Prehledové ¢ldnky

Biologickd léecba Crohnovy nemoci

prof. MUDr. Milan Lukas, CSc.
Klinické a vyzkumné centrum pro stfevni zanéty, ISCARE Lighthouse a 1. LF UK, Praha
Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK, Praha

Biologicka terapie Crohnovy nemoci pfestavuje v sou¢asné dobé nejuicinnéjsi formu medikamentézni terapie u této choroby. Je vy-
hrazena pro pacienty se stiedni a vysokou aktivitou nemoci, ktefi neodpovidaji na konvenéni medikamentézni lé¢bu. V klinické praxi
se v této indikaci pouzivaji imunoglobuliny namifené proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa (anti TNF-a). Infliximab je monoklonalni,
chiméricka protilatka a adalimumab je kompletni humanni protilatka. Efektivita biologické terapie je v klinické praxi relativné vysoka.
Asi 80-90 % nemocnych odpovida na podavanou lIécbu. Problémem je sekundarni ztrata odpovédi, ktera vyzaduje intenzifikaci terapie.
Vedlejsi ucinky nejsou casté, ale mohou byt potencialné zavazné. Jde predevsim o vznik oportunnich infekci. Trvala a pecliva monitorace
vSech nemocnych na biologické Ié¢bé je samoziejmou nutnosti.
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Biological therapy of Crohn’s disease

Biologic therapy is the most effective treatment modality in patients with Crohn’s disease. Indications for biological therapy start is
moderate or severe Crohn’s disease activity despite of intensive standard therapy. In clinical practice we used immunoglobulins targe-
ted against tumor necrosis factor alpha (TNF-a). Infliximab is a monoclonal, chimeric antibody and adalimumab is a complete human
antibody against TNF-a. Biological therapy effectivity is relatively high, more than 80-90 % patients respond due to induction treatment
period. Unsolved problem is the secondary treatment failure, which requires a therapy intensification. The side effects are not frequent,
but potentialy severe. The most important is a risk for opportunistic infections. The precise patients monitoring for whole time therapy

with biologicals is needed.
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Crohnova nemoc (CN) je granulomatézni
a transmurdini zanét neznamé etiologie, ktery
postihuje segmentarné nebo plurisegmentarne
kteroukoliv ¢ast travici trubice, nejcastéji oblast
termindlniho ilea a céka. Onemocnéni probiha
chronicky a je medikamentdzné i chirurgicky
nevylécitelné. Spolecné s ulcerdzni kolitidou je
CN fazena do skupiny onemocnéni, kterd ozna-
¢ujeme jako idiopatické stievni zanéty (inflam-
matory bowel diseases — IBD). Jedné se o civili-
zac¢ni nemoci imunitné zprostfredkované, které
byly podrobnéji popsény az ve druhé poloviné
dvacatého stoletf. Jejich zvyseny vyskyt prav-
dépodobné souvisi se zménami ve stravovani
a slozenf diety, pfi uchovavani potravin a pfipra-
vy jidel, Sirokym pouZzivanim konzervacnich latek
a barvidel v potravinafstvi. Rovnéz siroké uzivani
antibiotik v humanni a veterinarni medicing,
vysoky hygienicky standard a kourenf cigaret
se velmi pravdépodobné negativné odrazily
ve zvyseném vyskytu fady autoimunitnich one-
mocnéni (IBD, diabetes mellitus I. typu, roztrou-
send sklerdza, revmatoidni artritida, psoriaza).
Nejcastejsi vek v dobé diagndzy CN je mezi
20. az 30. rokem Zivota. Vedoucimi klinickymi
projevy tohoto onemocnéni jsou bolesti bfi-
cha, prijmy a hubnuti. Asi u30% postizenych
se v prlibéhu choroby mohou objevit i vzdélené

tzv. mimostrevni projevy jako je enteropaticka
artritida, episkleritida nebo nodéznf erytém. Vice
nez 70% pacientd s CN je v prdbéhu Zivota nej-
méneé jedenkrat operovéano. Vedouci pfic¢inou
chirurgického fesenf jsou strukturdlni zmény
trdvici trubice, nejcastéji stendza tenkého stre-
va, kterd vede ke klinickym projevam stfevni
neprdchodnosti (1).

