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Biologicka terapie pfedstavuje v gastroenterologii vyznamnou soucast standardni terapie idiopatickych stfevnich zanét, kolorektalniho
karcinomu a uplatiiuje se také v 1é¢bé po transplantaci jater. U idiopatickych stfevnich zanét(i v sou¢asné dobé Ize pouzit v Ié¢bé Crohnovy
nemoci infliximab ¢i adalimumab, pfi onemocnéni ulcerézni kolitidou pouze infliximab. Terapie je soustfedéna do center biologické Iécby,
ktera garantuji spravnost indikace a realizaci Ié¢by. Sou¢asné indikace umoziuji pouziti biologickeé terapie u idiopatickych stfevnich zanét
po vyEerpani moznosti konvencni Ié¢by kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy. V terapii kolorektalniho karcinomu se ukazuji vyhodné
kombinace bevacizumabu a cetuximabu s konvenéni chemoterapii, jejiz ucinek potencuje. Pouziti biologickeé terapie v hepatologii je jiz na
hranicich transplantologické problematiky, do jejiz kompetence patfi také jeji indikace.

Kliéova slova: tumor nekrozuijici faktor o (TNF-ou), idiopatické stfevni zanéty (ISZ), kolorektalni karcinom (CrCa).

BIOLOGICAL THERAPY IN GASTROENTEROLOGY

In gastroenterology, biological therapy represents a significant component in the standard treatment for both idiopathic inflammatory bowel
disease and colorectal cancer and is also employed following liver transplantation. Currently, the management of idiopathic inflammatory
bowel diseases involves the use of infliximab or adalimumab to treat Crohn‘ s disease and the use of infliximab alone to treat ulcerative
colitis. Therapy is restricted to biological therapy centres which guarantee correct indication and implementation of treatment. Current
indications make possible the use of biological therapy in idiopathic inflammatory bowel diseases once conventional treatment options
using corticosteroids and/or immunosuppressives have failed. The combination of bevacizumab and cetuximab with conventional che-
motherapy the effect of which is thus potentiated has been shown beneficial in the treatment of colorectal cancer. The use of biological

therapy in hepatology is rather an issue for transplantology which is also responsible for its indications.
Key words: tumour necrosis factor alpha (TNF-c), idiopathic inflammatory bowel disease (IIBD), colorectal cancer (CRCa).
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Definice biologické terapie
Biologické terapie spoCiva v podani latek bio-

logické povahy, které zasahuji do patofyziologického

mechanizmu zanétu ve prospéch Ié¢eného organizmu.

VétSina latek specificky inhibuje translaci mRNA urcité

molekuly proteinu, angazovaného v zanétlivé reakci.

Podle FDA (Food and Drug Administration) nalezi do

biologickeé lécby: terapeuticka séra, toxiny, antitoxiny,

produkty vir(, bakterii a kvasinek nebo jinych usmrce-
nych ¢i Zivych mikroorganizm( (1). Konkrétnimi pfed-
staviteli biologické 1é¢by podle FDA jsou:

 Nativni biologické pfipravky a izolaty (napf. hyper-
imunni gamaglobulin, koagulaéni faktory)

*  Rekombinantni peptidy a proteiny (napf. rekombi-
nantni cytokiny, antagonisté cytokinovych recep-
tor())

*  Monoklondlni protilaky proti cytokinim (napf.
antiTNF-alfa)

*  Syntetické oligonukleotidy (napf. ISIS 2302)

* Genova terapie

Na rozdil od shody v zakladni definici biologické
terapie, v jejim déleni existuji urcité odlisnosti,
jak vidime napf. u Ardizzona (2), ktery navrhuje
rozliSovat:

*  Bunécnou a genovou terapii (véetné alterace
autolognich a donorovych bunéénych populaci)

*  Nativni biologické preparaty a izolaty (imunoglo-
buliny, vakciny)

*  Rekombinantni peptidy a proteiny (monoklonalni
protilatky)

o Terapii na bazi nukleovych kyselin (protilatkové
oliginukleotidy)

Vlyznamnou perspektivu jisté pfedstavuje genova
terapie, ktera v experimentu mliZe probihat in vivo a ex
vivo. Pfi metodice ex vivo dochazi ke zpracovani cilové
buriky cytokiny nebo jinymi faktory. Poté jsou viozeny
nebo deletovany cilové geny v izolovanych cilovych
bunikéch a ty, takto zpracované, jsou vraceny hostiteli.
Pfi technice in vivo je pomoci virového nebo plazmi-
dového vektoru vioZena informace do cilovych bunék,
coz vede k vzniku produkce anti-m-RNA. Z praktického
hlediska do oblasti klinického experimentu vstoupily
nasleduijici druhy biologické terapie (2):

