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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