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Terapeutické monitorovani koncentrace Iéciv predstavuje strategii pro optimalizaci biologické 1é¢by. Jeho podstatou je
je zvolit optimalni zplsob Upravy lécby - intenzifikaci ¢i zménu biologika tak, aby byla pro pacienta bezpecna a zaroven
maximalné Ucinnd. Princip optimalizace vychdazi z podstaty selhani |écby, které mize byt na podkladé farmakokinetickém
nebo farmakodynamickém. V soucasné dobé rozlisujeme 2 zakladni pfistupy k monitorovani farmakokinetiky. U tzv. reak-
tivniho pfistupu méfime hladinu Iéku a vyskyt protilatek ve chvili, kdy dochdzi k selhavani terapie, event. doslo k vyskytu
nezadouci reakce na podany lék, u proaktivniho pfistupu provadime monitoraci u pacient( v klinické remisi a 1é¢bu opti-
malizujeme s cilem udrzet remisi a zabranit sekundarnimu selhani l1écby.
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Infliximab pharmacokinetics monitoring in inflammatory bowel disease

Therapeutic drug monitoring is a strategy utilized to optimize biological therapy. It consists in the drug level measurement
before the next dose is due, when the drug concentration reaches the trough level, and includes the detection of potential
antidrug antibodies. The monitoring makes it possible to adjust the therapy accordingly - to intensify or change the biologics
applied to secure safe and highly effective therapeutics. Therapeutic optimization is based on the nature of therapy failure,
which can be caused by pharmacokinetic or pharmacodynamic factors. Pharmacokinetic monitoring can be currently classified
as reactive, measuring the drug level and antidrug antibodies during therapy failure, or adverse reactions to the drug applied,
and proactive, monitoring patients in clinical remission to retain remission and prevents development of a secondary failure.
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Uvod

Mezi idiopatické stfevni zanéty (inflammatory bowel disease — IBD)
fadime Crohnovu nemoc (CN) a ulcerézni kolitidu (UC). Jak z oznaceni
vyplyva, jsou to zanéty, jejichz pricinu nezndme. To je dévodem, pro¢ do-
sud nemame k dispozici kauzaIni terapii a nedokdzeme obé onemocnéni
stale vylécit.

Léky, které v jejich léc¢hé pouzivame, rliznym zplsobem tlumizanétli-
vou reakdi a zasahuji do patofyziologickych mechanizm( vzniku nemoci.
Dlouhou dobu byla k dispozici pouze tzv. konvencni terapie, ke které fadime
mesalazin, kortikoidy a klasickd imunosupresiva (IMM), jako azathioprin
(AZA), 6-merkaptopurin (6-MP) a methotrexat (MTX). V roce 1999 byl do
lé¢ebnych postupl zafazen infliximab (IFX), ktery patii k tzv. biologické

lécbé (BL). Jeji zavedeni predstavovalo vyznamny pokrok v terapii IBD, nebot
Zivota pacient(. V roce 2007 byl uvolnén k1é¢bé CN a ndsledné v roce 2012
i klécbé UC adalimumab (ADM), a v roce 2013 golimumab k lécbé UC. Tyto
3 léky patfi k tzv. blokdtordim tumor nekrotizujiciho faktoru alfa @-TNFa).
O TNFa vime, Ze je medidtorem z&nétu a u pacientd s IBD se nachazi ve
vysokych koncentracich jak ve stfevnf sliznici, tak v séru.

Uvédomime-li si, Ze biologickou terapii podavame pacientdm
s IBD, u kterych selhala konven¢ni terapie, pak dosazeni 80-90 %
terapeutickych odpovédia 50 % remisi po indukéni fazi (3 mésicich
lécby) pfedstavuje obrovsky Uspéch biologické terapie. Postupné se
vsak ukdzalo, ze vysledky Ié¢by v priibéhu ¢asu nejsou zase az tak
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optimistické. Jednak 10-20 % pacientl na indukeni lé¢bu primarné
neodpovidd, 20-40 % odpovida jen ¢astecné, jednak v pribéhu
lé¢by dochazi k tzv. sekundarnimu selhdvani, to znamen4, ze |é¢ba,
kterd byla efektivni, prestava Gcinkovat. Disledkem sekundarniho
selhdni [é¢by je relaps onemocnéni, setkdvdme se s nim pfiblizné
u 10-20 % pacientd lécenych a-TNFa za rok. U téchto nemocnych
musfime pristoupit bud k tzv. intenzifikaci terapie zvysenim davky ne-
bo zkrdcenim intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi nebo vyménit
jedno biologikum za druhé, se stejnym nebo jinym mechanizmem
ucinku, protoZe v soucasné dobé jsou k dispozici i antiintegrinové
protilatky (vedolizumab), protilatky proti IL 12/23 (ustekinumab) nebo
malé molekuly blokujici janus kindzy 1 a 3 (tofacitinib). Pfes tyto
soucasné moznosti zUstavaji a-TNFa nejpouzivanéjsimi biologiky
a jejich potencidl neni stéle vycerpany (1-4).

