrni v rdmci stejné 1ékové skupiny, napr.

origindlnf infliximab za biosimilarni infliximab.

Tab. 3. Screeningovd vysetieni pied zahdjenim anti-TNFa lécby

Latentni TBC RTG S+P
quantiferon TBG a/nebo TBSpot test a/nebo
Mantoux Il
Infekce HIV, EBV, CMV, VZV,
virus spalnicek
Virové hepatitidy HBsAg
anti HBs
anti HBc
anti HBC
Clostridium difficile toxin A/B, antigen
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Pro volbu biologického preparatu jsou daleZita hlediska predevsim
medicinskd, jako je lokalizace nemodi, jeji prabéh, komplikace, vék
nemocného, dosavadn{ é¢ba. Ekonomické hledisko je vyznamné za
situace nespravné zvoleného léku na pocatku Ié¢by, coZ s sebou nese
i rizika nezaddoucich Ucinkd a nizsiho terapeutického Ucinku, rezultujici
v daldf naklady na lé¢bu komplikaci. Obecné plati, Ze biologikum, které
je zavedeno v 1é¢bé jako prvni, bez ohledu na mechanismus ucinku,
ma nejlepsi terapeuticky efekt.

Pokud Ié¢ba anti-TNFa selhava, nebo pacienti s Crohnovou cho-
robou/ulcerézni kolitidou pfes plnou a adekvatni Ié¢bu anti-TNFa na
tuto lé¢bu neodpovidaji nebo ji netoleruji nebo je kontraindikovana,
jsou indikovani k 1é¢bé jinym biologikem. Mimo jiz vyse zminény switch
je v praxi mozny tzv. swap, tj. pfevedeni na biologikum z jiné skupiny,
s jinym mechanismem Gcinku.

Inhibitory adhezivnich molekul

Dalsi skupinu biologik pfedstavuji inhibitory adhezivnich molekul.

Hlavnim zastupcem této skupiny je vedolizumab, humanizovana
monoklonalni protildtka proti leukocytarnim integrinovym receptortim
a4f37. Zasadni odlisnosti od systémove plsobicich prepardtl anti-TN-
Fa je selektivni plsobeni v travicim traktu, resp. selektivni blokovani
migrace GIT tropnich lymfocyt do stfevni submukodzy a tim blokace
rozvoje zanétu. Klinicky vyzkum GEMINI prokézal vysokou efektivitu
a bezpecnost vedolizumabu v [é¢bé stfedné tézké-tézké CN a vysoce
aktivni UC. Vedolizumab vykazuje vysokou Ucinnost u pacientd, u kte-
rych doslo k selhani anti- TNFa lécby (21).

V indukénim rezimu je vedolizumab podavan intravendzné v dav-
ce 300 mg v tydnu 0, 2 a 6. Pokud je po indukci dosaZzeno slizni¢ntho
hojenf a klinické remise, pokracuje se v 1é¢bé udrzovaci, kdy se podava
300 mg i. v. kazdych 8 tydnt. Vyhodou vedolizumabu je mensi vyskyt
nezadoucich Ucinkd, pfedevsim koZnich a neurologickych. Nevyhodou
je z dlvodu cileni na a4f37 receptory v travici trubici minimalni efekt
na mimostfevni projevy IBD s vyjimkou primarni sklerozujici cholangi-
tidy (PSC), kde je vedolizumab preferovan z divodu zvyseného rizika
infek¢nich komplikaci (cholangitid) pfi 1é¢bé inhibitory TNFa.

Vedolizumab byl prvnim biologikem ze skupiny antiintegrind, které
bylo v Evropé schvaleno v intravendznii subkutanni formé pro udrzovaci
lécbu stfedné tézké-tézké UC a CN. Efektivita a bezpecnost subkutéan-
niho vedolizumabu byla studovéna v klinickém programu VISIBLE 1, 2
a VISIBLE OLE, které potvrdily, ze subkutanni forma vedolizumabu
v udrzovaci lé¢bé UCa CN je srovnatelné Ucinna a bezpecnd jako forma
intravendzni a obé Iékové formy jsou v udrzovaci lé¢bé zaménitelné (22).
Dalsim zastupcem inhibitord adhezivnich molekul je etrolizumab. Jedna
se 0 humanizovanou IgGT1 protildtku s dudinim plsobenim. Selektivné
vaze podjednotku B7 integrinu a4(37 a zéroven inhibici integrinu akE
snizuje migraci zanétlivych bunék do stfeva a jeho plsobeni na stievni
epitel. Klinické programy GARDENIA, HICKORY a HIBISCUS neprokazaly
u UC superioritu etrolizumabu v{¢i anti-TNFa. Zadnd ze studif nepro-
kézala efekt na dlouhodobé udrzeni remise UC (23).