Medikamentozni terapie

CN je zna¢né heterogenni klinickd jednotka,
co do rozsahu nemodi, klinickych projevd, za-
vaznosti priibéhu a odpovédi na konzervativni
a chirurgickou lé¢bu. Z&klad medikamentdézni te-
rapie tvoff dlouhodobé, nebo opakované poda-
vani aminosalicylatd, antibiotik, glukokortikoid{
aimunosupresiv. Ve vétsiné piipadl se terapie
zahajuje postupnym navysovanim davek a roz-
Sifovanim poctu protizanétlivych Iékd z uvede-
nych lékovych skupin. Jestlize nenf dosazeny
kyzeny klinicky efekt, pak je zahéjena biologicka
terapie. Takova léCebnd strategie je oznacovéna
jako ,step-up”. V posledni dobé se diskutuje, zda
zavedeni biologické lé¢by ¢asné od doby, kdy
byla stanovena diagnéza této nemoci, bude jeji
pribéh ovlivnén s ohledem na ¢etnost kom-
plikaci a nutnost opakovanych chirurgickych
vykond. Tento novy pfistup je oznacovan jako
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JLtop-down” strategie. Hlavnim omezenim pro
tento postup je problém, jak selektovat nejri-
zikovéjsi pacienty ihned od pocatku nemoci.
V poslednich letech se potvrdilo, Ze lokalizace
CN se v pribéhu Zivota pacienta vétsinou ne-
méni a zUstava od pocatku nemoci vice méné
stejnd, kdeZto chovani choroby a morfologické
projevy se vsak zasadné méni s délkou trva-
ni nemoci. Vétsina pacientd s CN zacina jako
zénetliva forma, avsak v pribéhu nékolika let
se objevuji hrubé strukturdini zmény jako jsou
stendzy stfeva nebo dochdzi k perforaci travici
trubice se vznikem abscest nebo pistéli, které
vyzaduji chirurgickou lé¢bu. Faktory spojené
s nepfiznivym prébéhem CN mohou byt urcité
fenotypické projevy choroby v dobé diagnozy.
Jde o ¢asny zacatek onemocnéni, pred 18 rokem
zivota nebo dokonce v détském véku; extenzivni
postizeni tenkého stieva; pfitomnost periandlni
formy nemoci (pistéle, nebo abscesu); pozitivita
protildtek proti nékterym mikrobidlnim antige-
ndm (ASCA, anti-OmpC, anti-CBir1). U téchto
nemocnych by se mélo zvézit zahajeni kombi-
nované imunosupresivni a biologické terapie
od okamziku stanovenf diagndzy. V soucasné
dobé se Castéji vyuziva tzv. ,Casné akcelerovana
terapie”, kterd spociva v zavedeni biologické
|é¢by béhem nékolika mésict od stanoveni dia-
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gnozy, neni-li zievna odpovéd na terapii gluko-
kortikoidy (2).

Biologicka lécba

Biologické terapie byla zavedena do terapie
IBD koncem devadesatych let minulého sto-
letf a velmi rychle doséhla Sirokého uplatnéni
v klinické praxi. Jde o podavani latek odvoze-
nych ze zivych ,biologickych” zdroja. V pfipadé
IBD se jedna a aplikaci imunoglobulinl proti
tumor nekrotizujicimu faktoru alfa (TNF-a),
co? je glykoprotein, ktery produkuji makrofé-
gy, lymfocyty, epitelidini a dendritické bunky
po stimulaci antigenem. Excesivni tvorba TNF a
charakterizuje pribéh zanétlivé reakce u vétsiny
IBD pacientd.

Infliximab je chimérickd, monoklonalini pro-
tildtka 1gG1 obsahujici 75% lidské a 25% mysf
bilkoviny a je namifena proti solubilnim nebo
membranové vézanym receptordm pro TNF-a
|é¢ivo je podavano intravendzné béhem 2 ho-
dinové infuze. V Evropské Unii a také u nés je
infliximab povolen k Ié¢bé dospélych pacien-
td s ulcerdzni kolitidou, Crohnovou chorobou
a u détskych pacientl s CN starsich Sesti let.
Adalimumab je kompletné humanni protilatka
IgG1 zaméfend proti TNF-a je aplikovan formou
subkutdnni injekce. V Evropské Unii je povolen
k lé¢bé Crohnovy nemoci u dospélych paci-
entd.