Farmakokinetické monitorovani léciv

Terapeutické monitorovani koncentrace léciv (therapeutic drug
monitoring — TDM) pfedstavuje strategii pro optimalizaci BL. Podstatou
TDM je méfeni hladiny léciva pfed jeho dalsim podanim (trough level -
TL), kdy je hladina nejnizsi, a detekce pfipadnych protildtek (anti drug
antibody — ADA) proti nému. Cilem je zvolit optimaIni zpGsob Upravy
|é¢by tak, aby byla pro pacienta bezpecnd a zarover maximalné Gcinna.
Princip optimalizace vychdzi z podstaty selhdni lécby, které mlze byt na
podkladé farmakokinetickém (FK) nebo farmakodynamickém (FD) (5, 6).

PYi FK selhani 1écby nalézame nizkou hodnotu TL, pfitom ADA mohou
byt negativni, poté hovoiime o neimunitné zprostfedkovaném FK selhani,
nebo jsou ADA pozitivni, kdy se jednd o imunitné zprostfedkované FK
selhani. Divodem neimunitné podminéné nizké TL byva vysoka clearan-
ce léciva z organismu, dand jeho vysokou konzumpci pfi tézkém zanétu,
vysokym katabolickym stavem a vysokymi ztratami a-TNFa proteind do
stfeva. PFicinou imunitné zprostfedkovaného selhénije tvorba ADA, jejichz
vyskyt byl zaznamenan u viech podavanych biologik — chimérickych,
humanizovanych i plné humannich (7). ADA jsou bud neutralizujici, kdy
pifmo blokujf aktivitu Iéku, nebo non-neutralizujici, kdy vytvarejf s lékem
imunokomplexy, které jsou nasledné degradovany v retikuloendotelo-
vém systému a snizujf tak hladinu léku (8). Klinicky vyznam majf pouze ty
protilatky, které majf setrvaly vyskyt. V 18 % se setkdvame i s tzv. pfechod-
nymi (transientnimi) ADA, které nemaji pravdépodobné klinicky vyznam.
Soucasné podavaniimunosupresiv snizuje vyskyt ADA (9), ktery kolisé dle
pracfod 9% do 63,5 % (10). Ukdzalo se, Ze pacienti s relapsem pfi lécbé IFX
s pozitivnimi ADA, ktefi byli prevedeni na adalimumab, taktéz ve 1/3 piipadd
vyvinuli ADA proti druhému biologiku. U téchto nemocnych bychom méli
i po zméné biologika monitorovat ADA a nasadit imunosupresiva s cilem
snizit jejich vyskyt (11).

U FD selhdni byvajf TL v terapeutickém rozmezi, proto se pred-
poklada, Zze v daném pfipadé hraji hlavni roli v patogenezi nemoci
jiné medidtory nez TNFa (v pfipadé primdrni neodpovidavosti) nebo
v pribéhu jejiho trvani doslo ke zméné hlavniho patogenetického
mechanismu (v pfipade sekundarniho selhani).

V soucasné dobé se ma za to, Zze biosimilarni IFX a ADM se nelisi
od origindlnich Iéciv farmakokinetikou, farmakodynamikou ani imu-
nogenicitou (12-14).
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Terapeuticka hladina a protilatky
proti infliximabu

Biologicky polocas IFX, resp. TLI, zavisi na mnoha faktorech —
pohlavi, BMI, kombinacni terapii s IMM, hladiné albuminu, aktivité
zanétu, jeho ztratach stfevem a pfitomnosti ADA (15-17). V soucas-
né dobé neexistuje zadna jasna mezni hodnota TL, kterd by vedla
k jisté klinické odpovédi (18). Zda se, ze TL pfimo koreluje s klinickou
odpovedi (19). Bylo vsak také prokdzano, ze nizké hladiny mohou
vést k sekundarnimu selhdani nebo produkci ADA (20).

