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Idiopatické stfevni zénéty predstavuji celospolecen-
sky zavazny problém nejen medicinsky, ale také socidlni
a ekonomicky. Etiologie obou hlavnich zastupct idiopa-
tickych strevnich zanétd (Inflammatory Bowel Disease —
IBD), ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby, je neznama
a patogeneze obou nemoci je zndma jen nedplné. Jedna
se o imunologicky zprostfedkovana chronicka zanét-
livd onemocnéni. Onemocnéni vznikd a reaktivuje se
u geneticky predisponovanych jedincd faktory zevniho
prostiedi, které prechodné poskozuji slizni¢ni bariéru.
Dochazi k poskozeni rovnovéhy mezi prospésnymi a pa-
togennimi stfevnimi bakteriemi a ke stimulaci T buné¢né
imunitni odpovédi na podskupinu stfevnich komenzal-
nich bakterii. Onemocnéni je heterogenni, se Sirokym
spektrem stfevnich i mimostfevnich projevl, charak-
terizované rozmanitymi genetickymi abnormalitami,
pfitom rdizné genetické abnormality vedou k podobnym
fenotypickym projeviim [1,2]. Incidence a prevalence
idiopatickych stfevnich zanétl vzrista a postihuje ze-
jména mladé lidi v reproduktivnim véku. V Evropé je po-
stizeno 2,5-3 miliond lidi a pfimé naklady na jejich [é¢bu
tvofi témér 6 bilionl euro ro¢né [3,4].

Lécba biologickymi preparaty znamend podavani
latek s pfisné vyhrazenym mechanizmem ucinku a spe-
cifickou cilovou strukturou. Cilem zasahu je molekula
s klicovym postavenim v patogenezi nemoci. Aktualné
se u idiopatickych stfevnich zadnétd se jedna zejména
o latky inhibujici prozénétlivé cytokiny (TNFa), inhibitory
adhezivnich molekul a inhibitory interleukinu 12/23.

TNFa je klicovy prozanétlivy cytokin produkovan ze-
jména aktivovanymi makrofagy a T-lymfocyty. Indukuje
tvorbu mnoha prozanétlivych cytokind (IL1, IL6), zvy3e-
nim exprese adheznich molekul na endoteliadlnich bun-
kach a leukocytech zvysuje migraci leukocytl. Podili se
na remodelaci celé stfevni stény a ma vliv na vznik chro-
nickych aireparabilnich zmén, jako jsou striktury lumen
stfeva, rozdifeni stény stfeva a zmnozeni perienteric-
kého tuku. TNFa také ovliviiuje epitelidIni buriky a zvy-
Suje prostupnost stfevni bariéry pro ionty a bakterialni
a potravinové alergeny. Pocet bunék produkujici TNFa
vyrazné je ve sliznici GIT pacientl s IBD vyrazné zvysen.

Infliximab, adalimumab a golimumab jsou biologika
ze skupiny protilatek anti-TNFa ur¢end k terapii stfedné
a vysoce aktivnich forem IBD. Zavedeni infliximabu v roce
1993 do lé¢by znamenal hlavni pokrok ve vedeni [é¢by pa-
cientl s téZzkym priibéhem Crohnovy choroby nebo ulce-
rézni kolitidy a osob s fistulujici formou Crohnovy choroby
[5]. Od roku 2007 je schvélen v l1é¢bé Crohnovy choroby
a od roku 2012 i ulcerézni kolitidy adalimumab. Od roku
2013 je schvalen golimumab k 1é¢bé pacientt s ulcerézni
kolitidou ve stadiu stfedni a vysoké aktivity, u nichz se-
Ihala konven¢ni medikamentézni terapie. Stejné jako in-
fliximab nebo adalimumab patfi mezi imunoglobuliny
tiidy 1gG1. Nejsou rozdily v ucinnosti u Crohnovy cho-
roby mezi infliximabem a adalimumabem, nicméné
udaje tykajici se ulcerdézni kolitidy napovidaji, ze inflixi-
mab je oproti adalimumabu i golimumabu efektivnéjsi
[6,7]. Biosimilirni infliximab je k dispozici od zafi roku
2013.

