optimistické. Jednak 10-20 % pacientt na indukeni [é¢bu primarné
neodpovidd, 20-40 % odpovida jen ¢astecné, jednak v pribéhu
lé¢by dochazi k tzv. sekundarnimu selhdvani, to znamen4, ze 1é¢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 lé¢iv (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 optiméIni zpGsob Upravy
|é¢by tak, aby byla pro pacienta bezpecnd a zarovery maximalné Ucinna.
Princip optimalizace vychdzi z podstaty selhdni lé¢by, které mlze byt na
podkladé farmakokinetickém (FK) nebo farmakodynamickém (FD) (5, 6).

PYi FK selhdni 1é¢by nalézame nizkou hodnotu TL, pfitom ADA mohou
byt negativni, poté hovoifme 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 selhanije 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 Iéku (8). Klinicky vyznam majf pouze ty
protildtky, 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 [écbé IFX
s pozitivnimi ADA, ktefi byli prevedeni na adalimumab, taktéz ve 1/3 pripadd
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 selhani 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 prbéhu 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 originélnich Iéciv farmakokinetikou, farmakodynamikou ani imu-
nogenicitou (12-14).
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Monitorovani farmakokinetiky infliximabu u idiopatickych stfevnich zanét(

Terapeuticka hladina a protilatky
proti infliximabu

Biologicky polocas IFX, resp. TLI, zavisi na mnoha faktorech —
pohlavi, BMI, kombinaéni 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 selhdni nebo produkci ADA (20).

Cilova hladina IFX je pravdépodobné zavisla na fenotypu one-
mocnéni a cili, kterého chceme lé¢bou dosahnout. 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, ze 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, ktefi byli na kombinované terapii ve srovnani s mono-
terapif (3,5mg/l vs. 1,6 mg/I; p < 0,001) a kombinovana terapie byla
spojena s Castéjsi remisi bez kortikosteroidd (24). Stejné vysledky
pfinesly i dalsi 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 zvy3ovala TLI (6,35 mg/I vs.
3,75mg/l; p = 0,08), tato kombinace vsak neméla prokazatelny
klinicky benefit.

U ADA je uZiteCné&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 mésic(,
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 dochazi k selhdvéni terapie, event. doslo
k vyskytu nezadouci reakce na podany |ék, 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 [écby.
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