) PREHLEDOVE CLANKY
POKROKY V TERAPII IDIOPATICKYCH STREVNICH ZANET0
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V uplynulych 10 letech dochazelo k postupnému vyvoji v 1é¢bé idiopatickych stifevnich zanétd. Zmény se tykaly vsech stupnd
znamé lécebné pyramidy. Spocivaji ve zméné postaveni chirurgické 1écby, zpisobu pouziti aminosalicylatl u ulcerézni kolitidy,
[é¢bé preparéty s novou technologii uvolfiovéni lé¢iva (MMX), optimalizaci Ié¢by azathioprinem a v nové popularité methotre-
xatu. V biologické 1é¢bé byly zavedeny nové a zejména biosimilarni anti-TNF preparaty. V soucasné dobé se objevuji nové tera-
peutické moznosti lé¢by idiopatickych stfevnich zanétd, které maji odlisSny mechanismus tGcinku ve srovnani's inhibitory TNFa.
Kli¢ova slova: IBD, ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba, terapie, mesalazin, kortikoidy, MMX, azathioprin, methotrexat, anti-TNFa,
vedolizumab, etrolizumab, ustekinumab, tofacitinib.

Innovations in treatment of IBD

The steady advances in the treatment of IBD for the past decade have been quite significant. The changes concern all of the steps
in the treatment pyramid. The changes involve the surgical approach to treatment, method of aminosalicylate administration
in ulcerative colitis, the use of new slow release tablets by means of MMX, optimization of azathioprine treatment a resumption
methotrexate treatment comes into play. New biologics have been established in the past decade, particularly biosimilar anti-TNF.
New possibilities of IBD treatment with different mechanism of action apart from the anti-TNF are discovered nowadays.
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Etiologie obou hlavnich zéstupcl idiopa-
tickych stfevnich zanétl — ulcerdzni kolitidy
a Crohnovy choroby je nezndma a patogeneze
obou nemoci je zndma jen nelplné. Jednd se
o imunologicky zprostfedkovana chronicka za-
nétlivd onemocnéni, vétsinou s postupné se
zhorsujicim prabéhem, ale i moznosti spontén-
niho zlepseni. Onemocnéni vznika a reaktivuje
se U geneticky predisponovanych jedincd, kdy
faktory zevniho prostredi prechodné poskozuji
slizni¢ni bariéru. Dochazi k poskozeni rovnova-
hy mezi prospésnymi a patogennimi stfevnimi
bakteriemi a ke stimulaci T-bunécné imunitn{
odpovédi na podskupinu stfevnich komenzal-
nich bakterii. Onemocnéni je heterogenni, se
Sirokym spektrem stfevnich i mimostfevnich
projevy, charakterizované rozmanitymi gene-
tickymi abnormalitami, kdy rlzné genetické

abnormality vedou k podobnym fenotypickym
projevam (1, 2).

Onemocnéni postihuje pfiblizné 0,3-0,5%
nasi populace. Vyznam onemocnént ale spoci-
va ve faktu, Ze incidence a prevalence idiopa-
tickych strevnich zanétl vzrdsté a postihuje
zejména mladé lidi v reproduktivnim véku.
V Evropé je postizeno 2,5-3 miliont lidi a pfi-
mé naklady na jejich l1é¢bu tvori témér 6 biliond
euro ro¢né (3, 4).V poslednich deseti letech se
|écebnd pyramida zménila v tom smyslu, ze
prvnim stupném léc¢by jsou na stejné Urov-
ni antibiotika, kortikoidy systémové i topické
a mesalazin.V druhém stupni léCby se pouzivaji
imunosupresiva (azathioprin a methotrexat)
a biologicka lécba.

Chirurgicka lé¢ba jiz neni na vrcholu pyra-
midy. Ustoupilo se od rozsahlych a mutilujicich

vykonU u pacientd, u kterych byla vycerpana
farmakologicka Iécba. Operace jsou pldnova-
ny, zvazovany v kazdém okamziku lé¢ebného
algoritmu. Souc¢asnym chirurgickym trendem
jsou vykony minimalizujici ztratu resorpéni plo-
chy tenkého stieva, zachovani kontinuity travici
trubice a kontinence pacientd. Laparoskopicky
pfistup je dnes bézny jak pfi ileocékalnf resekci
u Crohnovy choroby, tak pfi proktokolektomii
s konstrukciiledInfho pouche a ileo-pouch-andl-
nf anastomozy jako zlatého standardu chirurgic-
ké terapie ulcerdzni kolitidy. Vyznamnych zmén
doznala pfedoperacni pfiprava pacientd, ale téz
periopera¢ni pribéh — zavedeni protokolu ERAS
(enhanced recovery after surgery, Fast track), kte-
ry spociva v pfedoperacnim podani sacharido-
vého koktejlu, omezeni pfedoperac¢niho la¢nénf
(6 hodin tuhd strava, 2 hodiny tekutiny) a redukci
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Obr. 1. Standardni terapeuticky algoritmus u IBD
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invazivnich vstupl (mocovy katétr, centraIni Zilnf
katétr), vynechani ortogradni stievni pfipravy,
antibiotické a tromboembolické profylaxi dle
zasad spravné klinické praxe a v aplikaci t¢inné
opioidy Setfici analgezie (5).