1. anti-CD-4 monoklonalni protilatky

interleukin-1 (IL-1)

interleukin-2 (IL-2)

interleukin-4 (IL-4)

inteleukin-10 (rhu IL-10: rekombinantni humanni

IL-10)

6. inteleukin-11 (rhu IL-11: rekombinantni humanni
IL-11)

7. blokada adhezivnich molekul, pfevazné tzv. inte-
griny napf. VCAM (vascular cellular adhesive
mol.) a ICAM (intracellar adhesive. mol.)

8. stimulace rdstovymi faktory (napf. TGF-beta:
transformujici ristovy faktor beta)

9. PPARS (peroxizmélni proliferaci aktivujici recep-
tory)

10. blokada TNF (tumor nekrozuijiciho faktoru)

o~ N

Biologicka terapie se dnes uplatfiuje v alergo-
logii a imunologii, revmatologii, dermatologii a také
gastroenterologii. Hlavni indika¢ni oblast v gastroen-
terologii dnes nepochybné predstavuiji idiopatické
stfevni zanéty, kolorektalni karcinom a v hepatologii
po transplantaci jater (kde se vSak spise jedna o pro-
blematiku transplantologickou).

Biologicka terapie
idiopatickych stfevnich zanéta

V biologickeé terapii se u nich uplatiuiji latky blo-
kujici TNF-at a inhibitory adhezivnich molekul.

Latky blokujici tnf-a
Biologické ucinky TNF-o Ize shrnout do nasle-
dujiciho pfehledu:

o indukce prozénétlivych cytokinl (IL-1, IL-6,
IFNgama)

e zvySeni permeability endotelu, coz usnadnuje
migraci leukocyt(

*  zvySeni exprese adhezivnich molekul na endote-
lidlnich burikéch a leukocytech

o aktivace funkce neutrofill a eozinofill

* indukce tvorby protein(i akutni faze v jatrech

e uvolnéni prokoagulaénich latek

o potlaceni aktivity lipoproteinové lipazy v adipo-
cytech

o stimulace aktivace a diferenciace osteoklastu
a snizeni jejich apoptézy
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Z tohoto pfehledu vyplyva, ze TNF-o. ma fadu fy-
ziologickych Uloh pfedevsim v mechanizmu zanétlivé
reakce organizmu. Zanétliva reakce v organizmu ma
za fyziologickych podminek strukturu tfi fazi:

a) akutni cévni odpovéd spojena s vazodilataci,
vy$8i permeabilitou a neutrofilni infiltraci, kterd
trva asi 24 hodin a pfechazi do

b) faze akutni bunééné odpovédi s lymfocytarni
a monocytarni infiltraci, kterd v pribéhu asi 7
dni ustupuje do faze

c) chronické bunééné odpovédi s destrukci a repa-
raci poskozené tkané.

Problém nastava u chronickych zanétlivych
procesU, kde faze b perzistuje a v rliizné mife se
prekryva s fazi c. Destrukce a pfedevsim reparace
tkané tak vlastné nikdy neni dokon¢ena. Za téchto
okolnosti se ovéem TNF-a stava jednim z faktord,
které udrzuji mechanizmus zanétu ve stavu aktivity
a tim do zna¢né miry brani jeho ukonceni a tedy
vyhojeni (3). Z patofyziologického hlediska se tedy
nabizi blokovani TNF-o jako jedna z moznosti, jak
tlumit-1é¢it chronické zanétlivé procesy. V soucasné
dobé jsou k dispozici tfi skupiny latek a metod, jak
aktivitu TNF-ou neutralizovat:

* prostaglandiny, inhibitory fosfodiesterazy, ade-

noziny, kortikosteroidy a IL-10
o blokatory tvorby TNF pro-proteind (inhibitory

metalproteindzy)

o anti-TNF-o.-protilatky

V soucasné dobé existuje nékolik zakladnich typl
latek blokujicich TNF-a, jak je uvadime v tabulce 1.

Viyvoj ukazuje a klinické zkuSenosti potvrzuiji, ze
pravé schopnost indukce apoptdzy je jednim z nej-
TNF-o.