Vyhody a pfednosti biologické 1é¢by
Biologickd Ié¢ba se rychle zafadila mezi nej-
ucinngjsi 1écebné modality v ,terapeutickém
armamentariu” IBD a je opradvnéné zafazova-
na za vrchol pomysiné terapeutické pyramidy
u stfevnich zanétd. Ucinek infliximabu a ada-
limumabu nastupuje promptné, a to béhem
nékolika desitek hodin. Tento fakt je o to vy-
znamnéjsi, ze biologika jsou podavéna zpravidla
pfi selhdni ostatnich konvencnich medikamentd
(kortikoid( a imunosupresiv). Infliximab pfinesl
rovnéz zasadni zménu ve strategii lé¢by kom-
plikovanych perianalnich pistéli u nemocnych
s CN. Biologicka Ié¢ba je dnes hlavnim nastrojem
pro lé¢bu kortikodependentnich forem CN, pre-
devsim, ale predstavuje v soucasnosti nejnadéj-
néjsi (@ dost mozna jediny) typ lé¢by s ,chorobu
modifikujicim Ucinkem”. Velmi vyznamny je také
promptni efekt biologické terapie na nékteré
mimostfedni projevy choroby, zvIdsté ty, kte-
ré jsou spojeny s vysokou aktivitou stfevniho
zanétu (erytéma noddzum, enteropaticka ar-
tritida I. typu a episkleritidy). Potvrdi-li blizka
budoucnost tento zasadni pfinos biologické
lé¢by, nepochybné dojde k dalSimu posunu

v jejim podani v ¢asngjsich stadiich stievnich
zanétl (3). Novou vyzvou do budoucnosti je
aplikace biologické lécby jako profylaktické te-
rapie u pacientd s vysokym rizikem pooperacni
recidivy CN. Zékladni indikace a kontraindikace
k zahajenf biologickeé lIécby u Crohnovy choroby
podle aktualizovanych narodnich doporucent
jsou uvedeny v tabulkdch 1a 2 (4).

Vyhodou adalimumabu je, Ze vétsina pa-
cientd si maze 1€k aplikovat sama. Vyhodovou
infliximabu je promptni ndstup ucinkd, dlou-
hodobd zkusenost s jeho aplikacf a prokdzany
efekt v 1é¢bé periandlnich pistéli. Nevyhodou
jsou Castéjsi alergické reakce. Biologickd Ié¢ba
je dostupna v centrech pro biologickou Ié¢bu
stfevnich zénétd, kterych je v soucasné dobé
v CR 25.Vroce 2011 bylo lé¢eno na tzemi CR vice
nez 1500 nemocnych s IBD. Cena na jeden rok
lécby pro jednoho pacienta s CN se pohybuje
kolem 400000,-K¢.

Zékladni terminologie a strategie |é¢by

Terminem ,remise” rozumime nepfitom-
nost klinickych a biologickych zndmek aktivity
nemoci (CRP, fekalnf kalprotektin). Jako , hlubo-
kou remisi” oznacujeme stav, kdy doslo k Uprave
nejen klinické symptomatologie a biologickych
projevl choroby, ale také normalizaci nélezu
na stfevé pfi endoskopickém nebo zobrazo-
vacim vysetfenf (CT; MR). Terminem ,odpovéd’
na biologickou lé¢bu” vyjadfujeme sniZenf
nebo normalizaci jen nékterych parametrd
aktivity stfevniho zanétu (klinickych, biologic-
kych a endoskopickych). ,Primdrni selhdni”
na biologickou Ié¢bu znamena nepfiitomnost
jakychkoliv zndmek pfiznivé odpovédi po do-
konceni indukeni faze lé¢by u nemocnych, ktefi
nikdy pfed tim biologickou terapii nedostavali.
Primarni selhdni na biologickou lé¢bu u CN nenf
¢asté a pohybuje se kolem 10%. ,Sekunddrni
selhdni” je stav, kdy nemocny po indukéni lécbé
dosédhl remise, nebo pfiznivé odpovédi, ale i pres
pokracovani biologické terapie doslo po urcité
dobé ke klinickym, laboratornim a endoskopic-
kym projeviim aktivizace nemoci. Jde o rela-
tivné castou situaci, kterou zaznamenavame
u 15-30% nemocnych béhem jednoho roku
|écby. , Intenzifikace Iécby” je zalozena na zvy-
Senf expozice biologickymi lé¢ivy navysenim
jejich davky nebo zkradcenim intervalu mezi jed-
notlivymi aplikacemi. V pfipadé infliximabu jde
o navysenina davku 10mg/kg, nebo zkracenim
intervalu mezi infuzemi z osmi na Sest, resp. Ctyfi
tydny. U pacientl lécenych adalimumabem je
intenzifikace dosazena zkracenim intervalu na
1 tyden ve stejné ddvce 40 mg s.c. Na nékterych