Pfi farmakologické lé¢bé IBD je nutné
identifikovat rizikové pacienty. Mezi ty patff
pacienti, u kterych se projevilo onemocnéni
v mladém veku, s postizenim tenkého streva
(nejen terminalniho ilea) nebo s tézkym po-
stizenim ordlni ¢asti GIT u Crohnovy choroby.
Dalsimi riziky je postizenf tracniku hlubokymi
viedy nebo postiZzeni rektdlni oblasti v¢etné
anu a periandlni postizeni. Horsi progndzu maji
pacienti, kteff kouff a potfebujf kortikoidy jiz
v dobé stanoveni diagnozy. U ulcerdzni kolitidy
jsou rizikovymi faktory pozitivni rodinnd anam-
néza, muzské pohlavi, refrakterni proktitida,
extenzivnf kolitida, trvani choroby déle nez 10
let, pfitomnost primdrni sklerozujici cholan-
gitidy, vysoka zanétliva aktivita onemocnénf
a nahlad vzplanuti vyzadujici kortikosteroidy
nebo hospitalizaci, kortikoidni dependence
nebo rezistence. U téchto rizikovych pacientd
je nutno pouZivat vysoko ucinné léky, a rychle
postupovat v [é¢ebné pyramidé (akcelerovany
step-up piistup). Casné pouzit imunosupresi-
va a pfi jejich neldspéchu biologickou lé¢bu,
tak aby nedoslo k trvalému poskozeni travici
trubice (nejvhodnéji do 18 mésicd od vzniku
pfiznakd). Takzvany top-down pfistup (s po-
uzitim nejagresivnéjsi terapie hned v tvodu)
nelze u nas z hlediska omezeni zdravotnich
pojistoven uplatnit a tento pfiistup nese s sebou
také riziko vystaveni imunosupresi a nezddou-
cim Ucinkdm agresivni lécby i u téch pacientd,
kteff maji nizké riziko komplikacf a tuto lé¢bu
nepotiebuji. Nové pristupy v [é¢bé se tykaji
i tzv. konvencni lécby v pouziti aminosalicylatd,

kortikoidl a imunosupresiv.
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Obr. 2. Moderni terapeuticky algoritmus u IBD
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Podévani aminosalicylata (5-ASA, me-
salazin) u Crohnovy choroby je kontroverzni.
Jiz pfed deseti lety v doporuceni ECCO by-
lo konstatovano, Zze aminosalicyldty nejsou
u Crohnovy choroby Ucinné. Presto je v bézné
klinické praxi vétsina pacientl s Crohnovou
chorobou uZiva. Podle aktudlnich doporuce-
ni ceské PS IBD mize byt mesalazin efektivni
v 1é¢bé lehké formy ileokolické Crohnovy cho-
roby a u nizkorizikovych pacientl v dostatec-
né vysokych davkach léku (3-4 g denné) jako
profylaxe rekurence onemocnéni po ileokolic-
ké resekci (6, 7). Dalsf indikaci podavani mize
byt kolickd forma Crohnovy nemoci z dGvodu
chemoprofylaxe vzniku kolorektalniho karcino-
mu.V této indikaci jsou ale ucinnéjsi léky, které
zajisti slizni¢ni zhojeni (imunosupresiva nebo
biologicka Ié¢ba).

U mirné a stfedné aktivni ulcerdzni koliti-
dy jsou aminosalicylaty zakladnim kamenem
lécby. Sulfasalazin je nyni indikovan pouze
u pacientd, ktefi maji soucasné kloubnf obtize
jako mimostfevni projev onemocnéni. Jinak byl
sulfasalazin vétsiny pacientd definitivné nahra-
zen mesalazinem zejména z toho ddvodu, Ze
v davkach, které jsou povazovéany za Ucinné,
se projevuji nezadouci ucinky lé¢by. Lokalnf
formy mesalazinu (¢ipky, nélevy, péna) vyznam-
né prispivaji k lé¢bé distélnich forem UC. Bylo
prokazano, ze kombinace perordlni a topické
(rektdIni) 1écby je efektivnéjsi nez samotna
|écba perorélni. Efekt perorédlniho mesalazinu
stoupa s davkou, proto se inicidlni denni davka
zvysila z 2-2,4g az na 4-4,8g. Hlavni zménou
je zjisténi, ze terapeuticky efekt je podminén
celkovou dennf davkou, nikoli jejich poctem
v pribéhu dne. Pro zvyseni adherence paci-
entl k 1é¢bé je proto v soucasnosti preferova-
no podévani mesalazinu v minimalnim poctu

