intravendéznim, nebo subkutdnnim, a také jeho schopnost a ochota
aplikovat si 1é¢bu sdm, nebo dochazet pravidelné do zdravotnického
zafizeni. Tfetim a rozhodujicim hlediskem jsou medicinské aspekty
vyplyvajici z farmakokinetického a farmakodynamického chovani po-
ddvaného léciva, aktivité a lokalizaci nemoci, predchézejici terapii, véku
pacienta, komorbiditdm a konkomitantni terapii. Peclivé zhodnocenf
pfislusnych kritérii je pfedpokladem 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” z4stava 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 faktord. V klinické praxi se ukazalo, ze spravny
Jmedicinsky” vybér [écby je soucasné také nejefektivnéjsi strategii eko-
nomickou. Terapie prepardtem sice nejlevneéjsim, avsak u konkrétniho
pacienta nevyhodnym pro vyssi riziko vedlejsich ucink nebo nizsi
klinické Ucinnosti, byvé 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 prvnf linii, 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 pfitomnosti protildtek (ADA - anti-drug
antibody) proti anti-TNF Ié¢ivdm by mélo pfinést posun v zavede-
nych lécebnych 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 Ié¢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 intravendznim podanim dalsi davky. Klinické vyzkumy potvrdily,

coz je nejnizsi (Udolni) koncentrace 1éku v séru zjisténd

Ze existuje piima korelace mezi klinickou efektivitou biologické 1é¢by

a udolni plazmatickou koncentraci (C ) biologik. Protildtky proti

trough
biologikdim (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 vsak 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 monoklonalni

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. 1X za 2
tydny nékolikandsobné 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 ug/ml jsoi spojeny s vyznamneé vyssi
pravdépodobnosti vytvofeni ADA v dalsim prabéhu lécby (20).
Retrospektivni studie ukdazaly, ze Coougn koncentrace infliximabu
a adalimumabu maji prediktivnim vyznam pro dlouhodobou terapeu-
tickou odpoved. Dlezité terapeutické rozmezi pro dosazeni dlouhodo-
bé klinické odpovédi je v pfipadé infliximabu vyssi nez 5 ug/ml v tydnu
14 a v pfipadé adalimumabu vy3sinez 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 nadbyte¢né kombinacni terapii, a tim
zarover snizovat potencialni vedlejsi u¢inky kombinované imunosupre-
se. Velkou vyhodou ,pro-aktivniho” monitorovani TDM je vyznamné
snizeni potfebnych nakladd na podavanou lé¢bu nutnou k udrzeni
remise. V soucasné dobé se uplatiuje 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 protilatek. 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). Stanoveni
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 lé¢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 1é¢iva
v séru matek, nepfiznivé dopady na zdravotni stav takto intrauterinné
exponovanych déti nejsou zatim zaznamenany. Pferusenf [écby do 26.

tydnu gravidity vyznamné sniZuje expozici novorozenct biologiky, nicmé-
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