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Biologickad a inovativni 1é¢ba idiopatickych stfevnich zanétl

Pro volbu biologického preparatu jsou daleZita hlediska predevsim
medicinskd, jako je lokalizace nemodi, jeji prabéh, komplikace, vék
nemocného, dosavadn{ é¢ba. Ekonomické hledisko je vyznamné za
situace nespravné zvoleného léku na pocatku Ié¢by, coZ s sebou nese
i rizika nezaddoucich Ucinkd a nizsiho terapeutického Ucinku, rezultujici
v daldf naklady na lé¢bu komplikaci. Obecné plati, Ze biologikum, které
je zavedeno v 1é¢bé jako prvni, bez ohledu na mechanismus ucinku,
ma nejlepsi terapeuticky efekt.

Pokud Ié¢ba anti-TNFa selhava, nebo pacienti s Crohnovou cho-
robou/ulcerézni kolitidou pfes plnou a adekvatni Ié¢bu anti-TNFa na
tuto lé¢bu neodpovidaji nebo ji netoleruji nebo je kontraindikovana,
jsou indikovani k 1é¢bé jinym biologikem. Mimo jiz vyse zminény switch
je v praxi mozny tzv. swap, tj. pfevedeni na biologikum z jiné skupiny,
s jinym mechanismem Gcinku.

Inhibitory adhezivnich molekul

Dalsi skupinu biologik pfedstavuji inhibitory adhezivnich molekul.

Hlavnim zastupcem této skupiny je vedolizumab, humanizovana
monoklonalni protildtka proti leukocytarnim integrinovym receptortim
a4f37. Zasadni odlisnosti od systémove plsobicich prepardtl anti-TN-
Fa je selektivni plsobeni v travicim traktu, resp. selektivni blokovani
migrace GIT tropnich lymfocyt do stfevni submukodzy a tim blokace
rozvoje zanétu. Klinicky vyzkum GEMINI prokézal vysokou efektivitu
a bezpecnost vedolizumabu v [é¢bé stfedné tézké-tézké CN a vysoce
aktivni UC. Vedolizumab vykazuje vysokou Ucinnost u pacientd, u kte-
rych doslo k selhani anti- TNFa lécby (21).

V indukénim rezimu je vedolizumab podavan intravendzné v dav-
ce 300 mg v tydnu 0, 2 a 6. Pokud je po indukci dosaZzeno slizni¢ntho
hojenf a klinické remise, pokracuje se v 1é¢bé udrzovaci, kdy se podava
300 mg i. v. kazdych 8 tydnt. Vyhodou vedolizumabu je mensi vyskyt
nezadoucich Ucinkd, pfedevsim koZnich a neurologickych. Nevyhodou
je z dlvodu cileni na a4f37 receptory v travici trubici minimalni efekt
na mimostfevni projevy IBD s vyjimkou primarni sklerozujici cholangi-
tidy (PSC), kde je vedolizumab preferovan z divodu zvyseného rizika
infek¢nich komplikaci (cholangitid) pfi 1é¢bé inhibitory TNFa.

Vedolizumab byl prvnim biologikem ze skupiny antiintegrind, které
bylo v Evropé schvaleno v intravendznii subkutanni formé pro udrzovaci
lécbu stfedné tézké-tézké UC a CN. Efektivita a bezpecnost subkutéan-
niho vedolizumabu byla studovéna v klinickém programu VISIBLE 1, 2
a VISIBLE OLE, které potvrdily, ze subkutanni forma vedolizumabu
v udrzovaci lé¢bé UCa CN je srovnatelné Ucinna a bezpecnd jako forma
intravendzni a obé Iékové formy jsou v udrzovaci lé¢bé zaménitelné (22).
Dalsim zastupcem inhibitord adhezivnich molekul je etrolizumab. Jedna
se 0 humanizovanou IgGT1 protildtku s dudinim plsobenim. Selektivné
vaze podjednotku B7 integrinu a4(37 a zéroven inhibici integrinu akE
snizuje migraci zanétlivych bunék do stfeva a jeho plsobeni na stievni
epitel. Klinické programy GARDENIA, HICKORY a HIBISCUS neprokazaly
u UC superioritu etrolizumabu v{¢i anti-TNFa. Zadnd ze studif nepro-
kézala efekt na dlouhodobé udrzeni remise UC (23).