dennich davek, idedlné jednordzove. Proto
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fulminantni priibéh

vyrobci zvysuji mnozstvi Gcinné latky v jedné
tableté nebo sacku s cilem minimalizovat pocet
dennfich davek. Pripravky na bazi tzv. multi-ma-
trix (MMX) systému, které zajistuji pozvolné
a plynulé uvolfovani mesalazinu v pribéhu
pasaze travici trubicf nejsou v Ceské republice
dostupné (8,9, 10).

Kortikoidy byly uvedeny do Ié¢by IBD jiz
v 50. letech minulého stoleti. V prvni poloviné
90. let minulého stoleti byl do terapie Crohnovy
choroby zaveden topicky glukokortikoid bude-
sonid. Zvysena afinita ke glukokortikoidnimu
receptoru a vysoky ,first-pass effect” s odbou-
ranim cca 90% budesonidu vstiebaného ze
stfeva pfi prvnim prichodu jatry znamenaji
podstatnou eliminaci nezddoucich G¢inkd glu-
kokortikoidové 1é¢by. Lék md vsak nizsi proti-
zanétlivou Ucinnost proti prednisonu a nebyla
prokédzana jeho schopnost dlouhodobé udrzet
medikamentdézné navozenou remisi. V roce
2016 byl uveden na nas trh synteticky gluko-
kortikoid budesonid MMX, ktery je indikovan
u mirné az stfedné aktivni ulcerézni kolitidy.
Tablety jsou pokryty gastrorezistentnf vrstvou,
kterd brani uvolnénf a inaktivaci uc¢inné latky
v zaludku, rozpousti se az pii pH > 7,0, k ¢emuz
zpravidla dochdzf v oblasti termindlniho ilea,
resp. pravého tracnfku. Poté se z tablety vytvoff
gel, ktery je v centru tvoren lipofilni hmotou, do
které je ,vlisovan” budesonid, a zevni vrstvou
tvorenou hydrofilnimi polymery. Tyto polymery
nasavaji tekutinu ze stfevniho obsahu a sou-
¢asné se pomalu rozpous$téji. Tak je umoznéno
pomalé a kontinudInf uvolhovani budesonidu
ze stfedu pavodni tablety do stfevniho lumen.
Scintigraficky byla demonstrovana efektivita
tohoto specifického systému zajistujiciho uvol-
néni ucinné latky az v tlustém stievé. Dosud
limitované klinické zkusenosti prokazujf dobré
vysledky z klinickych studif (11, 12, 13).
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Azathioprin pfedstavuje od r. 1995 refe-
rencni lé¢bu pro steroid-dependentni stredné
tézky az tézky IBD zanét. Jeho efektivita byla
prokazana jak u Crohnovy choroby, tak s mensf
hodnotou dtikazl i u ulcerézni kolitidy (14). Jeho
vyznam pfetrvava i v dobé biologické [é¢by ne-
jen pro jeho nizkou cenu. U pacientd, ktefi na
lé¢bu odpovidaji a tolerujf ji, azathioprin udrzi
dlouhodobou stabilnf remisi, ztrata odpovida-
vosti ¢inf u Crohnovy choroby jen 5% ro¢né
(u anti TNF preparat 10-15% ro¢né). V soucasné
dobé je snaha i konven¢ni Ié¢bu optimalizovat
a individualizovat. Thiopurinovy metabolismus
zavisi na aktivité velkého poctu enzymd, které
ovliviiuji genetické variace. Proto doporucova-
na davka azathioprinu 2-2,5mg/kg (merkapto-
purin 1,5mg/kg) nemusi byt vzdy optimalni.
Jednim z enzym ovliviujicich metabolismus
azathioprinu je xantinoxiddza nebo thiopu-
rinmethyltransferdza (TPMT), jejiz genotyp je
bézné stanovovan. Novinkou je stanovenihod-
noty thiopurinovych metabolitd vysokotlakovou
tekutinovou chromatografii. Terapeuticky aktiv-
nimi metabolity jsou nukleotidy 6-thioguaninu
(6-TGN), které genovou supresi zpUsobuji apo-
ptézu T lymfocytl a inkorporaci do DNA snizujf
tvorbu leukocytd. Pfi metabolismu thiopurinG
vznikajf také methylované metabolity, které majt
maly nebo Zadny terapeuticky efekt a mohou
zpUsobovat hepatotoxicitu, nauzeu, myalgii,
Unavu. Bylo prokdzano, Zze koncentrace thio-
guanint (TGN) koreluje s thiopurinovou efektivi-
tou a lécba je efektivni, pokud TGN koncentrace
je vétsi nez 230-260 pmol/8x 10° erytrocytd.
Extrémneé vysoké hodnoty viak maji rizika mye-
losuprese, oportunni infekce, postizeni lymfo-
mem. PFi snizeni hodnot pod 550 pmol/8x 108
erytrocytd se rizika snizuji a nedochdzi ke snizeni
|éCebné odpovedi (15, 16). Problémy s hyperme-
tylaci thiopurinC se vyskytujf u 15-20% pacient(.
Efektivni k zamezenfi projevd symptomd hyper-
metylace byva redukce déavky azathioprinu na
1/3 ve spojen( s podanim inhibitoru xantinoxida-
zy alopurinolem, stejné se da postupovat i pfi
$patné terapeutické odpovédi (17, 18). Nutné je
pravidelné sledovani kontroly krevniho obrazu.
Lécbé azathioprinem se vyhybdme u pacientd
s homozygotnf{ variantou nizké aktivity TPMT,
kdy hrozf riziko téZké myelosuprese. Rizikovou
skupinou jsou také mladi EBV negativni pacienti,
kde je po primarn{ EBV infekci riziko hemato-
logické malignity — postmononukledzni mye-