Cilova hladina IFX je pravdépodobné zavisla na fenotypu one-
mocnéni a cili, kterého chceme Ié¢bou dosdhnout. Zatimco v pfi-
padé lumindini choroby se terapeutické hladiny pohybuji v roz-
mezi 5-10 mg/|, 1é¢ba periandlni choroby vyzaduje hladiny vy3si
(10-20 mg/I1) (21-23).

Studie SONIC u CN ukdzala, Zze existuje nepfimy vztah mezi
soucasnym podavanim AZA a rychlostf tvorby protildtek proti IFX
(ATI). Vyskyt ATl byl u pacientl na monoterapii IFX 14,6 %, zatimco
u pacientl na kombinované terapii IFX + AZA 0,9 %. TLI byly vyssi
u pacientd, kteff byli na kombinované terapii ve srovnani s mono-
terapif (3,5mg/l vs. 1,6 mg/l; p < 0,001) a kombinovana terapie byla
spojena s Castéjsi remisi bez kortikosteroidd (24). Stejné vysledky
pfinesly i dalsf studie tykajici se vztahu ATl a relapsu (25, 26) a vztahu
kombinované terapie a TLI (27). K podobnym vysledkdm, ale u UC,
dospéla i studie SUCCESS (28).

Studie COMMIT hodnotila MTX v prevenci tvorby ATl u pa-
cientl s aktivni CN lécenych IFX (26). Obdobné jako AZA, tak
i kombina¢ni terapie s MTX v porovnani s monoterapif snizovala
vyskyt ATl (4,0 vs. 20,4 %; p = 0,01) a zvySovala TLI (6,35 mg/I vs.
3,75mg/l; p = 0,08), tato kombinace vsak neméla prokazatelny
klinicky benefit.

U ADA je uZite¢né&jsf interpretovat titry protildtek nez jenom jejich
pozitivitu ¢i negativitu. Detekce ADA je spojena s nizkou TL, ztratou
odpovédi a neefektivnosti intenzifikace (5, 29, 30). Nizké titry ADA mo-
hou byt pfekonany intenzifikaci IFX (31). Rozmezi pro ADA je specifické
pro kazdou analytickou metodu. Pfi jejich pozitivité je vhodné provést
kontrolni méfeni, zda titry klesaji, coz by svédcilo pro jejich mozny tran-
sientni vyskyt, v opa¢ném pfipadé by se jednalo o setrvalé ADA. Pokud
jsou ADA pozitivni pfi dvou nasledujicich méfeni v rozmezi 2 mésicq,
byvaji spojeny se ztratou odpovedi (32, 33).

Velkym problémem TDM v klinické praxi je nepiftomnost univerzalné
akceptovaného zpUsobu detekce a standardizace fyziologického rozmezi
TL a ADA, coz muze vést k nesourodym az neporovnatelnym vysledkdm.

Zakladni pristupy k TDM

V soucasné dobé rozlisujeme 2 zakladni pfistupy k monitorovani
farmakokinetiky. U tzv. reaktivniho TDM (-TDM) méfime hladinu Iéku
a vyskyt ADA ve chvili, kdy dochdazi k selhdvéni terapie, event. doslo
k vyskytu nezadouci reakce na podany lék, tedy reagujeme na uve-
denou situaci. Proaktivni TDM (pTDM) znamend, Ze monitorujeme
TL a ADA u pacientl v klinické remisi a lé¢bu optimalizujeme na
zakladé jeho vysledkd s cilem udrzet remisi a zabranit sekundarnimu
selhanf lécby.
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Indikace k TDM

Selhani terapie

V klinické praxi se mizeme setkat s nékolika formami selhant.
Patfi sem primarni selhdni (neodpovidavost na indukéni terapii)
a sekundarni selhanf (relaps v prabéhu udrzovaci éc¢by), ale mezi
selhani mizeme pocitat i situaci, kdy pacient sice odpovi na terapii,
ale nedosadhne klinické remise nebo ji dosdhne, ale nedojde u néj
ke slizni¢nimu zhojent.