Prlbézné vysledky klinického hodnoceni BERGAMOT prokdzaly
efektivitu etrolizumabu v udrzeni dlouhodobé remise a endoskopického
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zlepdeni u stfedné tézké-tézké CN, avsak nikoli statisticky vyznamné
indukce remise oproti placebu (24).

Protilatky proti interleukinim

V roce 2016 vstoupily do 1é¢by Crohnovy choroby protildtky proti
interleukintm, resp. ustekinumab, do té doby Uspésné uzivany v tera-
pii psoridzy. Jedna se o huméanni monoklondinf IgG1 protildtku proti
podjednotce p40 interleukinu I-12/23, ktery hraje klicovou roli u one-
mocnéni zprostfedkovanych imunitnim systémem. Efektivita protilatky
proti IL-12/23 byla potvrzena jak v fadé studif, tak v klinické praxi. Indikacf
k 1é¢bé ustekinumabem je stfedné tézka-tézkd CN a UC u pacientd,
u nichz doslo k selhanf konvencni nebo anti-TNFa lé¢by nebo doslo ke
ztraté odpovédina lé¢bu nebo v situaci, kdy pacient Ié¢bu netoleroval,
pfipadné byla tato Ié¢ba kontraindikovana.

Indukenf 1é¢ba ustekinumabem se zahajuje intravendzni aplikacf
davky, kterd je zavisla na télesné vaze. Nasleduji subkutanni aplikace.
Prvni subkutdnni davka 90 mg se aplikuje 8 tydnd po intravendzni davce,
poté 90 mg subkutanné kazdych 12 tydnd. U pacientd s nedostatec¢nou
odpovédi Ize zvysit frekvenci podavéani na 8 tydnd.

Efektivita ustekinumabu v dosazenf jak klinické odpovédi, tak kli-
nické remise byla sledovéna u pacientl s CN, u nichz selhala predchozi
anti-TNFa Ié¢ba i u pacientd biologicky naivnich v klinickych studiich
UNITI 1,2. U¢innost a bezpe¢nost ustekinumabu u pacientd s aktivni
ulcerézni kolitidou byla studovana v klinickém programu UNIFI (25, 26).

Mezi nej¢astéjsi nezddouci Ucinky |écby ustekinumabem patff
infekce (TBC screening na latentni TBC je podminkou zahdjenf [é¢by),
déle nemelanomové kozni nddory (NMSC), hypersenzitivni reakce,
deprese, pruritus.

Studium etiopatogeneze IBD v poslednich letech se zaméfilo na
interleukiny IL-12 a IL-23. Vyzkumy prokézaly, ze IL-12 md spole¢nou pod-
jednotku p40 s cytokinem IL-23, ktery hraje klicovou roli v diferenciaci
TO lymfocytd v Th17 lymfocyty. IL-12 mé zésadni roli v iniciaci zanétu
a IL-23 v udrzeni chronického zanétu.

V soucasné dobé se zacinaji v praxi uplathovat monoklonaini pro-
tilatky cilené na selektivni vazbu s podjednotkou p19 a inhibuijici IL-23.

Mezi tyto nové protilatky proti IL-23, resp. podjednotce p19 fadime
risankizumab. Jednd se o IgG1 humanizovanou monoklondlni protilat-
ku, kterd je urcena k lécbé stiedné tézké-tézké CN jak v indukeni, tak
v udrzovaci lécbé. Efektivitu a bezpecnost prokazaly indukeni studie
ADVANCE a MOTIVATE a v udrzovaci fazi studie FORTIFY. Tato klinicka
zkouseni prokézala vyznamny klinicky efekt a bezpec¢nost. V tydnu
52 bylo dosazeno klinické remise a endoskopické odpovédi u 52 %
pacientd s CN (27).

Mezi dalsi anti IL-23p19 patii monoklondini protilatky mirikizumab,
guselkumab a tildrakizumab. Mirikizumab (monoklonalni humanizovana
lgG4 protilatka) na zékladé klinického hodnoceni dosahuje klinické
a endoskopické remise u pacientl se stfednf a vysokou aktivitou UC (28).

Od roku 2023 je CR mirikizumab indikovén k 1é¢bé pacientd se
stfedné tézkou-tézkou aktivni UC, u kterych nebyla odpovéd na kon-
venéni nebo biologickou lé¢bu, nebo u kterych doslo ke ztraté odpo-
védi nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Indukéni davka 300 mg se podava
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