Medicina pro praxi | 2012;9(2) | www.medicinapropraxi.cz

pracovistich se s vyhodou uziva také intenzifika-
ce adalimumabem na 80mg s.c. 1x za 2 tydny
(MUDr. Pav — osobni sdélent).

Podavani biologické lécby u CN se skla-
déa ze dvou ¢&asti. Prvni je indukeni faze lécby,
ve které je pacient exponovan vyssi davce Iéku;
v pfipadé infliximabu (5 mg/kg vahy) je to apli-
kace infuze v nultém, druhém a sestém tydnu.
U adalimumabu je zvy3end expozice v indukéni
fazi lé¢by dosahovana podavanim vyssich davek
lé¢iva: prvni subkutanni injekce zahrnuje davku
160mg, druhd po dvou tydnech davku 80mg
adalimumabu a tfetf za dalsi dva tydny 40mg
s.c. Indukeni faze 1écby je ukoncena v 6. tydnu
od zahdjeni lécby. V obdobi mezi 6.-10. tydnem
je nutné zhodnotit efekt podavané terapie. V pfi-
pade, Zze byl dosazen priznivy efekt (remise cho-
roby, nebo zlepsenf stavu) je nutné pokracovat
v dlouhodobé Iéché. Infliximab se v udrzovact
|é¢bé podava v intervalech 1x za 8 tydnd, adali-
mumab v ddvce 40 mg s.c. 1x za 2 tydny. Cilem
dlouhodobé, udrzovaci terapie je udrzet dosaze-
né zlepseni stavu nebo remisi a zabrénit vzniku
strukturdlnich zmén na travici trubici (stendza,
absces, pistél) a tim snizit pocet hospitalizaci,
chirurgickych vykont a vyznamné zlepsit kvalitu
Zivota pacientd.

Efektivita biologické terapie u CN

Infliximab v klinickych studiich
Prvniinformace o Uc¢innostiinfliximabu v te-
rapii aktivni CN se objevily v poloviné 90. let
minulého stoleti. V roce 1997 prokézal Targan,
Ze infliximab v dédvce 5mg/kg je Ucinny v indukci
odpovédi a remise stfedné a vysoce aktivn{ lumi-
nalniformy CN. Present o dva roky pozdéji potvr-
dil, Ze podanfinfliximabu vede ke snizenf sekrece
a akceleraci hojeni periandlnich pistéli. Infliximab
byl poté zaveden do klinické praxe pro lé¢bu lu-
minalni a fistulujici formy CN v USA a v EU v roce
1998, resp. 1999. Vétsina pacientl byla v prvnich
letech lécena tzv. epizodickou aplikaci, pfi které
byl infliximab podavan pouze jednorazove, jak
vyzadoval stav pacienta. Az ve studiich ACCENT
I'a Il bylo potvrzeno, ze tento pfistup neni vhod-
ny a vysledky téchto zkousek vedly k zasadnf
zmeéné lé¢ebné strategie. Lécba epizodickd byla
nahrazena dlouhodobou a pravidelnou udrzo-
vaci terapif (v anglosaské literatufe oznacované
jako ,scheduled therapy”). Pravidelnd udrzovaci
terapie snizila vyznamné pocet hospitalizaci
i frekvenci chirurgickych vykon (3). Pro sou-
¢asnou strategii lé¢by infliximabem méla velky
vyznam studie SONIC, publikovand v roce 2010.
Cilem této randomizované studie bylo porovnat



Ucinnost kombinované lécby infliximabem s tio-
purinovym imunosupresivem (azatioprin nebo
6-merkaptopurin) oproti lé¢bé samotnym in-
fliximabem nebo samotnym tiopurinem. Studie
potvrdila, Ze souc¢asna kombinace azatioprinu
a infliximabu u nemocnych s CN, ktefi nikdy ne-
uzivali infliximab ani azatioprin, je nejefektivnéjsi
lé¢ebnou modalitou, s ohledem na dosaZenf
remise a frekvenci slizni¢niho zhojenf viedu.
Nejvétsi efekt byl dosazen u pacient(, kteff méli
klinické, biologické a endoskopické zndmky vy-
soké aktivity CN (5). Vyznamné pro klinickou pra-
xi bylo také to, ze frekvence nezédoucich ucinkd,
predevsim vyskyt oportunnich infekci byla pfi
kombinované terapii stejnd, jako pfi monoterapii
jednotlivymi léky samostatné (6).