loproliferace u muzl nebo hemofagocytujici
lymfohistiocytdza u obou pohlavi. Lé¢ba ma byt
vysazena u pacientd, u kterych nedosahneme
Casné remise bez kortikoidd, zejména tam, kde
TGN koncentrace je vétsi nez 230 pmol/8x 10°
erytrocytl. Davka thiopurinl mé byt zvysena
pfi absenci remise a nizké koncentraci 6-TGN
a methylovanych metabolitt (6MeMP). Naopak
snizena u ¢asné remise a koncentraci 6-TGN
vice nez 550 pmol/8x 108 erytrocytd. Pridanf
alopurinolu a snizenf davky thiopurin ma byt
zvazeno pfi malé intoleranci nebo absenci re-
mise s nizkymi hodnotami 6-TGN a vysokymi
hodnotami methylovanych metabolitd (19).
Pacienti starsi 50 let maji podstupovat kazdo-
ro¢ni vysetfenf dermatologem k vyssimu riziku
nemelanomovych koznich nadord (20). V Ceské
republice bohuzel nemame moznost rutinnf
detekce thiopurinovych metabolitl. Mizeme
se orientovat pouze orientac¢né podle stfedniho
objemu erytrocytl, coz néktefi autofi povazujf
za jednoduchou a levnou alternativu k mérent
koncentrace 6-thioguanint u pacientl léce-
nych thiopuriny (21, 22). Azathioprin je efektivni
v kombinované lécbé s biologickou anti-TNF
|é¢bou zejména u Crohnovy choroby, kdy zvy-
Suje lécebnou odpoved zabrdnénim vzniku
protildtek proti [é¢ivu. Identické hladiny 1éc¢iva
je dosahovano i pfi snizeni davky azathioprinu
na polovi¢ni (23, 24).

Navzdory klinickym datdm se methotrexat
nikdy nestal Siroce uzivanym v monotera-
pii u dospélych. Lécha je efektivni v terapii
Crohnovy choroby ve stejné situaci jako thiopu-
rinova imunosupresiva (25, 26, 27). Terapeutické
uZitf se zvysuje u pediatrickych pacientl vzhle-
dem k riziku hepatosplenického T-cell lymfom
(HSTCL), ktery je asociovan s medikaci thiopuriny
a anti-TNF alfa preparéty. S medikaci nenf také
spojeno zvysené riziko vzniku jinych lymfom(
nebo karcinomu. Jedné se tedy o vhodnou alter-
nativu k thiopurindim, ev. biologické terapii a je
indikovan u pacientl s anamnézou malignity.
Byla prokdzana obdobné biologickd dostup-
nost pro subkutannf a intramuskularni podant,
naopak dostupnost pfi p.o. podani kolisa a cini
prdmérné 739% s.c. podani. Proto je preferovana
parenteralni, konkrétné subkutanni cesta podani,
kterd je pro aplikaci jednodussia méné bolesti-
va. Optimélni davka v Uvodu lé¢by 25 mg tydné
podavanych s.c., davka mize byt snizena az na
15mg tydné (30, 31). Soucasna aplikace s inflixi-
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mabem sniZuje imunogenicitu a zvysuje hladiny
IFX v séru. U¢innost methotrexdtu v indukenf ¢i
udrzovacf 1é¢bé ulcerozni kolitidy nebyla dosud
jednoznac¢né prokdzana (29). Pripadné neza-
douci Ucinky se vétsinou projevi brzy v tvodu
zahdjeni lécby. Nejcastéji se jedna o hepatoxici-
tu. UZitf Iéku pro pacienta bez rizika hepatopa-
tie (@buizus alkoholu, obezita, cukrovka) je vsak
bezpecné. U pacientl s idiopatickym stifevnim
zanétem neni ur¢ena kumulativni davka a ne-
byla zjisténa asociace mezi kumulativni ddvkou
methotrexatu a vyvojem jaterni fibrézy nebo
cirhoézy, a tedy neni nutnd pravidelnd jaterni bi-
opsie. Absolutni kontraindikaci 1é¢by je gravidita
a je nutné vysazenf IéCby minimalné 3 mésice
pred koncepci. Ke sniZzenf toxicity methotrexatu
je vhodna soucasna lécba kyselinou listovou
v minimalnf davce 5mg tydné (30, 31).

