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Nazev pirednasky: Biologicka terapie idiopatickych stfevnich zanétt v klinické praxi

Idiopatické stfevni zanéty, tedy Crohnova choroba (CN) a ulcerdzni kolitida (UC), jsou
zanétliva onemocnéni travici trubice nezndmé etiologie postihujici ptiblizné 0,5 % populace
ekonomicky vyspélych zemi Evropy a severni Ameriky. Soucasti medikamentozni 1é¢by obou
nemoci je v poslednich 20 letech i biologicka terapie. Nejstarsi a stale nejpouzivangjsi skupinu
tvorfi protilatky proti tumor nekrozujicimu faktoru o (anti-TNFa) — infliximab, adalimumab a
golimumab. V poslednich letech byly do praxe uvedeny tzv. antiintegrinové protilatky
(vedolizumab) a protilatka proti interleukinu 12/23 (ustekinumab).

Navzdory své efektivité ma terapie anti-TNF protilatkami v klinické praxi fadu limitt, jednim
Z hlavnich je jeji casové omezend ucinnost. Vedle pfi¢in farmakodynamickych se na této
skute¢nosti vyznamnou mérou podili i farmakokinetika anti-TNF protilatek, ktera je znac¢né
individualni a obtizné¢ piedvidatelnd. Dlouhodobé je znama souvislost mezi Sérovou
koncentraci infliximabu a adalimumabu a terapeutickym efektem obou latek. NaSe prace byla
jednou z prvnich, které prokazaly vztah mezi hladinou infliximabu na konci induk¢ni faze 1é¢by
a dlouhodobym efektem terapie. V souboru 84 pacientd s CN jsme zjistili, Ze nemocni se
sérovou koncentraci infliximabu nad 3 pg/ml na poc¢atku udrzovaci faze 1é¢by maji vyznamné
vyssi pravdépodobnost setrvalého efektu. Monitorovani hladin anti-TNF protilatek se postupné
stalo hlavnim néstrojem optimalizace 1é¢by touto skupinou biologik a Vv soudasnosti je
povazovano za standard biologické terapie stfevnich zanétu.

Dalsi zasadni otazkou klinické praxe je bezpe¢nost biologické terapie v gravidité. Idiopatickée
sttevni zanéty postihuji predevSim mladou populaci, u téhotnych pacientek je klicovym
faktorem uspé€$ného prubéhu gravidity udrzeni remise stfevniho zanétu. Infliximab i
adalimumab jsou placentou aktivné transportovany do fetalniho ob¢hu a jejich koncentrace
V séru novorozence mohou nékolikanasobné pievysit koncentrace v seru matky. Od roku 2013
prubézné publikujeme vysledky sledovani pacientek (a jejich déti) exponovanych intrauterinné
anti-TNF protilatkdm, které ukazuji Ze: a) hladina infliximabu v séru novorozencu pozitivné
koreluje s gestacnim vékem v dobé posledni aplikace Iéku; b) anti-TNF protilatky nemaji
negativni vliv na prib&h gravidity, rast, ani psychomotoricky vyvoj exponovanych déti; c) u
exponovanych déti neni zvyseno riziko infek¢nich komplikaci nebo alergii.

Z medicinskych i ekonomickych divodi je relevantni otdzka moznosti ukonceni biologické
terapic u pacientt, ktefi dosahli remise stfevniho zanétu. V roce 2012 publikoval Louis
vysledky prvni prospektivni studie na toto téma (studie STORI), na ni navazaly dalSi préace,
veetné nasi. V naSem souboru 78 pacientli bylo kumulativni riziko relapsu CN po 1 a 2 letech
od ukonéeni 1é¢by 41 %, resp. 49 %, pro UC pak 23 %, resp. 36 %. Zjistili jsme rovnéz, Ze ani
dosazeni tzv. hluboké remise (kombinace klinické, biologické a endoskopické remise) nechrani
pacienty pied relapsem onemocnéni po ukonéeni 1é¢by anti-TNF protilatkami. V souladu
s naSimi vysledky vyzniva i Gisbertova metaanalyza z roku 2016, podle niz je kratkodobe
(jednoro¢ni) riziko relapsu CN po ukonceni biologické 1é€by 40 %, pro UC 28 %. V horizontu
7-8 let pak relabuje naprostd vétSina pacientll. V soucasnosti je proto vSeobecné akceptovan
nézor, Ze efektivni a dobie tolerovana 1é¢ba anti-TNF protildtkami by neméla byt ukon¢ovana.



Tti nejvyznamnéjsi publikace se vztahem k tématu prednasky:

1. Bortlik M, Duricova D, Malickova K, Machkova N, Bouzkova E, Hrdlicka L,
Komarek A, Lukas M. Infliximab trough levels may predict sustained response to
infliximab in patients with Crohn's disease. J Crohns Colitis. 2013

Oct;7(9):736-43. doi: 10.1016/j.crohns.2012.10.019. Epub 2012 Nov 29. ISSN 1873-9946.
IF=3.562

2. Bortlik M, Duricova D, Machkova N, Kozeluhova J, Kohout P, Hrdlicka L,
Durilova M, Mitrova K, Hradsky O, Bronsky J, Malickova K, Lukas M. Impact of
anti-tumor necrosis factor alpha antibodies administered to pregnant women with
inflammatory bowel disease on long-term outcome of exposed children. Inflamm
Bowel Dis. 2014 Mar;20(3):495-501. doi: 10.1097/01.M1B.0000440984.86659.4f.
ISSN 1078-0998.

IF=4.464

3. Bortlik M, Duricova D, Machkova N, Hruba V, Lukas M, Mitrova K, Romanko I,
Bina V, Malickova K, Kolar M, Lukas M. Discontinuation of anti-tumor necrosis
factor therapy in inflammatory bowel disease patients: a prospective observation.
Scand J Gastroenterol. 2016;51(2):196-202. doi: 10.3109/00365521.2015.1079924.
Epub 2015 Sep 2. ISSN 0036-5521

IF=2.526



Graf

Setrvala klinicka odpovéd’ na 1é¢bu infliximabem u pacientt s CN v zavislosti na sérové
koncentraci infliximabu na poc¢atku udrzovaci faze terapie. Nemocni s hladinou nad 3 pg/ml
maji signifikantné vyssi pravdépodobnost setrvalého efektu 1é¢by (citace 1).
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