Infliximab v klinické praxi

Informace z klinické praxe pfinesla Schnitz-
lerova analyza kohorty pacientl sledovanych z bel-
gického Leuven zahmujici 614 pacientd s CN sledo-
vanych po dobu 55 meésicll. Efektivita biologické
terapie byla velmi vysokd a témér dvojnasobnd,
nez tomu bylo ve vyse uvedenych klinickych stu-
diich. Klinickd odpovéd nebo remise byla zjistena
u 90% nemocnych. Setrvalé odpovedi, za kterou
bylo povazovano zlepseni nebo udrzeni remise dé-
le nezve 26.tydnu od pocétku lécby byla zajisténa
u 60% nemocnych. Pfes 20% nemocnych mohlo
po urcité dobé dlouhodobou terapii infliximabem
zcela vysadit a pokracovat pouze v monoterapii
azatioprinem. Okolo 20%, resp. 13 % pacientd mu-
selo terapii predc¢asné ukoncit pro ztratu Ucinnosti
(navzdory intenzifika¢nimu rezimu), nebo pro za-
vazné nezadouci Ucinky (7).

Adalimumab v klinickych studiich

Rovnéz uvedenf adalimumabu do klinické
praxe pfedchazely vyznamné klinické studie, kte-
ré potvrdily U¢innost a bezpecnost Iéku v terapii
stfedné a vysoce aktivni CN. Mezi nejdllezitéjsf
studie patif CLASSIGI a CLASSICI, studie CHARM
a studie GAIN. Prvni z nich CLASSIC | ukazala,
Ze optimalIni indukéni schéma s nejvyssim po-
¢tem dosazenych klinickych odpovédi a remisi
je aplikace adalimumabu v davkach 160mg s.c.
vnultém a 80mg s.c. za 2 tydny poté. Ve studii
CLASSICII prokdzal Sandborn, Ze ro¢nf aplikace
adalimumabu v ddvce 40mg a v intervalu 2 tydn(
je vyznamné ucinnéjsi v porovnani s placebem
v udrzeni remise. Definitivnim potvrzenim efektu
dlouhodobé terapie adalimumabem byl vysledek
studie CHARM, do které bylo zahrnuto pres 770
nemocnych. Studie GAIN byla kratkodoba zkous-
ka zaméfend na pacienty, kteff jiz byli v minulosti
léceniinfliximabem a vyvinuli sekundarni selhanf

na lécbu, nebo se stali intolerantnimi. Vysledek
studie GAIN byl, Ze pfiblizné pétina pacientd,
u nichz doslo ke ztraté odpovédi na infliximab,
nebo se projevila jeho nesnasenlivost, odpovi-
da béhem 4 tydnl na podani indukénich dévek
adalimumabu (8). Projekt EXTEND pfedstavuje
prvni velkou, randomizovanou a placebem kon-
trolovanou studii s adalimumabem, ve které bylo
slizni¢ni hojenf (slizni¢ni restituce) uréeno jako
primarni cil. Za slizni¢nf restituci bylo ve studii
povazovano zhojeni velkych nebo hlubokych
viedl. Perzistence aftoidnich defekt(, mensich
erozf a erytému, které jsou také zndmkami akti-
vity CN, nebylo hodnoceno jako nelspéch Iécby.
Dlvodem je, Ze pouze hluboké slizni¢ni defekty
vedou k ndslednym strukturdinim a nevratnym
zménam na travici trubici, které je ¢asto nutné
v nasledujicim prabéhu choroby fesit chirurgic-
ky. Nejcastéji se jedna o vznik stendzy tenkého
stfeva, nebo ileokolické anastomdzy, které jsou
podkladem pro vznik porusené stfevni prichod-
nosti. Pocet nemocnych, kteff dosahli slizni¢niho
zhojenive 12. tydnu bylo 274 % a v 52. tydnu 19%.
V porovnani se skupinou, kterd prodélala pouze
vala jen placebo, byly rozdily jednoznacné (13,1 %,
resp. 09%). Podobné jako u ostatnich biologickych
léciv (infliximab, certolizumab pegol), také pro
adalimumab plati, ze podani kratkodobé terapie
v podobé izolované indukéni lécby je k dosazent
slizni¢ni restituce vétsinou nedostatecné. Lécba
biologiky musf po Uspésné indukci pokracovat
v dlouhodobé udrzovaci 1écbé (9).