Biologicka lécba

Lécba biologickymi prepardty znamena po-
davanflatek s pfisné vyhrazenym mechanismem
ucinku a specifickou cilovou strukturou. Cilem z&-
sahu je molekula s klicovym postavenim v pato-
genezi nemodi. U idiopatickych stfevnich zanétl
se jedna o latky inhibujici prozanétlivé cytokiny
(TNFa), inhibitory adhezivnich molekul, inhibitory
interleukinu 12/23, inhibitory Janus kindz.

TNF-alfa je klicovy prozanétlivy cytokin
produkovany zejména aktivovanymi makrofagy
a Tlymfocyty. Indukuje tvorbu mnoha prozanét-
livych cytokint (IL-1, IL-6), zvysenim exprese ad-
heznich molekul na endotelidinich bunkach a le-
ukocytech zvysuje migraci leukocytl. Aktivuje
leukocyty, indukuje reaktanty akutni faze, in-
hibuje apoptézu zénétlivych bunék, stimuluje
syntézu metaloproteindz a zvysuje tvorbu kol-
agenu. Timto efektem se podili na remodelaci
celé stfevni stény a ma vliv na vznik chronickych
airreparabilnich zmén, jako jsou striktury lumen
stfeva, rozéifeni stény stfeva a zmnozeni perien-
terického tuku. TNF-a také ovliviiuje epitelidIni
bunky a zvysuje prostupnost stfevni bariéry pro
jonty a bakteridIni a potravinové alergeny. Pocet
bunék produkujici TNF vyrazné je ve sliznici GIT
pacientl s IBD vyrazné zvysen.

Infliximab (IFX), adalimumab (ADA) a go-
limumab (GLM) jsou biologika ze skupiny proti-
latek anti-TNFa urcena k terapii stfedné a vysoce
aktivnich forem IBD.

Infliximab je chimérickd, rekombinacni

monoklonalni protildtka, kterd se podava in-
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travendzné standardné v ddvce 5mag/kg v in-
dukenim rezimu vtydnu 0., 2. a 6. Je-lidosazeno
pozitivni klinické odpoveédi po indukéni fazi 1é¢-
by (hodnocené idedlné v 10.-14. tydnu), pak je
vhodné pfejit na dlouhodobou udrzovaci lé¢bu
vintervalu 8 tydn(. Zavedeni infliximabu v roce
1993 do Ié¢by znamenalo hlavni pokrok ve vede-
ni1écby pacientd s tézkym pribéhem Crohnovy
choroby nebo ulcerdéznikolitidy a osob s fistulu-
jici formou Crohnovy choroby (32).

Od r. 2007 je schvalen v lé¢bé Crohnovy
choroby aod r. 2012 iulcerézni kolitidy
adalimumab. Adalimumab je kompletné hu-
manni lgG1 imunoglobulin, ktery je syntetizovan
bakteriofagy. Je podavan subkutanné po 14
dnech. Nejefektivnéjsim indukénim reZzimem
je poddvani 160mg/80 mg a nasledné 1 amp.
4 40mg subkutanné. Od r. 2013 je schvalen
golimumab k [é¢bé pacientl s ulcerdzni koliti-
dou ve stadiu stfednf a vysoké aktivity, u nichz
selhala konvencni medikamentézni terapie (32) .