V terapii ISZ na$ly uplatnéni v klinické pra-
xi dosud dvé latky — infliximab s adalimumabem.
Pozitivni zkuSenosti byly ziskani v klinickych studiich
s certolizumabem, ktery do klinické praxe vstupuje
a onerceptem.

Infliximab

Je chiméricka monoklondlni protilatka proti
TNF-a tfidy 19G, kterd obsahuje ze 75% lidskou
a ze 25% mysi bilkovinu. Na vazebném misté
(Complementary Determining Region) v molekule
imunoglobulinu figuruje proteinova kombinace izo-
lovana z imunizované mysi. Infliximab se podava ve
formé intravendznich infuzi v davce 5 mg/kg véhy, vy-
jime€né ve zvlast zvazenych pfipadech také 10mg/kg
vahy. Iniciatni 1é¢ba zahmuje infuze v tydnech 0,2 a 6.
Na ni mlze navazat pokracovaci cyklicka terapie
s infuzi po 8 tydnech. V sou¢asné dobé je uzavfena
fada klinickych studii u souboru, ktery pfesahl 1700
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pacient, pfiéemz k dispozici jsou zhodnocené zkuse-

nosti se dvéma zakladnimi indikacemi 1é¢by:

e Crohnova nemoc. K dispozici je 7 kompletnich
studii a 1106 nemocnych IéCenych infliximabem
(ze 1140). Hlavnimi studiemi jsou ACCENT . (4),
ACCENT II. (5).

e Ulceroézni kolitida, hlavnimi studiemi jsou ACT 1
(6), ACT 2 (7).

Mimo téchto zakladnich indikaci byl infliximab po-
uzit v 1é¢bé tzv. indeterminované kolitidy (v podstaté
se jedna o zanéty tratniku, kde neni jednoznaéné
uzavfeno, zda se jedna o ulcerdzni kolitidu Ci kolitidu
crohnovskou) a pouchitidy (ileo-pouch-anaini ana-
stomézy po kolektomii). Dlvodem k zahdjeni lécby
mohou byt téZ zdvazné extraintestinalni manifestace
(zejména kloubni, kozni a o¢ni) a kortikosteroidni
dependence s cilem eliminovat kortikosteroidy.

Crohnova choroba

V soucasné dobeé je indikaci refrakterni pribéh
Crohnovy nemoci nereagujici na jinou terapii (ami-
nosalicylaty, kortikosteroidy, imunosupresiva, ente-
rélni vyZiva) nebo Crohnova choroba komplikovana
perianalni pitéli. Dalimi indikace jsou jiz uvadéné
extraintestinalni manifestace nemoci a kortikorezis-
tence Ci kortikodependence. Studie prokazaly, ze
lumindlni forma Crohnovy nemoci reaguje Iépe nez
je tomu u fistulujiciho postizeni. Pokud navaZzeme na
inicidlni terapii pokraCovaci lé¢bou na 46 tydnu, pak
i po jejim ukon&eni klinicky efekt ve fazi follow up
u 48% forem lumindlnich a 46 % forem fistulujicich
pretrvava. To hovofi jednoznaéné ve prospéch pokra-
covaci cyklické terapie namisto podani epizodického,
u néhoz je remise vyznamné kratsi (8). Hanauerova
studie (4) prokazala, ze pfi jednordzovém podani
infliximabu je navozena klinicka remise u 11 %, pfi
udrzovaci 1é¢bé u 30 %. Median doby do relapsu po
jednordzovém podani ¢inil 19 tydn(, pfi udrZovaci
IéEbé davkou 5mg/kg 38 tydnl a pfi udrzovaci [éChé
davkou 10 mg/kg dokonce vice nez 54 tydn(. Podani
infliximabu stejné jako adalimumabu ma vyrazny
steroidSetfici efekt. Tato terapie rovnéz snizuje riziko
osteopenie/osteopordzy, kterd doprovazi Crohnovu
nemoc nejen jako vedlejSi Ucinek 1éCby, ale také