Neimunitné podminéné FK selhdni je charakterizovano nedo-
state¢nou TL a absenci ADA. U téchto pacientl byva vyhodné zvy-
Sit koncentraci pavodniho a-TNF |éku jeho intenzifikaci. Intenzifikaci
v pfipadé IFX Ize provést nasledujicim zplsobem: navysenim davky
z5na 10 mg/kg/infuzi nebo zkrdcenim intervalu mezi infuzemi z 8 tyd-
nd na 6 nebo 4 tydny, pfipadné kombinaci obou postup.

Uimunitné zprostfedkovaného FK selhdni byvaji nizké TL a pozitivni
ADA. Tento typ selhdni se zpravidla fesi vyménou (switch) biologik
v ramci jedné terapeutické skupiny, napf. IFX za ADM.

U FD typu selhdni byva TL v terapeutickém rozmezi a ADA ne-
gativni. V tomto pfipadé se doporucuje zéména (swap) a-TNFa za
lék z jiné terapeutické skupiny, ktery ma jiny mechanizmus ucinku,
napt. IFX za vedolizumab nebo ustekinumab. U téchto pacientd by
intenzifikace IFX ¢i jeho zména v rdmci jedné skupiny byla stejné
efektivni jako jeho vysazeni nebo symptomaticka lécba, zatimco
zména za biologikum jiné skupiny je pro pacienta pfinosné (29, 31,
34, 36-40).

TDM v ramci indukéni faze biologické lécby

Méfeni TL a ADA se provadi zpravidla po indukeni 1é¢bé, nej¢astéji
ve 14, resp. 22. tydnu lécby, kdy u primarnich non-respondérd rozlisi,
zda primarni neodpovidavost je déna FK nebo FD selhanim (41).

U respondért na indukéni Iécbu roste s délkou trvani event. subte-
rapeutické TL riziko vzniku ADA a sekundarniho selhani (11, 15, 42-45).
Uprava TL mize snizit riziko vzniku ADA a sekundarniho selhani. Vétsina
ADA vznika v prabéhu prvniho roku podavéani a-TNFa (46, 47).

Papamichael et al prokdazal, ze vyssi TLI v 6. tydnu pfedpovida
slizni¢ni hojeni u UC ve 14. tydnu (48). Obdobnych vysledkd dosahla
i post hoc analyza studie ACCENT (44). Také cesti autori, Bortlik et al,
se touto problematikou zabyvali a zjistili, ze TLI nad 3 mg/l ve 14, resp.
22. tydnu pozitivné predpovida setrvalou odpoved (49).

Vermeirova prokdzala, Zze TLI < 4 mg/I ve 4. tydnu vykazovaly
81% pozitivni prediktivni hodnotu pro naslednou tvorbu ATI, naopak
hodnota TLI > 15 mg/I vykazovala 80% prediktivni hodnotu pro
nepfitomnost ATl (50).

Indukeni faze lécby je v porovnani's udrzovaci lé¢bou spojena s vetsi
clearanci léciva (51). Studie prokazaly, ze vyssi TL béhem indukéni faze
lé¢by jsou spojeny s lepsim terapeutickym efektem (41), napf. TLI 12 mg/I
ve 4. tydnu koreluji s klinickou odpovédi a snizujf riziko relapsu (52).

Infuzni reakce
ATl také prispivajf ke vzniku akutni infuzni reakce a opozdéné alergické

reakce (34).V pripadé infuzni reakce a pozitivnich ATl je doporucovan switch.
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Ukonceni terapie AZA po rocni kombinacni terapii s IFX

Roblin et al doporucuje u nemocnych v hluboké remisi (klinické
i endoskopické), kteff jsou na combo terapii s TLI nad 5 mg/I, zvaZit
ukoncenf terapie AZA s cilem minimalizovat riziko nezddoucich ucinkd
combo terapie (53). Jiz redukce davky AZA na polovinu v combo terapii
nesnizuje jeji Ucinnost, ale maze zvysit jeji bezpecnost (54).