Adalimumab v klinické praxi

Je tfeba si uvédomit, ze v klinické praxi byl
zpocatku adalimumab pouzivén predevsim jako
biologikum druhé volby u pacient(, u nichZ byla
z dlvodu selhdni nebo intolerance ukoncena
lé¢ba infliximabem. Tato situace se sice zasadné
méni, nicméné dlouhodobé vysledky obser-
vacnich studif stéle popisuji predevsim efekt
adalimumabu po pfedchozi [é¢bé inflixima-
bem. Karmiris na souboru 168 pacientl zjistil,
Ze ke zlepseni dochazi pfiblizné u 2/3 pacient(
po indukénilécbé adalimumabem. U téchto ,re-
spondérl” pretrvava priznivd odpoved asi v 60 %
po dobu nasledujicich 2 let terapie. U vétsiny
z nich (65 %) ovsem bylo nutno z ddvodu ztraty
efektu lé¢bu intenzifikovat (10, 11).

Planované ukonceni biologické
Iécby u nemocnych s dosazenou
remisi CN

Nejcastéjsimi dlvody pro pldnované ukon-
Ceni biologické terapie u pacientd, kteff dosahli
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kompletniremise nemodi jsou tfi. Vedouci indikacf
k ukoncenf 1é¢by je vysoka ekonomickd narocnost
terapie a omezené financni prostfedky ve zdra-
votnim systému a narUstajici pocet pacientd, ktefi
by z biologické lécby profitovali. Druhou pfici-
nou, kterd je méné Castd, jsou nezadoucf Ucinky
podané écby. Tretim ddvodem je pfedpoklad,
Ze nemocny zlstane dlouhodobé nebo trvale
v remisi i bez biologické terapie. V tomto ohledu
byly provedeny v minulosti klinické zkousky, které
prinesly zajimava zjisténi. Louis sledoval 115 paci-
entl na lécbé infliximabem a azatioprinem, kteff
byli v remisi nejméné 6 mésict. Po ukoncené léc¢-
by infliximabem a pfi monoterapii azatioprinem
U 39% z nich pozoroval relaps CN béhem dalsich
18 mésict. Nicméné po znovuzavedeni terapie
infliximabem bylo u 36 ze 37 nemocnych dosa-
Zeno terapeutické odpovédi (12). Schnitzlerova
analyza pacientd lé¢enych v Leuven zahrnovala
celkem 110 pacientd, z nichZ 84% bylo léceno
kombinované infliximabem a imunosupresivy.
Po vysazeniinfliximabu pokracovala lé¢ba imuno-
supresivy. Median doby do relapsu choroby byl
47,3 mésice (20-66 meésicl) a 84 % z nich rela-
bovalo do péti let po vysazenf 1é¢by (7). Waugh
sledoval celkem 48 nemocnych s CN, kteff byli
nejméné jeden rok v klinické remisi a u kterych
byla vysazena terapie infliximabem. 50% nemoc-
nych mélo zndmky aktivity CN po vysazenfinflixi-
mabu do 15mésicl. Celkem 65% nemocnych
relabovalo do 7 let po vysazenf [écby a 35% ne-
mocnych bylo dlouhodobé po vysazeni v remisi
(13). Souhrnna data ukazala, Ze prdmérny pocet
relapst po vysazeniinfliximabu je 45 % (39-50 %)
béhem jednoho roku a 75% nemocnych relabuje
v péti letech po vysazenf 1éCby. Vysoky pocet
relapsd po vysazen( biologické lécby je potfeba
mit na zfetelia pfed vysazenim terapie podrobné
zvaZit u kazdého pacienta predchazejici prlibéh
nemoci a prodélané komplikace. Ossalah prezen-
toval své zkusenosti u nemocnych s CN, kteff byli
v klinické a endoskopickeé remisi na kombinované
terapii azathioprinem a infliximabem. U téchto
nemocnych byla vysazena terapie azatioprinem
a pokracovalo se v monoterapii infliximabem.
V prvnim roce po vysazeni azatioprinu vykazovalo
znamky aktivity 15% pacientd, avsak za 2 roky
byl pocet nemocnych s aktivitou CN vyznamné
Vvyssi (59 %) (14). Faktory spojené s rizikem relapsu
po vysazeni biologické terapie zahrnuijf: a) klinické,
biologické a endoskopické znamky ,doutnajici”
aktivity nemoci; b) monoterapie biologikem bez
imunosupresiva; ) kratce trvajici remise (< 2 roky).
Je potfeba zdlraznit, Ze urcity pocet nemocnych
mUze profitovat z vysazeni biologické terapie. Jde
viak o pacienty, kteff jsou v dlouhodobé remisi
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Tabulka 1. Indikace k zahdjeni biologické terapie u CN