z podstaty nemoci a jejich komplikaci (9). Zatimco
tyto vysledky byly hodnoceny pomoci klinickych
index aktivity, dalsi hodnoceni efektivity inflixima-
bu u Crohnovy nemoci se tykalo slizni¢niho hojeni
(Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity).
Vysledky ukazaly, Ze indukéni terapie tfemi davkami
infliximabu a iniciaéni |é¢by adalimumabem vedla
k endoskopickému zlepSeni u 76 % (jedna davka
pouze u 32 %), pfi prodlouzeni terapie do udrzovaci
faze pak endoskopické hojeni dosahovalo v 54. tydnu
dokonce 93%. UpIného slizniéniho vyhojeni pfitom
bylo dosazeno ve 4. tydnu po jejim ukonceni u 29 %
léCenych. Jestlize byla léCba epizodickd, pak v 54.
tydnu bylo dpIné slizni¢ni vyhojeni pfitomno u 18 %,
kdezto pfi IéCbé cyklicky opakované 44 %. Tyto
vysledky jasné hovofi ve prospéch lécby cyklické.
ProtoZe fada nemocnych s Crohnovou chorobou
musi byt IéCena chirurgicky a to také opakované, byla
zkouména také otazka rizika pooperacnich kompli-
kacich spojenych s terapii infliximabem. Marchalova
reference (10) provedla srovnani a dospéla k zavéru,
Ze predchozi é¢ba infliximabem nezvysuje riziko
pooperaénich komplikaci, k podobnym zavérim do-
spéla prace Colombela a spol. (11). V sou¢asné dobé
je Siroce diskutovana kombinace terapie infliximabu
s imunosupresivy. Plvodni pfedstava, Ze po navo-
zeni remise iniciacni terapie infliximabem pfevezme
Ulohu funguijici profylaxe imunosuprese thiopuriny se
ukazala jako licha. Prace Lémana (12) na souboru
117 pacientll 1éCenych Uspésné iniciacni davkou
infliximabu totiz ukdzala, ze tato IéCebnd strategie,
oznacovana jako bridging terapie, je Uspésna v 57 %
pouze u tzv. imunosupresivné naivnich pacientd, tedy
téch, ktefi dosud imunosupresiva neuzivali. Naproti
tomu u dfive imunosupresivem Ié&enych se pfechod
na efektivni imunosupresi zadafi pouze ve 27 %.
PFi dlouhodobé kombinaci (vice nez 6 mésicl) se
acinky obou Iék{ nepotencuiji ani se nesnizuje tvorba
protilatek proti infliximabu (13) Nejnovéjsi prace navic
upozornuiji na rdst rizika lymfomd pfi dlouhodobém
soubéhu terapie azathioprinem a infliximabem (14).
V roce 2007 byla publikovéna préce o vysledcich
terapie Crohnovy nemoci infliximabem v détském
véku (15). Prokézala jesté vysSi U¢innost této biolo-
gickeé terapie nez u dospélych (klinicka odpovéd na

Tabulka 1. Prehled biologické terapie blokujici TNF-o

Typ anti-TNF-o.  Vyrobni ndzev Charakteristika

Humanni 75 %, mysi 25 % monoklonalni protilatka, aktivace komplementu, induk-
Humanni 95 %, mysi 5%, monoklonalni protilatka, inaktivace TNF bez apoptézy

Humanni rekombinantni p75 TNF receptor, inaktivace TNF bez apoptdzy

Humanni monoklonalini protilatka proti humannimu TNF
Humanni rekombinantni p55 receptor pro TNF

Infliximab Remicade
ce apoptézy aktivovanych T lymfocytl
CDP 571 Humicade
Etanercept Enbrel
CDP 870 Humanizovana anti-TNF
Certulizumab
Adalimumab Humira
Onercept
RDP 58
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iniciaCni terapii 88,4 %, remise 58,9 %, pretrvavajici
remise v 54. tydnu 55,8 %).

Ulcerozni kolitida

Studie ACT 1 hodnotila efektivitu infliximabu
v 1é¢bé stfedné a vysoce aktivni UC (hodnoceni bylo
pomoci Mayo indexu), léCba probihala ve tfech skupi-
nach (placebova, infliximab 5mg/kg, infliximab 10mg/
kg). Statisticky vyznamny byl rozdil G¢inné latky vGéi
placebu, Ié¢ebna odpovéd v 8. tydnu doséhla 61,5 %
a 69,4 %, remise pak ve 32,0% a 38,8 %. Rozdily mezi
zvolenymi davkami nebyly statisticky vyznamné. Jesté
ve 30. tydnu Ié¢by dosahovala remise stéle priméru
35%. ACT 2 studie doplnila vysledky o hodnoceni
klinické odpovédi na lécbu infliximabem ve 30. tyd-
nu lécby u souboru 364 nemocnych s UC, ktefi byli
rezistentni na terapii aminosalicylaty, kortikosteroidy
a imunosupresivy. Klinickd odpovéd dosahla 60 %
ve skupiné s davkou 10mg/kg a 47,1 % ve skupiné
s davkou 5mg/kg. Procento dosazenych remisi bylo
ve skupiné s vyssi davkou 35,8 %, u nizsi davky do-
sahlo 25,6 %. Zajimavé bylo zjisténi, Ze slizniéni hojeni
bylo detekovano u 46,3 % resp. 56,3 % s aktivni terapii
infliximabem, coz vlastné pfevysilo vyskyt klinickych
remisi. V roce 2005 pouzil Jarnerot (16) infliximab jako
zéchrannou terapii fulminantniho pribéhu ulcerdzni
kolitidy. Rychly nastup ucinku 1é¢by vedl ve skupiné
Ié&enych k poklesu nutnosti chirurgického feseni na
29 %, zatimco ve skupiné placebové bylo operovano
67 %. Je vSak otazka, nakolik tato Ié¢ba méni dlouho-
dobou prognézu téchto pacientll. V této oblasti jsou