Golimumab je pIné humanni protildtka s vy-
sokou afinitou k receptoru TNFa. Stejné jako
infliximab nebo adalimumab patfi mezi imuno-
globuliny tfidy IgGT. Indukéni ddvka GLM spociva
aplikaci 200mg v nultém tydnu a 100mg ve
druhém tydnu subkutanné, udrzovaci davka
GLM 50 mg se aplikuje subkutdnné v intervalu
jednou za ¢tyfitydny. U nemocnych s télesnou
hmotnosti vy3si nez 80kg je doporuceno volit
vys$si udrzovaci dadvku 100mg jednou za Ctyfi
tydny subkutdnné (32).

Nejsou rozdily v ucinnosti u Crohnovy
choroby mezi infliximabem a adalimumabem,
nicméné Udaje tykajici se ulcerdzni kolitidy na-
povidaji, ze infliximab je proti adalimumabu i go-
limumabu efektivnéjsi (33, 34). Biosmiliarni in-
fliximab je k dispozici od z&fi 2013. Schvalovaci
proces byl odlisny od ostatnich IéCiv, kdy se hod-
noti vysledky registra¢ni studif. K schvalenf doslo
na zakladé extrapolace vysledkd laboratornich
a klinickych zkousek z jinych indikaci, zejména
revmatoidnf artritidy a ankylozujici spondyliti-
dy. Po pocétecni nedlivére gastroenterologické
obce bylo potvrzeno, Ze se jedna o alternativy,
kterd ma srovnatelny terapeuticky efekt bez do-
date¢nych bezpecnostnich rizik v porovnani
s origindlnfm pfipravkem (35, 36, 37, 38). V sou-
Casné strategii anti TNF [é¢by se uplatfiuje tzv.
optimalizace. Timto terminem rozumime Upra-
vu vychozi Ié¢ebné strategie, kterd odpovida
aktudlnimu stavu pacienta a jeho dosavadnf

odpoveédi na poddvanou biologickou lécbu.
Uplatriuje se méfeni plazmatické koncentrace Ié-
¢iva (TDM —therapeutic drug monitoring) pred
jeho dalsim podanim (trough level) a méfenf
protildtek proti éc¢ivu. Vysledky mohou prediko-
vat toleranci a odpovéd na lé¢bu. Optimalizovat
terapii mUzeme intenzifikaci 1é¢by (vétsinou
zkrdcenim intervalu podavani nebo navysenim
davky), eventudlné dle vysledkd i davky snizit ne-
bo prodlouZit interval (deeskalace terapie) (39).

Soucasnd medikamentdzni terapie IBD vcet-
né anti-TNF nedosahuje optimalni efektivity
a u tézkych forem dlouhodobé selhava. V kli-
nické praxi na indukeni 1é¢bu anti-TNFa priznivé
odpovi 90% pacientd. V prvnim roce udrzovact
|é¢by terapii ukon¢i 20-30% pro ztratu odpo-
védi nebo vyskyt nezddoucich ucinkd, k dalsi
sekundarni ztraté odpoveédi nebo ukoncent lé¢-
by pro infekéni komplikace a imunopatologické
projevy dochdzi u 10-15% nemocnych ro¢né.
RGzné a znacné odlisné fenotypické projevy IBD
nasvedcuji tomu, Ze pfi spusténi zanétu maze
byt ve he nékolik réznych patofyziologickych
mechanismd, které nakonec vedou k podob-
nym chorobnym projevdm. Jeden zplsob lécby
nemze byt Ucinny u kazdého pacienta a s ja-
kymkoli fenotypem nemoci. Ddvodem nelspé-
chd je mimo jiné nezndma etiologie a neuplné
zndma patogeneze obou nemoci, kterd vede
znemoznéni zavedeni kauzalnf terapie. Terapie
je zaloZena pouze na potlacenf urcité ¢asti pato-
genetického fetézce zanétu. Pokroky v poznani
patogeneze IBD a procesu imunitni odpovédi
v travici trubici vedly v nedavné dobé k vyvoji
novych biologickych preparétd, které selektivné
blokuji molekuly zapojené do procesu migrace
lymfocytl do tkdné stieva.