Prlbézné vysledky klinického hodnoceni BERGAMOT prokdzaly
efektivitu etrolizumabu v udrzeni dlouhodobé remise a endoskopického
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zlepdeni u stfedné tézké-tézké CN, avsak nikoli statisticky vyznamné
indukce remise oproti placebu (24).

Protilatky proti interleukinim

V roce 2016 vstoupily do 1é¢by Crohnovy choroby protildtky proti
interleukintm, resp. ustekinumab, do té doby Uspésné uzivany v tera-
pii psoridzy. Jedna se o huméanni monoklondinf IgG1 protildtku proti
podjednotce p40 interleukinu I-12/23, ktery hraje klicovou roli u one-
mocnéni zprostfedkovanych imunitnim systémem. Efektivita protilatky
proti IL-12/23 byla potvrzena jak v fadé studif, tak v klinické praxi. Indikacf
k 1é¢bé ustekinumabem je stfedné tézka-tézkd CN a UC u pacientd,
u nichz doslo k selhanf konvencni nebo anti-TNFa lé¢by nebo doslo ke
ztraté odpovédina lé¢bu nebo v situaci, kdy pacient Ié¢bu netoleroval,
pfipadné byla tato Ié¢ba kontraindikovana.

Indukenf 1é¢ba ustekinumabem se zahajuje intravendzni aplikacf
davky, kterd je zavisla na télesné vaze. Nasleduji subkutanni aplikace.
Prvni subkutdnni davka 90 mg se aplikuje 8 tydnd po intravendzni davce,
poté 90 mg subkutanné kazdych 12 tydnd. U pacientd s nedostatec¢nou
odpovédi Ize zvysit frekvenci podavéani na 8 tydnd.

Efektivita ustekinumabu v dosazenf jak klinické odpovédi, tak kli-
nické remise byla sledovéna u pacientl s CN, u nichz selhala predchozi
anti-TNFa Ié¢ba i u pacientd biologicky naivnich v klinickych studiich
UNITI 1,2. U¢innost a bezpe¢nost ustekinumabu u pacientd s aktivni
ulcerézni kolitidou byla studovana v klinickém programu UNIFI (25, 26).

Mezi nej¢astéjsi nezddouci Ucinky |écby ustekinumabem patff
infekce (TBC screening na latentni TBC je podminkou zahdjenf [é¢by),
déle nemelanomové kozni nddory (NMSC), hypersenzitivni reakce,
deprese, pruritus.

Studium etiopatogeneze IBD v poslednich letech se zaméfilo na
interleukiny IL-12 a IL-23. Vyzkumy prokézaly, ze IL-12 md spole¢nou pod-
jednotku p40 s cytokinem IL-23, ktery hraje klicovou roli v diferenciaci
TO lymfocytd v Th17 lymfocyty. IL-12 mé zésadni roli v iniciaci zanétu
a IL-23 v udrzeni chronického zanétu.

V soucasné dobé se zacinaji v praxi uplathovat monoklonaini pro-
tilatky cilené na selektivni vazbu s podjednotkou p19 a inhibuijici IL-23.

Mezi tyto nové protilatky proti IL-23, resp. podjednotce p19 fadime
risankizumab. Jednd se o IgG1 humanizovanou monoklondlni protilat-
ku, kterd je urcena k lécbé stiedné tézké-tézké CN jak v indukeni, tak
v udrzovaci lécbé. Efektivitu a bezpecnost prokazaly indukeni studie
ADVANCE a MOTIVATE a v udrzovaci fazi studie FORTIFY. Tato klinicka
zkouseni prokézala vyznamny klinicky efekt a bezpec¢nost. V tydnu
52 bylo dosazeno klinické remise a endoskopické odpovédi u 52 %
pacientd s CN (27).

Mezi dalsi anti IL-23p19 patii monoklondini protilatky mirikizumab,
guselkumab a tildrakizumab. Mirikizumab (monoklonalni humanizovana
lgG4 protilatka) na zékladé klinického hodnoceni dosahuje klinické
a endoskopické remise u pacientl se stfednf a vysokou aktivitou UC (28).

Od roku 2023 je CR mirikizumab indikovén k 1é¢bé pacientd se
stfedné tézkou-tézkou aktivni UC, u kterych nebyla odpovéd na kon-
venéni nebo biologickou lé¢bu, nebo u kterych doslo ke ztraté odpo-
védi nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Indukéni davka 300 mg se podava
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intravendzné v tydnech 0,4 a 8, nasleduje udrZzovaci Ié¢ba subkutannf
aplikaci 200 mg kazdé 4 tydny.