Adalimumab

Je rekombinantni humanni monoklondlini protilat-
ka proti TNF-alfa tfidy IgG. Adalimumab se podava
ve formé subkutanni injekce pravidelné po 14 dnech,
indukéni 1é¢ba jsou dvé davka. Prvni 80-160mg, dru-
ha 40-80mg, pokracuje se ddvkou 40mg. V pfipravé
jsou injekéni pera pro jednoduchou aplikaci paci-
entem.

Podobné jako u infliximabu, také adalimumab
disponuje fadou studii, ze kterych vyplyvaji zakladni
indikace revmatologické, gastroenterologické a ta-
ké dermatologické. Celkem bylo do studii zafazeno
5293 nemocnych. V Ceské republice je od roku 2007
schvalen pro 1é¢bu Crohnovy nemoci. V klinické praxi
je zatim pouzivan pfedevsim pfi neodpovidavosti nebo
nemoznosti pouzit Ié¢bu infliximabem, nicméné jej Ize
pouzit jako rovnocenny Iék prvni volby.

Crohnova choroba

K dispozici jsou pfedevsim studie CLASSIC |, Il
CHARM a GAIN.

V t8sné ndvaznosti byly studie CLASSIC | (18)
a CLASSIC 11 (19). Prvni z nich prokazala, ze in-

dukéni 1é¢ba Crohnovy nemoci adalimumabem
v ddvce 160mg v tydnu 0 a 80mg v tydnu 2 je
signifikantné vysoce efektivni v navozeni remise
oproti placebu. U souboru 229 nemocnych naivnich
k 16€bé TNF-antagonisty byla remise navozena ve
36% (placebo ve 12%). V ndvaznosti na tuto studii
CLASSIC Il prokézala, ze podavani davky 40 mg ada-
limumabu u 55 nemocnych se stfedné tézkou a tézkou
Crohnovou nemoci, reagujicich na indukéni terapii,
vedlo k udrzeni remise po dobu 56 tydn{ vyznamné
vy$ neZ ve skupiné placebové (79 % versus 44 %).
Studie CLASSIC Il také ukézala, ze pocet navozenych
remisi v prubéhu jednoho roku od zahajeni Ié¢by
stale stoupa.

Studie CHARM (20) sledovala 449 nemocnych,
ktefi pozitivné zareagovali na indukéni terapii adali-
mumabem. Pfi pokraCovaci Ié¢bé 40 mg adalimumabu
jednou tydné nebo jedou za 14 dni bylo dosazeno
nasledujicich vysledkd: ve 26. tydnu Einil pocet remisi
u lécenych 47 % resp. 40%, v 56. tydnu pak 41 %
resp. 36 % (analogické vysledky ve skupiné place-
ba Cinily 17% a 12% v jednotlivych hodnocenych
intervalech). Navic ve 26. tydnu bylo mozné zahdjit
detrakci az eliminaci IéCby kortikosteroidy, takze na
konci sledovani bylo 29 % lé¢enych bez kortikostero-
idni terapie. Adalimumab byl efektivni v 16Ebé pistéli,
které se pfi jeho pouziti zhojily na konci studie ve
33% resp. 31 %.

Studie GAIN (21) prokazala, Ze 20 % nemocnych
ztracejich odpovéd na lécbu infliximabem, zareago-
valo pozitivné na Ié¢bu adalimumabem.

Na zékladé vSech studii je povazovano podavani
adalimumabu jednou za 14 dnii za srovnatelné G¢inné
s aplikaci jednou tydné.