Zanétliva reakce v travici trubici je zprostfed-
kovana zejména T lymfocyty. T lymfocyty cirku-
luji mezi krevnim fecistém a perifernimi lymfa-
tickymi orgény bez schopnosti infiltrovat tkdne
v misté zanétlivé reakce. Po setkanf s antigenem
(prostrednictvim antigen prezentujicich bunék)
v lymfatickych uzlindch dochdzi k jejich aktivadi,
klonaInf expanzi, a tim k pfeméné v efektorové
T lymfocyty. Beéhem tohoto procesu exprimujf
lymfocyty na svém povrchu receptory oznaco-
vané jako integriny. Jejich prostfednictvim pak
dochéazi k uchycenia migraci T lymfocytd z cév-
niho recisté do tkané tam, kde cévni endotel
exprimuje pfislusné povrchové ligandy. Proces
aktivace lymfocytd tedy determinuje tkdrovou
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specificitu T lymfocytd. Migrace aktivovanych
lymfocytl do tkéné je slozity proces, na jehoz
pocatku je zvysena produkce prozanétlivych
cytokinl (TNFa, interlukin-T apod.) aktivovanymi
makrofagy. Tyto latky aktivuji cévni endotel ke
zvysené expresi povrchovych receptor(, me-
zi nimiz hrajf kli¢covou roli selektiny a adresiny.
Prvni z nich slouzi k pocate¢nimu uchyceni (tzv.
tethering) cirkulujicich lymfocytl k cévni sténé.
Tim je zpomalen jejich pohyb a takto uchycené
lymfocyty pak pozvolna roluji (rolling) po vnitf-
nim povrchu cévni stény do okamziku navazan{
pevnejsiho spojeni s endotelem. Toto spojeni za-
jistujf jizzminéné integrinové receptory vazbou
na jejich endotelidInf ligandy (adresiny). Pevné
uchyceny lymfocyt pak pronikd mezibunécnymi
spoji do okolni tkdné. Funkce integrind vsak nenf
omezena pouze na mechanické uchycenf lym-
focytl k endotelu. Vazbou integrint na endote-
lidInf ligand dochazi ke spusténi nitrobunécnych
signalnich cest a ke zméné bunécnych funkci.
A naopak, tato nitrobunécnd modulace zpétné
zvysuje afinitu extraceluldrni receptorové ¢asti
integrinovych molekul k jejich endotelidlnim
ligandm (40, 41).

Aktivované lymfocyty ve tkani stfeva expri-
muji na svém povrchu preferencné integrinové
molekuly oznac¢ované jako a4(7. Klicovym li-
gandem pro tento typ integrinu je tzv. mucosal
addressin cell adhesion molecule 1, zkrdcené
MAdCAM-1. Tento typ adresinové molekuly se
vyskytuje na endotelu slizni¢nich kapilar tenké-
ho a tlustého stfeva a v pfilehlych Peyerskych
platech. Je tedy zfejmé, Ze blokddou vazby
a4B7 integrinu na MAdCAM-1 Ize zasdhnout
do pribéhu zanétlivé reakce v oblasti travici
trubice. Prvnim predstavitelem této generace
tzv. antiintegrinovych protilatek byl natali-
zumab, celosvétove vyuzivany k terapii roztrou-
sené sklerozy. Natalizumab je rekombinantni
humanizovanou monoklonaIni protildtkou tfidy
lgG4 cilenou proti integrinové podjednotce a4.
Vazbou na ni blokuje nejen aktivitu integrinu
437 (ve stieve), ale také integrinu a4p1, kte-
ry je pfitomen na povrchu leukocytl celého
téla (vyjma neutrofild). Cilovym ligandem in-
tegrinu a4B1 je adresin VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule 1) ajejich vzédjemna vazba
umoznuje migraci aktivovanych leukocytl do
vétsiny organd, vcetné centrélniho nervového
systému (42,43, 44,49).To je vysvétlenim vzniku
zavaznych mozkovych komplikaci, které mo-
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hou pfiimunosupresi mozkové tkané vzniknout.
Jedna se oportunni infekci zpdsobenou JCV
(John Cunningham Virus) vznikajici pfi oslabenf
imunni odolnosti CNS (napfiklad pfi HIV), kdy se
virus transformuje z formy latentni do virulentni
a zpUsobi tzv. progresivni multifokélni leukoen-
cefalopatii (PML). Toto onemocnéni mé vysokou
morbiditu a mortalitu a neni zndma kauzaIni lé¢-
ba. Natalizumab zpdsobuje kromé Utlumu zané-
tu v trdvici trubici i imunosupresi mozkové tkang,
a je tak efektivni v 1é¢bé roztrousené sklerézy,
ale také zpUsobuje predispozici k progresivni
multifokalni leukoencefalopatii. Po pfechodném
stazeni z trhu bylo pouzivani natalizumabu opét
povoleno, aviak jeho pouzivani vyzaduje splnénf
piisnych kritérif a peclivou monitoraci klinického
stavu (46, 47,48).V Evropé nenf lé¢ba Crohnovy
choroby natalizumabem povolena, je pouzitelny
jen u pacientl s roztrousenou sklerézou. Rizika
spojené s lé¢bou natalizumabem vedla k to-
mu, Ze hlavni pozornost byla ndsledné upfena
na vedolizumab jako latku selektivné pUsobici
v travici trubici.