Guselkumab je pIné humannflgG1 protilatka s vazbou na p19 1123,
jehoz efekt byl predmétem studii GALAXI-1 v indukéeni fazi a GALAXI-2
v udrzovaci fazi. Studie prokézaly dosazeni klinické odpovédi i endo-
skopického zlepsenf v tydnu 12 u pacientd se stfedné tézkou-tézkou
CN (29

Vysledky téchto studif a jejich vyuziti v klinické praxi IBD jsou oce-
kavany.

Inovativni lécba

Inovativni léky, které se v poslednich letech dostavaji do popfedi
zajmu, jsou tzv. ,malé molekuly”. Toto oznacenf zdUraznuje jejich od-
lisnou strukturu a vyrobu v porovnéni s monoklondalnimi protildtkami.
Zasadnim rozdilem je molekulovd hmotnost, kterd je v pffpadé malych
molekul < 1kDa, vétsinou < 500 Da, coZ umoznuije jejich snadny prinik
pres buné¢né membrany.

Pravé nizka molekulovd hmotnost velmi zéasadné ovliviiuje zpUsob
podavani lékuy, cilové plsobeni, farmakokinetiku, imunogenicitu i Iékové
interakce. Hlavni vyhodou malych molekul je moznost jejich perordlniho
podavéani a odolnost vici degradaci v kyselém Zalude¢nim prostiedi.
Vyznamna je také jejich resorpce z tenkého stfeva do systémové cirku-
lace. Dalsi charakteristikou malych molekul je jejich kratky biologicky
polocas, coz vyzaduje jejich podavani v pravidelnych intervalech 2x
denné. Degradace malych molekul je stabilnfv pribéhu celé doby lécby,
oproti monoklondlnim protilatkdm, jejichz clearance je velmi nestabilni,
béhem Iécby se mize ménit a vede tak k rdzné biologické dostupnosti
a odlisné efektivité Iécby. Malé molekuly nevykazuiji Zaddny antigenni po-
tencidl aimunogenicitu. Setkdvdme se viak s idiosynkrastickou reakci ¢i
|ékovou alergif, vyskyt Iékovych interakci je také u malych molekul vyssf.

Inhibitory Janus-kinaz

Systém Janus-kinazy (JAK) zahrnuje Ctyfi intraceluldrni tyrozinkindzy.
JAK-1, JAK-2, JAK-3 a tyrozinkindzu 2 (TAK-2), které se na membrané paruji
do rliznych dvojkombinaci a fosforylujf Sest réiznych proteind STAT, ¢imz
je zajisténa jedinécnost signalizace rdznych cytokind. Janus-kindzy
zprostiedkovavaji prozédnétlivy efekt fady interleukind na aktivaci funkcf,
proliferaci a aktivitu lymfocytd, blokuji intraceluldrni pfenos proza-
nétlivého signalu. Inhibice Janusovych kindz tak potlacuje produkci
prozanétlivych cytokind a vede tak k modulaci imunitni odpovédi.

Peroralnim zastupcem inhibitord Janus-kindz uzivanych od roku
2018 v 1é¢bé IBD, resp. UG, je tofacitinib, neselektivni inhibitor JAK, ktery
inhibuje predevsim aktivitu JAK-1 a JAK-3, méné JAK-2. Touto inhibicf
se blokuje signalizace zénétlivych cytokind IL-2, IL-4, IL-6, -7, IL-9, IL-15,
I1-21 a interferonu y (30).

Tofacitinib je indikovan k [é¢bé stfedné tézké-tézké ulcerdzni ko-
litidy, kde nebyla odpovéd na jiné biologikum nebo u pacientd, kteff
odpovéd ztratili nebo jiné biologikum netolerovali. Efektivita tofacitinibu
byla potvrzena ve studiich OCTAVE 1 a 2, které sledovaly bezpe¢nost
a tcinnost indukeni i udrzovaci lé¢by. U¢innost byla prokazana jak u ne-
mocnych, kteff dosud neuzivali anti-TNFa lé¢bu (@nti-TNF naivnf), tak
u pacientl exponovanych anti-TNFa terapii. Ve studii OCTAVE SUSTAIN
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byla prokazana vyssi ucinnost obou davek Tofacitinibu (5 i 10 mg 2x
denné) ve vsech sledovanych parametrech, kterymi bylo dosazenf kli-
nické remise (39,4 %), slizni¢ni hojen( (44,9 %), méfeno poklesem pMayo
skére a trvald remise bez kortikoid v tydnu 52 (47,7 %). Pozitivem lécby
tofacitinibem je rychly nastup ucinku, a to jiz ve 2. tydnu 1é¢by. Vyhodou
tofacitinibu je jeho predvidatelny metabolismus, ktery se neméni, coz
je zasadnf odlisnost od biologik, kde se clearance a metabolismus ménf
v ¢ase. Mezi nezadouci Ucinky 1é¢by patfi infekéni komplikace, nejcastéji
nasopharyngitidy, uroinfekce, infekce virem varicella zoster a herpes
zoster. Kromé infek¢nich komplikaci jsou nejc¢astéjsimi nezadoucimi
Ucinky kardiovaskuldrni komplikace (srde¢nfi selhani, hluboka Zilni trom-
boza, plicni embolie), dale hematologické (neutropenie) a metabolické
(elevace sérovych lipoproteinC LDL a cholesterolu) (31, 32).

Filgotinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoz efektivitu v indukci
a udrzenf klinické remise u stfedné a vysoce aktivni UC prokdzala studie
SELECTION (33).

Filgotinib mé& velmi dobry bezpecnostni profil, v ddvce 200 mg je
Ucinny nejen u pacientd anti-TNFa naivnich, ale také u pacient(, kteff
na biologika selhali. Od 1. 4. 2023 je v CR schvélen v indikaci stfedné
tézké-tezké UC ovérené koloskopicky a biopticky, kde doslo k selhanf
konvenéni lé¢by a selhanf alespor jednoho biologického preparatu.

Recentné byly publikovény vysledky randomizované klinické zkous-
ky faze Il, které prokézaly efektivitu a bezpecnost filgotinibu v [é¢bé
fistulujici perianalni CN (34).

Upadacitinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoz efektivita v 1é¢bé
UC byla hodnocena ve studiich U-ACHIVE a U-ACCOMPLISH a hlavnim
vysledkem bylo dosazenf klinické remise u pacientl exponovanych
drivéjsi anti-TNFa 1é¢bé. V udrzovaci fazi 42 % pacientd bylo stale
v klinické remisi (35).

Nasledovaly klinické programy U-EXCEL a U-EXTEND, které potvrdily
efektivitu v indukci klinické remise pacientd se stfedné tézkou-tézkou
CN (36).

Upadacitinib ma rychly nastup Ucinku, je stejné Uc¢inny u anti-
-TNFa naivnich i exponovanych pacientl. Vykazuje vysokou miru
histologicko-endoskopického slizni¢niho hojeni. Bezpecnostni profil
je dobfe znamy a Siroce prozkoumany. Upadacitinib je v soucasnosti
indikovan pro lé¢bu stfedné tézké-tezké aktivni UC a CN s nedostatec-
nou odpoveédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci konven¢ni nebo
biologické lé¢by. Doporucend indukeni dévka u UC je 45 mg jednou
denné po dobu 8 tydnd, v udrzovaci 1é¢bé se podava 30 mg nebo
15 mg jednou denné dle individudlnich potreb pacienta. U pacient(
s CN je indukenf davka 45 mg jednou denné poddavana po dobu
12 tydn(, v udrzovacf [é¢bé je doporucena davka individuaini 30 mg
nebo 15 mg jednou denné.

Blokatory receptoru S1P (sfingosin-1-fosfat)
Blokétory S1P receptoru jsou dalsi skupinou malych molekul, které
nabizi zcela unikatni pristup v [é¢bé IBD. Sfingosin-1-fosfat jakozto me-
tabolit membranovych sfingolipid(i se vaze na néktery z péti podtypd
receptort S1P1-5, které se nachdzi v centrdlnim nervovém systému,
imunitnim systému, kardiovaskularnim systému a lymfoidni tkéni. Rlizné

typy bunékimunitniho systému exprimujf rozdilné typy receptord, coz
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hraje zasadni roli pro migraci (homing) lymfocytd v lymfoidnich tkanich
a jejich dalsi migraci do obéhu.

Prvnim peroralnim agonistou S1P1 a S1P5 receptoru je ozanimod,
ktery je mimo IBD pouzivan i v [é¢bé jinych autoimunitnich onemoc-
néni (relaps-remitentni roztrousena skleréza). Vazbou ozanimodu na
S1P receptor dochézi k zablokovani migrace lymfocytd do periferniho
feciste. Ucinnost a bezpecnost ozanimodu v 1é¢bé stfedné tézké—tézké
UC byla hodnocena ve studii TOUCHSTONE. Dlouhodoby pfinos oza-
nimodu se u pacientd se stfedné tézkou-tézkou aktivni UC projevil jak
v endoskopickém, tak histologickém zlepseni.