Ulcerozni kolitida
Studie na pouziti adalimumabu pfi ulcerézni ko-
litidé probihaji.

Certolizumab pegol

Je humanizovany Fab fragment monoklonalni
protilatky anti TNF-a, ktery je navézén na dvé mo-
lekuly polyetylenglykolu, coz vyznamné prodluzuje
biologicky poloas molekuly. Uginna l4tka se podava
jako subkutanni injekce jednou za 4 tydny v davce
400 mg.

Crohnova choroba

K dispozici jsou zavéry studii PRECISE 1-4
(22). PRECISE 1 u nemocnych s aktivni Crohnovou
chorobou prokézala ucinnost certolizumabu vigi
placebu. Remise ve 4. tydnu 1é¢by dosdhla 19,5 %
a ve 26. tydnu 29,5%. Lé¢ebna odpovéd Einila ve
stejnych obdobich 28,7 % a 37,2%. PRECISE 2
sledovala lé¢ebnou odezvu pfi pokraovani 1éCby
u pacientt, ktefi odpovédéli pozitivné na dvodni

dvé dévky. Pozitivni Ié¢ebna odpovéd ve 26. tydnu
terapie dosahlo 62,8 % léCenych s remisi ve 47,9 %.
PRECISE 3 navézala na vysledky pfedchozi studie,
kdyz pokracovala v udrZovaci terapii certolizuma-
bem u pacient, ktefi odpovidali na 1é¢bu ve 26.
tydnu. Uginna l4tka jim byla aplikovana az do 80.
tydne, kdy stale Cinila IéCebna odpoved 44,2 %,
pficemz v remisi setrvalo 37,2% nemocnych.
Design PRECISE 4 byl zajimavy tim, ze hodnotil
efekt reindukéni terapie u pacientd, ktefi ve studiich
PRECISE 1 a 2 ztratili Ié¢ebnou odpovéd. Reindukce
spoCivala v podani subkutanni injekce certozulima-
bu v tydnech 0, 2, 4 a dale vzdy jednou mési¢né.
V 52. tydnu dosahlo remise 11,4 % rezistentnich
v PRECISE 1 a 34,7 % rezistentnich v PRECISE 2. To
je vysledek, zejména u PRECISE 2, pfekvapivé dobry.

Onercept

Je peroralni anti TNF protilatka — dekapeptid,
rekombinantni forma lidského solubilniho p55 TNF
receptoru. Snizuje TNF a interferon gama. Rutgeerts
a spol. (23) podavali latku 12 nemocnym s aktivni
Crohnovou chorobou v ddvce 11,5mg nebo 50mg
trikrat tydné po dobu 14 dnt. Nasledné byli nemocni
sledovani 6 mésicd. V obou skupindch dramaticky
klesly hodnoty CDAI (0 100 bod0) v pribéhu 6 tydna,
remise dosahlo 7 nemocnych.

Jako inhibitory TNF-o funguji také thalidomid
a pentoxyfylin, které se ovSem v indikaci ISZ stan-
dartné nepouzivaji.

Inhibitory adhezivnich molekul

Tato skupina pfedstavuje blokatory integrind,
které jsou nutné k migraci leukocytl z kapilarniho
fecité do tkan. Ctyfi randomizované studie sledo-
valy efektivitu natalizumabu.

Natalizumab

Je humanizovana monoklonalni protilatka 19gG
proti adhezivni molekule a-4-B-1 integrinu. Latka byla
pouzita ve étyfech randomizovanych studiich, které
potvrdily pozitivni vliv infuzi v davce 3-4 mg/kg/den
v opakovaném podani u aktivni Crohnovy nemoci.
Protoze u tfi nemocnych Ié€enych natalizumabem
(dva se sklerézou multiplex, jeden s Crohnovou nemo-
ci) doslo k progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(udvou nemocnych s Umrtim), byl natalizumab zatim
schvalen pouze pro lécbu sclerosis multiplex, nikoli
pro Crohnovu chorobu (24).

Nezdadouci Gcinky a oteviené otazky
biologické terapie u idiopatickych
stfevnich zanétu

Nezadouci u€inky uvedenych biologickych medi-
kament a nimi spojené otazniky kolem Ié¢ebné stra-
tegie Ize shrnout do nasledujicich skupin:
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Infuzni reakce

Z 1678 nemocnych, ktefi obdrzeli 11253 infuzi
infliximabu, mélo okamzitou infuzni reakci 20,5 %.
Druhou moznosti vedle okamzité reakce v pribéhu
podani infliximabu nebo bezprostfedné poté je
riziko tzv. reakce oddaleni pfecitlivélosti v obdobi
3.-5. dne po jeho podani, pfipominajici pfiznaky
virové infekce, vyskytuje se vSak pouze asiv 1,2%
pFipadu.