Vedolizumab je monoklondini protildtka
cilend na a4f7 integrin a selektivné brani mi-
graci GIT-tropnich lymfocyt do stfevni sub-
mukozy a tim brani zanétu v travicf trubici. Byla
prokdzana ucinnost jak ve studifch, kde vétsina
pacientl byla v minulosti é¢ena anti-TNF pre-
paraty, tak i v redlné klinické praxi, zejména u ul-
cerdzni kolitidy. Aplikuje se ve formé i.v. infuze
v dévce 300mg v tydnu 0, 2 a 6; u nemocnych
s Crohnovou chorobou Ize pfi nedostate¢ném
efektu zvazit dalsi aplikaci v tydnu 10. Lécba ve-
dolizumabem prokézala pfiznivy bezpecnostni
profil. Dosud nebyl zjistén pifpad PML, s 1é¢bou
nenf spojeno zvysené riziko vaznych oportun-

LITERATURA

1. Neurath M. Cytokines in inflammatory bowel disease. Na-
ture Reviews. 2014; 14: 329-342.

2. Dave M, et al. Inmunology of inflammatory bowel disea-
se and molecular targets for biologics. Gastroenterol Clin N
Am. 2014; 43: 405-424.

3.Burisch J, et al. The burden of inflammatory bowel disease
in Europe, Journal of Crohn’s and Colitis 2013.

4. Munkholm P. The epidemiology of inflammatory bowel
disease. Scand J Gastroenterol. 2015.

5. Serclova Z. Fast track in intestinal surgery; current review;
Rozhl Chir. 2009; 88(9): 527-535.

6. Prokopova L, Duricovd D, Bortlik M, Zbotil V, Luk$ M. Do-
porucené postupy pro podavani aminosalicyldtd u nemoc-
nych s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Gastroent Hepatol
2012; 66(5): 391-400.

7. Duricova D. Mesalazin u Crohnovy nemoci: obsolentni
nebo neprdvem opomijena lécba? Gastroent Hepatol 2013;
67(1): 22-24.

www.internimedicina.cz

nich infekci. Infuznf reakce, stfevni infekce, ma-
lignity a autoimunni pfipady se vyskytly vzacné.
Priznivy benefit-risk profil stavi vedolizumab do
pozice vhodné volby pro dlouhotrvajici [é¢bu
IBD. Pro lé¢bu CD a UC byl schvalen v roce 2014,
v CRje mozné jej indikovat po schvélent reviznim
lékafem (50).

Dalsim ze zastupcd antiadhezivnich mo-
lekul je etrolizumab. Jedna se o humanizo-
vanou IgG1 protilatku, kterd se selektivné vaze
na podjednotku (37 integrinovych receptort
0437 a aEP7. Brani tedy nejen migraci lymfo-
cytl z kapildrniho fecisté do strevni tkéné, ale
i retenci aktivovanych lymfocyt( intraepitelidiné.
Aktualné probihajf studie s timto biologikem jak
u pacientl s Crohnovou chorobou, tak ulcerézni
kolitidou (51).

Dalsi novy biologicky pfipravek predstavuje
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IgG1 protilatku proti podjednotce p40 interleu-
kinu 12 a 23, které sehravaji jednu z klicovych
roli v.onemocnéni zprostfedkované imunit-
nim systémem. Vazbou znemoznuje interakci
s IL-1281 receptorem lokalizovanym na povrchu
aktivovanych T lymfocytl, NK bunék a antigen
prezentujicich bunék, snizuje sekreci INFy a TNFa
mononukledrnimi bufkami. Dne 11. 11. 2016
Evropska komise schvalila indikaci ustekinumabu
v lé¢bé dospélych pacient( se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou, u kterych
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klinické praxi byla potvrzena vysoka efektivita
ustekinumabu. Vyhodné je zejména podani
u pacient, u kterych doslo vlivem predchdzejicf
anti-TNF lé¢by k indukci paradoxni autoimunitni
reakce ve formé psoridziformnich koznich 1ézi,
kdy je efektivni jak ve vyhojeni koznich zmén,
tak ke zklidnéni stfevniho zénétu. Bezpec¢nostni
profil tohoto léku je velmi pfiznivy, vyskyt neza-
doucich ucinkd ve studiich nebyl vyssiv porov-
nani s placebovou skupinou (52, 53, 54).

Molekula, kterd je potencionélné efektivni
i uidiopatickych strevnich zanétd, je peroral-
ni inhibitor Janus kindzy — tofacitinib. Janus
kindza zprostfedkuje prozanétlivy efekt fady
interleukinG (IL-2, 4, 7,9, 15 a 21) na aktivaci funkci,
proliferacia aktivitu lymfocytd, blokuje intracelu-
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V soucasné dobé jsou na prahu zavedenf
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