Ozanimod je velmi dobre tolerovan, mezi nejc¢astéjsi nezddouci
Ucinky patfi bolest hlavy, anémie, zmény poctu lymfocytl, odchylky
jaternich transamindz, infekce a bradykardie. Kontraindikacemi jsou
imunodeficience, porucha funkce jater skére A nebo B dle Child Pugha,
AV blok 2*.typ Il a AV blok 3%, sick sinus syndrom (37). Od roku 2023 je
v CR ozanimod indikovan u pacientd se stfedné tézkou az tézkou UC,
u nichz bud'byla neadekvatni odpovéd na konvencni terapii nebo doslo
k selhanf alespori jednoho biologického preparatu.

V soucasnosti probiha fada klinickych hodnocenf dalsich molekul
z kategorie modulatord S1P v 1é¢bé IBD, jako jsou etrasimod, amiselimod,
a v blizké budoucnosti budeme svédky vysledkd téchto klinickych
hodnocent.

Soucasny vyzkum se zaméfil na vyuziti malych malekul v tzv. kom-
binované 1é¢bé, kdy je podavano biologikum soucasné s malou mo-
lekulou. Tento pfistup Ize pouzit pfisné individudlné u vysoce rizikovych
pacient(, refrakternich na dosud poddvanou léc¢bu. Nej¢astéji jsou to
pacienti s rizikovym fenotypem, s extenzivnim postizenim tenkého
stfeva, stenozujici anebo fistulujici formou, pfipadné zavaznou extra-
intestinalni manifestaci, nebo dalsim autoimunitnim onemocnénim.
Kombinované Ié¢ba s sebou nese rizika predevsim infekéni, a proto by
méla byt dikladné zvaZzovana v kontextu rizik probihajiciho aktivniho
onemocneéni a to prisné individudiné. Preferovéna jsou léciva s nejpfiz-
nivéjsim bezpecnostnim profilem, jako je vedolizumab a ustekinumab.

V této tzv. dudlni terapii je nejcastéji podavanym biologikem vedolizu-
mab nebo ustekinumab v kombinaci s anti-TNFa. Z malych molekul byl
dosud preferovan tofacitinib (38,39).

Zaver

Medikamentézni [é¢ba idiopatickych stfevnich zanétd prosla za
poslednich 20 let dramatickym vyvojem. Zcela zasadnim zlomem bylo
zavedeni biologické lé¢by do klinické praxe, zpoc¢atku preparatl anti-
-TNFa, nasledovanymi antiintegriny a inhibitory interleukin@. Revoluci
v |é¢bé IBD byl pfichod biosimilars a biobetters do klinické praxe, coz
diky pozitivnimu ekonomickému efektu umoznilo Ié¢bu daleko Sirsi
skupiné nemocnych, nez tomu bylo v piipadé originélnich preparatd.
Daldf revolu¢ni zménou bylo zavedenf inovativni lé¢by v podobné ma-
lych molekul. Inhibitory JAK a blokatory receptoru S1P dosahuji ve velmi
kratkém horizontu stejnych vysledkd, kterych dosahovala biologicka
lé¢ba v uplynulych 20 letech.

Soucasnd strategie Ié¢by IBD je zaloZena na principu ,terapie Sité
na miru’, zd@raznujici individualni pfistup k pacientovi a proaktivnf
monitorovani choroby. Zakladem proaktivniho pfistupu je zména
davkovaciho schématu biologické Ié¢by nejen na zakladé klinickych
symptomd, ale v kombinaci s monitorovanim zanétlivych biomarkerd
jako je CRP a fekélni kalprotektin. Tento pfistup pfispiva k ¢asnému
dosazeni a udrzeni klinické remise a tim ke zlep3enf kvality Zivota
nemocnych.

Farmakoterapie IBD se dostala do popfedi zajmu a zdroven se stala
nejprogresivnéji se vyvijejici ¢asti gastroenterologie. V blizké budouc-
nosti bychom se tak mohli pfiblizit cildim, kterymi je ¢asnd intervence na
zakladé individuéiniho rizika u konkrétniho pacienta, preference lécby
v domécim prosttedi, hodnoceni aktivity nemoci pomoci pravidelného
monitoringu laboratornich parametr( véetné domaciho monitorovani
za vyuziti telemediciny. Zavérem Ize konstatovat, Ze nejdllezitéjsim
cilem, ke kterému by jakakoli Ié¢ba méla sméfovat, je normalni zivot
pacient( s IBD.
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