Soucasna medikamentozni terapie IBD vcetné anti-
-TNF nedosahuje optimalni efektivity a u tézkych forem
dlouhodobé selhava. V klinické praxi na indukcni lé¢bu
anti-TNFa ptiznivé odpovi 90 % pacient(. V 1. roce udr-
zovaci lécby terapii ukon¢i 20-30 % pacientl pro ztratu
odpovédi nebo vyskyt nezddoucich ucinkd. K dalsi
sekunddarni ztraté odpovédi nebo ukonceni |é¢by pro
infek¢ni komplikace a imunopatologické projevy do-
chazi u 10-15 % nemocnych ro¢né. Rlizné a zna¢né od-
lisné fenotypické projevy IBD nasvédcuji tomu, ze pfi
spusténi zanétu mize byt ve hie nékolik riiznych pato-
fyziologickych mechanizm(, které nakonec vedou
k podobnym chorobnym projeviim. Pokroky v poznéni
patogeneze IBD a procesu imunitni odpovédi v travici
trubici vedly v nedévné dobé k vyvoji novych biologic-
kych preparata.

Zéanétlivé reakce v trdvici trubici je zprostfedkovéna
zejména T-lymfocyty. T-lymfocyty cirkuluji mezi krev-
nim fecistém a perifernimi lymfatickymi organy bez
schopnosti infiltrovat tkané v misté zanétlivé reakce. Po
setkdni s antigenem (prostfednictvim antigen prezen-
tujicich bunék) v lymfatickych uzlindch dochazi k jejich
aktivaci, klondlni expanzi, a tim k pieméné v efektorové



T-lymfocyty. BEhem tohoto procesu exprimuji lymfocyty
na svém povrchu receptory oznacované jako integriny.
Jejich prostfednictvim pak dochdzi k uchyceni a mig-
raci T-lymfocytd z cévniho fecisté do tkané na misto, kde
cévni endotel exprimuje prislusné povrchové ligandy
(selektiny a adresiny). Aktivované lymfocyty ve tkani
stfeva exprimuji na svém povrchu preferencné integri-
nové molekuly oznacované jako a4f7. Klicovym ligan-
dem pro tento typ integrinu je tzv. mucosal addressin
cell adhesion molecule 1, zkrdcené MAdCAM-1. Tento
typ adresinové molekuly se vyskytuje na endotelu sliz-
ni¢nich kapilar tenkého a tlustého streva a v pfilehlych
Peyerovych platech. Blokddou vazby a4f7 integrinu na
MAdCAM-1 Ize zasdhnout do pribéhu zanétlivé reakce
v oblasti travici trubice.

Prvnim predstavitelem této generace tzv. antiintegrino-
vych protilatek byl natalizumab, celosvétové vyuzivany
k terapii roztrousené sklerézy. Natalizumab je mono-
klonalni protilatkou ttidy IgG4 cilenou proti integrinové
podjednotce a4. Vazbou na ni blokuje nejen aktivitu in-
tegrinu a4p7 (ve stievé), ale také integrinu a4p1, ktery je
pfitomen na povrchu leukocytl celého téla (vyjma ne-
utrofili). Cilovym ligandem integrinu a4B1 je adresin
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) a jejich vza-
jemna vazba umozniuje migraci aktivovanych leukocytl
do vétsiny organd, véetné centralniho nervového systému
[8-11]. To je vysvétlenim vzniku zavaznych mozkovych
komplikaci, které mohou pfiimunosupresi mozkové tkané
vzniknout. Jedna se oportunni infekci zptsobenou JCV
(John Cunningham Virus) vznikajici pfi oslabeni imunni
odolnosti CNS (napt. pfi HIV) a zplsobi tzv. progresivni
multifokalni leukoencefalopatii (PML). Toto onemocnéni
ma vysokou morbiditu a mortalitu a neni zndma kauzalni
lé¢ba. V Evropé neni Ié¢ba Crohnovy choroby natalizu-
mabem povolena, je pouzitelny jen u pacientl s roztrou-
$enou sklerézou.

