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Biologickad a inovativni 1é¢ba idiopatickych stfevnich zanétl

stolic. Z hlediska endoskopického hodnocent je klicové tzv. slizni¢ni
hojent, tj. Uprava endoskopického nalezu se zhojenim viedd.

V piipadé UC je nejdllezitéjsim ukazatelem aktivity nemoci klinicka
symptomatologie (bolest bficha, krvaceni, prdjmy) a endoskopicky na-
lez, tzv. Mayo index. Cilem je snizeni celkového Mayo skére na 2 body
a nize a endoskopické zhojen( sliznice na Mayo subskére < 1.

Individualni pFistup a terapie Sita na miru -
»tailored therapy“

Optimalni Ié¢ebna strategie je zaloZena na personalizaci, tj. indivi-
dudlni1écbé, jejimz zakladem je nastaveniidedini davky pro konkrétniho
pacienta. Kindividualizaci lé¢by vyznamné pfispiva terapeutické moni-
torovani koncentrace Iéciva — therapeutic drug monitoring (TDM) a de-
tekce pfftomnosti protildtek (ADA — anti drug antibody) proti anti-TNFa
lék&im. Cilem monitorovani je urceni optimalni davky biologika, ktera
zajisti dostate¢nou hladinu léku v séru, kterd bude maximalné efektivni
a zaroven také bezpecnd. Nejvice dolozenych informaci o monitorovani
biologik je u infliximabu.

Farmakokinetické monitorovani lé¢iva (TDM) je definovano jako
méreni tzv. Udolnich koncentraci léky, tj. koncentraci na konci davko-
vaciho intervalu, tésné pfed aplikaci (,trough level”), na zakladé kterého
dochdzi k adekvatni Upravé davky a /nebo davkovaciho intervalu ve
snaze optimalizovat |é¢ebny efekt. Neoptimalni ddvkovani preparatu
a tvorba anti-TNFa protildtek jsou nejcastéjsimi pficinami sekundarni
ztraty odpovedi.

Priciny primdrni neucinnosti, ale také sekundarni ztraty efektu lé¢by
mohou byt farmakokinetické i farmakodynamické. Nejcastéji se jedna
o nedostate¢nou koncentraci lé¢iva v dUsledku tvorby protildtek proti
léku nebo dochdzi pri vysoké aktivité zanétu pfi vysoké koncentraci an-
ti-TNFa k nadmérné konzumpci anti-TNFa protilatek, pfipadné dochazi
k vysokym ztrdtdm anti-TNFa proteinC do lumen stfeva. Zaroven vlivem
nepfiznivého katabolického stavu k degradaci bilkovin. Faktory, které tak
ovliviuji clearance anti-TNFa preparatd a tim snizuji hladinu biologika,
jsou sérovy albumin, Greaktivni protein, ale také télesnd hmotnost.

Terapeutické rozmezi pro dosazeni klinické odpovédi je v pfipadé
infliximabu koncentrace > 5 ug/mlv tydnu 14, v pfipadé adalimimabu
je to koncentrace vyssi nez 10 ug/ml. Pro dosazeni slizni¢niho zhojenf je
obvykle tfeba vyssich hladin. V piipadé infliximabu v rozmez{ 6-10 ug/
ml, u adalimumabu v rozmezi 8-12 ug/ml (9).

Cilem proaktivniho monitordvanti je prevence relapsu ¢asnou zmé-
nou, tj. navysenim davky biologika u pacientd, kteff nedosahujf terapeu-
tickych hladin éCiva, a naopak v pffpadé supraterapeutickych davek de-
eskalace lé¢by. Proaktivni monitorovani je zaloZzeno na zméné Iécebného
schématu v konkrétnich ¢asovych intervalech nezavisle na pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti klinickych symptomd. Studie TAXIT prokazala u pacient
s Crohnovou chorobou, Ze optimalizace davek IFX na zakladé hladiny
léciva 37 ug/ml vedla k dlouhodobému udrzeni remise, oproti skupiné
pacient(, kde byla lé¢ba upravovéana az na zakladé klinickych symptom.
Papamichael v retrospektivni studii prokazal, Ze pacienti, ktefi byli pro-
aktivné monitorovani, méli nizsi riziko relapsu a déle udrzitelnou remisi

oproti pacientdm s reaktivnim monitorovanim (10).
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Studie CALM s adalimumabem prokazala, Ze pacienti s CN s re-
lativné kratkym trvanim nemoci vykazovali klinické i endoskopické
zlepSeni, pokud byla eskalace 1é¢by zalozena na zakladé nejen
klinickych symptomd, ale také na zanétlivych biomarkerech oproti
pacientdm, u nichz byly hodnoceny pouze klinické symptomy (11).