Proaktivni monitorovani

Jde o pravidelné méfeni TLI a ADA u pacientd v klinické remisi
s cllem udrzet ji a zabranit relapsu. Prospektivni studie TAXIT ani studie
TAILORIX neprokézaly sice zadsadni benefit pTDM vici lé¢bé na zékladé
klinickych ukazateld (21, 55), na druhou stranu preci jenom pacienti
léceni na zadkladé TDM méli mensi pocet relapst vyzadujicich lécbu
kortikoidy a Ié¢ba IFX byla méné prerusovana. Také bylo zjisténo, ze
u pacientd s TLI nad 7 mg/l neméla deeskalace davky vliv na klinicky
stav pacientl. Ve studii TAXIT autofi méfili hladiny kazdych 6 mésicl
s Upravou davkovani dle TLI.

Jind, retrospektivni studie prokédzala u pTDM nizsf riziko sekun-
darniho selhani, po¢tu hospitalizaci, nutnosti chirurgickych vykont
¢i vytvoreni ADA (54). Pacienti v klinické remisi s terapeutickou TL by
méli zGstat na stejné davce. Zda se, Zze u pacientl v klinické remisi se
supraterapeutickou TL redukce davky biologika nema vliv na klinicky
stav pacienta (24, 57-59).

TDM bychom méli provést i pfed uvazovanym vysazenim a-TNFa.
Budou-li TL opakované velmi nizké az nedetekovatelné, pak remise
nemusi byt zavisld na podavani a-TNFa (23), ale mUze byt ddsledkem
pfirozeného vyvoje nemoci. Pokud Ié¢bu ukoncime, maji tito pacienti
nizké riziko relapsu (60-62). Biologickd 1é¢ba by se viak neméla pre-
rusovat u pacientd s Crohnovou nemoci v klinické remisi, pokud majf
vysoké riziko relapsu. To znamend, ze maiji potfebu kortikosteroid(,
elevaci CRP, calprotectinu, pretrvava u nich slizni¢ni nélez, remise ma
kratké trvani, jsou po chirurgické resekci a u kuraka.

U pacientd v klinické remisi s rizikovymi faktory relapsu a nizkou
TL s negativnimi ADA, by méla byt davka eskalovana (29,31), coz mize
predejit ztraté odpovedi (11, 15, 19, 37,44, 45), pokud jsou ADA pozitivni,
méli by podstoupit switch, event. swap (24, 32).

| kdyZ studie s pTDM jsou ve vysledcich diskrepantni, zda se, ze
budoucnost pljde touto cestou (64, 65).

U ditéte pred ockovanim, které bylo
exponovano a-TNFa intrauterinné

A-TNFa prochézeji do konce 2. trimestru téhotenstvi placentou jen
minimalné, transport viak stoupd od 26. tydnu gravidity. Diky nevy-
zrdlému retikuloendotelovému systému novorozenct dochdzi k jejich
zpomalené clearance, hladiny u nich dosahuji az 3nasobku hodnoty
v séru matky a mohou pfetrvavat az 6-12 mésicd po porodu. U détf
matek exponovanych infliximabu je vhodné pred oc¢kovanim ditéte
zmeéfit jeho hladinu (64).

Farmakoekonomika TDM
TDM nam pomahéa rozhodnout se mezi postupy — intenzifikaci,

zménou biologika v rdmci stejné nebo jiné skupiny. U reaktivniho TDM
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studie prokazaly jeho signifikantni ekonomicky pfinos v porovnani
s empirickym rozhodovénim, nehledé na klinické dopady pfipadné
nevhodné optimalizace 1é¢by (43, 57, 58, 67-69). V posledni dobé se
objevuji také studie, které naznacuiji cost-efektivnost pTDM (70).

Zaveér

B Podstatou TDM je méfeni hladiny Iéc¢iva pfed jeho dalsim poddnim
a detekce pfipadnych protildtek proti nému.

B (Cilem je optimalizace 1é¢by, aby byla bezpecna a zaroven maxi-
malné ucinna.

BV pfipadé lumindlni choroby IBD se terapeutické hladiny IFX po-
hybujf v rozmezi 5-10 mg/I, Ié¢ba perianalni choroby vyzaduje
hladiny vyssi (10-20 mg/l).
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B Pfidaniimunosupresiva k IFX zvysuje jeho hladinu a sniZuje tvorbu
antiinfliximabovych protilatek.

BV soucasné dobé se nejcastéji TDM provadi pfi selhani terapie
(reaktivni pfistup), do budoucna se bude zfejmé vice uplatriovat
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