Vedolizumab je monoklondlni protilatka cilend na
a4p7 integrin a selektivné brani migraci GIT tropnich
lymfocytll do strevni submukézy, a tim brani zanétu
v travici trubici. Byla prokdzana jeji uc¢innost jak ve stu-
diich, v nichz byla vétsina zafazenych pacient(i v minu-
losti 1écena anti-TNF preparaty, tak i v redlné klinické
praxi. Lé¢ba vedolizumabem prokézala pfiznivy bez-
pecnostni profil [12]. Dosud nebyl zjistén pfipad PML
aslécbou nenianispojeno zvysenériziko vaznych opor-
tunnich infekci. Infuzni reakce, stfevni infekce, malig-
nity a autoimunni pfipady se vyskytly vzacné. Pro l1écbu
byl schvélen v roce 2014, od 1. 12. 2017 je |é¢ba hrazena
dospélym pacientlim se stfedné tézkou a tézkou ul-
cerdzni kolitidou a tézkou formou Crohnovy choroby,
u kterych doslo k selhdni konvenc¢ni terapie a lécba pfi-
pravky ze skupiny anti-TNF je kontraindikovana.

Dalsi novy biologicky pfipravek pfedstavuje ustekinu-
mab, ktery je Uspésné vyuzivan v terapii psoridzy. Jedna
se 0 humanni monoklonalni IgG1 protilatku proti pod-
jednotce p40 interleukinu 12 a 23, které sehrdvaji jednu
z klicovych roli v onemocnéni zprostfedkované imunit-
nim systémem. Vazbou znemoziuje interakci s IL1231 re-
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ceptorem lokalizovanym na povrchu aktivovanych T-lym-
focytll, NK bunék a antigen prezentujicich bunék, snizuje
sekreci INFy a TNFa mononukledrnimi burikami. Dne
11. 11. 2016 Evropska komise schvadlila indikaci ustekinu-
mabu v [é¢bé dospélych pacientd se stredné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou, u kterych bud'odpo-
véd na konvencni terapii, nebo na anti-TNFa nebyla do-
statecna nebo odeznéla nebo tito pacienti [é¢bu neto-
lerovali nebo je tato lé¢ba kontraindikovana. V CR je tato
|é¢ba hrazena od 1. 2. 2018. V klinickych studiich i redlné
klinické praxi byla potvrzena vysoka efektivita ustekinu-
mabu. Bezpecnostni profil tohoto léku je velmi pfiznivy,
vyskyt nezadoucich ucinka ve studiich nebyl vyssi v po-
rovnani s placebovou skupinou [13-15].

V soucasné dobé jsou na prahu zavedeni do klinické
praxe nové molekuly uspésné v klinickych studiich.
Jednd se zejména o antiadhezivni molekulu etrolizumab
a perordlni inhibitor Janus kindzy - tofacitinib. Déle se
zkoumaji inhibitory cytokind interleukinu 13 (tralokinu-
mab, anrunkinzumab, bertilimumab), interleukinu 6 (to-
cilizumab), interleukinu 23 (MEDI2070), inhibitory signal-
nich cest zanétlivych cytokint (JAK inhibitor laquinimod,
peroralni SMAD7 antisense oligonukleotid mongersen,
perorélni inhibitor fosfodiesterazy 4 apremilast) a dalsi.
Klinicky vyzkum je zaméfen jak na uUcinnost, tak na bez-
pecnost lé¢by. Zvazuji se kombinace jednotlivych biolo-
gik. Na trh sméfuji nové biosimilarni [éciva.
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