Studie dlouhodobého sledovani nemocnych potvrdila, Ze ne-
mocni, u nichz dojde v prvnim roce Ié¢by k endoskopickému zhojent,
maji v dalsim prlibéhu vyznamné nizsi vyskyt zavaznych komplikaci,
jako jsou pistéle, stendzy, mezenteridlni infiltraty a také maji nizsi
potfebu chirurgické intervence. Vyhodou proaktivniho monitorovani
je optimalizace lé¢by vcetné snizeni nezddoucich Gcinkd kombino-
vané imunosupresivni |é¢by. Stanoven( ,trough level” ve 14. tydnu
ma prediktivni vyznam pro odhad setrvalé terapeutické odpovédi
a tim i optimalizaci dlouhodobé udrzovaci Ié¢by. V neposledni fadé
je vyhodou také nemalé snizeni néklad( na Ié¢bu nutnou k udrzenf
remise (12).

Opakem proaktivniho pfistupu je reaktivni monitorovani (re-
active TDM based dosing), které je zaloZzeno na méfeni koncen-
trace léciva v pfipadé podezfeni na sekundarni ztrdtu odpovedi
na anti-TNFa [é¢bu. V pfipadé subterapeutické davky léku dochazi
kintenzifikaci |éCby, tj navyseni davky a/nebo zkraceni davkovaciho
intervalu. PFi pozitivité anti-TNFa protilatek Ize do medikace pfidat
immunomodulator (methotrexat/thiopurin). Tato tzv. konkomitantn{
imunosupresivni terapie zvysuje efektivitu biologika a vede ke
snizenf tvorby protildtek proti biologickému 1é¢ivu, coz potvrdily
studie SONIC (CN) (13) a SUCCESS (UQ) (14).

Standardni davkovani IFX je vindukéni fazi pro Crohnovu choro-
bu i ulcerézni kolitidu 5 mg/kgiv.atovtydnu0, 2 a 6, ndsledované
aplikaci davky 5 mg/kg v 8tydennich intervalech v ramci lécby
udrzovaci.

Standardni davkovani adalimumabu (ADA) je 160 mgs. c. v tydnu
0 a 80 mg v tydnu 2, nadsledované 40 mg s. ¢, ve dvoutydennich
intervalech jako udrzovaci lé¢ba. Intenzifikace 1é¢by je mozné zkra-
cenim davkovaciho intervalu na 1 tyden a /nebo navysenim davky
na 80 mg s. c. v zavislosti na klinickych symptomech, biomarkerech
(CRP, fekdInf kalprotektin) a/nebo endoskopickém nélezu.

Obdobné jako u IFX i v pfipadé ADA plati, ze vy3si hladiny léciva
(trough levels TLS) jsou spojeny s lepsim terapeutickym efektem.

Golimumab (GLM) pfedstavuje dalsf anti-TNFa preparat schvale-
ny pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy v subkutannf aplikaci. Indukenf [é¢ba
spociva vaplikaci 200 a 100 mg v tydnu 0 a 2, nadsledované 50 nebo
100 mg kazdé 4 tydny v zavislosti na télesné hmotnosti (< 80 kg /
> 80 kg). Pacientlim, ktefi nereaguji na indukéni davku 200, resp.
100 mg, je v udrzovaci 1é¢bé aplikovdno 100 mg GLM.

NeZadouci ucinky a kontraindikace preparatii
anti-TNFa

Biologicka |écba preparaty anti-TNFa je spojena s fadou nezadou-
cich Ucinky, které jsou souhrnné uvedeny v tabulce 1.

Vzdy je tfeba respektovat kontraindikace pro zahajeni a pokracovani
biologické |écby, které shrnuje tabulka 2.
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