Pozoruhodnd je moznost snizit vyskyt infuznich
reakci pomoci terapie kortikosteroidy a zejména
imunosupresivy. Za zminku stoji také poznatek ze
zavér( studie ACCENT II., podle néhoZ soucasna
antibiotickd terapie zvySuje riziko poinfuznich reakei
dvoj/trojnasobné.

Vznik infuznich reakei souvisi s tvorbou proti-
latek.

Protiltky proti biologické terapii
a druhotna ztrata Iéc¢ebné odpovédi

Sérovy infliximab maze interferovat s detekei
a interpretaci protilatkové odpovédi, protoze pocho-
pitelné obsahuje antigenni néboj, zejméné v podobé
mysich sekvenci. Kumulativni incidence vzniku ATI
v rlznych studiich a reZimech podani je hodnocena
na urovni 61 %.

Vy§8i vyskyt protilatek proti infliximabu souvisi
s vy$§Sim vyskytem infuznich reakci a snizovanim
|é¢ebné odpovédi, resp. druhotnou ztratu odpovédi.
Primarni neodpovidavost na terapii anti-TNF-alfa
dosahuje az 20 %, druhotna ztrata pak dosahuje
az 30 %. Protilatky proti adalimumabu byly deteko-
vany pouze ve 3,4 % léCenych, proti certolizumabu
v 8-14%. Tyto skute¢nosti jsou divodem, pro¢
v pfipadé ztraty odpovédi na infliximab resp. aler-
gické reakci je metodou volby pfechod (switch) na
adalimumab. Tvorba protilatek mdze byt snizena
souc¢asnym podavanim kortikosteroidd event. imu-
nosupresivni 1é¢by, nicméné jiz zminéna studie
IMID (13) neprokézala pozitivni vliv kombinace
azathioprin + infliximab na snizeni odpovédi resp.
alergické reakce.

Vazné infekce

Vysledky kontrolovanych studii ukazaly, ze riziko
vaznych infekénich komplikaci je relativné malé,
kolem 6,2 % (v placebové skupiné 6,8 %). Rizikové
jsou generalizované latentni virové infekce viry
herpes zoster a cytomegalovirem. U adalimumabu
je popsano riziko reaktivace chronické hepatitidy
typu B. Viyraznd pozornost je vénovana riziku ma-
nifestace latentni tuberkulozy, které sice dosahlo
maximalné 1%, nicméné pro svou zavaznost je dnes
dlvodem pro vstupni plicni vySetfeni a naslednych
pravidelnych kontrol béhem biologické terapie anti-
TNF-alfa.

Kardiovaskularni komplikace
a neurologické komplikace

Pomérné Casté jsou navaly a hypertenze (26 %),
méné Casté hypotenze, synkopy, palpitace, brady-
kardie, vazospasmy, vznik hematom(i a petechii.
U 24 % lé€enych infliximabem byly registrovany jako
vedlejsi U¢inky cefalea a vertigo, vzacné pak amence,
somnolence, amnézie, apatie a deprese. Relativné
vysoké procento vyskytu téchto nezédoucich Gcink(
vyvazuje fakt, ze prakticky nevedly k pferuseni ¢i
ukonceni [éCby.

Autoimunita

Po biologické lé¢ba anti-TNF-alfa se mize objevit
pozitivita ds-DNA (do 12 %) event. lupus like syndrom,
ktery vSak je registrovan do 0,5 % pfipadd. Ojedinéle
byla registrovany pfipady motylového exantému, lupus
like syndromu a pleuroperikarditidy.