Tabulka 2. Kontraindikace biologické lécby

1.
2. Komplexni perianalni pistéle
3. Kortikodependentni pribéh
4.

akcelerovana léc¢ba)
5.

Stredni a vysoka aktivita nereaguijici na lécbu kortikoidy a imunosupresivy

Vlysokeé riziko nepfiznivého pribéhu onemocnéni (tzv. akcelerovana step-up |é¢ba, téz casné

Mimostrevni projevy vazané na aktivitu IBD (enteropaticka artritida I. typu, noddzni erytém, iridocyklitida)

6. Nékteré mimostfevn( projevy nebo koincidujici nemoci nezavislé na aktivité IBD

(sakroilitida, ankylozujici spondylitida)

a méli kratkou dobu mezi stanovenim diagnézy
a zahdjenim biologické terapie.

Nezadouci ucinky biologické lécby

Biologicka é¢ba, jako kazda imunosupre-
sivnf terapie, mUZe byt spojena se zvysenym
rizikem vzniku infekci. Jde predevsim o infekce
herpetickymi viry, zvldsté cytomegalovirovou
infekci, oportunnimi bakteridlnimi infekcemi
stfevnimi (Clostridium difficile) a infekce vyvo-
lané streptokoky (Streptoccocus pneumonie).
AZ po zavedeni ,biologik” do klinické praxe,
byly v roce 2001 pozorovany pfipady milidrnf
tuberkuldzy a extrapulmonélnich mykobakte-
ridz. Od této doby se provadi u kazdého paci-
enty podrobny screening a terapii je mozné
zahdjit pouze u téch nemocnych, u kterych je
vyloucena tuberkuléza veetné jejf latentni for-
my. V prébéhu Ié¢by musi byt viichni pacienti
pravidelné peclivé monitorovani a v pripadé
zhorseni klinického stavu a celkové sympto-
matologie (teploty, hubnuti) je nutné celkové
a podrobné presetfenis cilem vylouceni kom-
plikujicich infekci.

U nékterych nemocnych se mohou objevit
laboratornf autoimunitni projevy (tzv. paradoxni
autoimunitni reakce), vzacnéji klinicky sympto-
matické v podobé koznich ,psoriatiformnich”
a kloubnich zmén. Vznik klinicky vyjadfeného lu-
pus erythematodes je vyslovené vzacny. Podani
biologické terapie u probihajiciho septického
stavu nebo u nemocného s nedrénovanym abs-
cesem je absolutné kontraindikovéano.

Casto je diskutovana moznost indukce nddo-
rového bujeni, pfedevsim vysoce maligniho Non-
Hodgkinského hepatosplenického T lymfomu.
V/ klinické praxije vSak toto riziko pouze teoretické,
vyjadrené ¢isly se jedna cca o 1 pfipad na 10000
lécenych pacientl béhem jednoho roku. Do sou-
¢asné doby viak nebylo potvrzeno, Ze biologicka
terapie je spojena se zvysenym rizikem lymfopro-
liferativnich onemocnéni nebo s rizikem vzniku
solidnich nadord.

Alergické reakce pfi opakovaném podavani
infuzf infliximabu postihujf asi 10-15% nemoc-
nych, v drtivé vétsiné pffpadd se jednd o dobfe
zvlddnutelné reakce. Alergické reakce opozdéné-
ho typu je v soucasné dobé vzacna a je indikaci
k pfevedeni na terapii adalimumabem (15).
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