Malignity

U nemocnych Ié¢enych infliximabem by-
lo Colombelem v roce 2003 (11) vyhodnoceno
500 nemocnych na vznik nadorovych onemoc-
néni. Registrovany byly pouze 3 pfipady, jeden
s Hodgkinskym lymfomem, dva s rakovinou plic.
Nebylo prokdzano, ze by pfipravky blokujici TNF
zvySovaly riziko nadorového onemocnéni. Nicméné
ve skupiné kufaku s chronickou bronchitidou, [é¢e-
nych témito pfipravky, byl zjiStén Castéjsi vyskyt
nadord zejména v oblasti hlavy, plic a krku. Proto
je u této rizikové skupiny pacientd doporuc¢ovéna
opatrnost pfi IéCbou blokatory TNF. Za nevyfeSeny
problém je tfeba povazovat riziko vzniku lymfopro-
liferativnich chorob pfi dlouhodobé anti-TNF-alfa
terapii. Opakované citované je hlavné riziko tzv.
hepatosplenického T-lymfomu. Jednd se vysoce
maligni onemocnéni s fatalnim priibéhem s hepa-
tosplenomegalii bez lymfadenopatie a s progredujici
pancytopenii. 11 pfipadi bylo registrovano pfi lécbé
infliximabem a thiopuriny (14).

Diskutované otazniky

nad biologickou terapii ISZ

e Otazka kombinace s chirurgickou Iéchou je
dosud oteviend u adalimumabu a certulizumabu,
nicméné studie Marschalova (10) a Colombelova
(11) nepotvrdily, Ze by konkomintantni 1é¢ba in-
fliximabem nepfiznivé ovliviiovala pooperaéni
pribéh a komplikace u nemocnych s Crohnovou
chorobou.

e Otédzka druhotné ztraty lIécebné odpovédi
nabyva na aktualnosti, jak rostou pocty nemoc-
nych IéCenych cyklickou terapii. Pfi jejim vzniku
v pfipadé infliximabu se doporucuje intenzifikace
davky (z 5mg/kg na 10mg/kg), zkraceni intervalt
podavani event. pfechod na jiny anti-TNF-alfa

preparat. Zajimava je pozitivni zkusenost studie
PRECISE 4 s neindukéni Iécbou certulizumabem,
které jsem jiz zmini.wwe  Otdzka biologické
terapie u symptomatickych stfevnich stenéz
je navozena skutecnosti, Ze efektivni anti-TN-
F-alfa terapie navozuje relativné rychlé hojeni
s pfevahou regulaénich-fibroproduktivnich cyto-
kint a rizikem progrese stendz, resp. vazivovych
zmén. Presto podle Hanauerovych zkuSenosti (4)
je riziko klinicky vyznamné progrese stavajich
stendz nebo vzniku novych na lacniku minimal-
ni.

Biologicka terapie
kolorektalniho karcinomu

V1écbé CrCa se v soucasnosti uplatriuji dvé latky:
bevacizumab a cetuximab.

Bevacizumab

Je protilatka proti vaskuldrnimu endotelialnimu
proangiogennim faktorem ve vyvoji nadoru (24).
Jedna se o humanizovanou monoklonalni protilat-
ku, kterd se vaze na VEGF a tim blokuje jeho dali
interakce. V 1é¢bé CrCa se kombinuje s leucovori-
nem a 5-fluorouracilem. Jako provoliniova Ié¢ba byl
bevacizumab zkousen v klinickych studiich u meta-
stazujiciho CrCa. Median preZiti se pfi kombinace
chemoterapie s bevacizumabem prodlouZil z priméru
15,6 mésice na 21,3 mésice, zlepsila se také lé¢ebna
odpovidavost a prodlouzila doba do progrese nemoci.
Ve studii TREE 1-2 se statisticky vyznamné potvrdil
pfinos biologické lécky k vysledkim klasické che-
moterapie (25).

Cetuximab

Je rekombinantni chimerickd monoklonalni
IgG protilatka, ktera se vaze na extracelularni ¢ast
receptoru pro epidermalni riistovy faktor (EGFR). Tato
vazba blokuje fosforylaci a aktivaci kinaz, coz vede
k inhibici rdstu bunék, indukci apoptézy a snizeni
produkce matrix metalloproteindz a VGFR. Ve studiich
MABEL, OPUS a CRYSTAL bylo ovéfeno, ze toto
biologické agens prodluzuje dobu lé¢ebné odpovédi
na chemoterapii irinotekanem primémé ze 4,2 mési-
ce na 5,7mésice a tuto odpovéd soucasné zvySuje
210,8% na 22,9 % (26).

Studie BOND 2 ovéfila, ze kombinace irinotekan
+ bevacizumab + cetuximab mize dale zvysit Uroven
|é¢ebné odpovédi CrCa (27).

Biologicka terapie v hepatologii
po transplantaci jater

Vyuziv4 v klinické praxi antilymfocytarni sérum,
protilatku proti CD3-T lymfocytdm murumonab a pro-
tilatku proti CD25 - basiliximab.
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