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Vazeni ¢tenari,

po témer ¢tyrech letech od vydanf prvniho dilu vém predkladame
druhé, aktualizované vydani publikace vénované biologické léche
Crohnavy choroby a ulcerdzni kolitidy. Stejné jako predchozi verze,
i tato je inspirovana vasimi otazkami, které zaznély na seminafich ¢i
pacientskych konferencich spolku pacientt s idiopatickymi stievnimi
zanety — Pacienti IBD z.s., nebo v ramci diskusniho fora na webu spolku
www.crohn.cz.

Vyvoj lécby idiopatickych stfevnich zéanétt (BD) je evidentni
nejen v tom, Ze pribyvajl nové Iéky, ale také ve zplsobu vyuzivani
téch starsich, s nimiz lékafi i pacienti ziskali fadu novych zkusenosti.
Biologicka Iéc¢ba jiz davno nenf nécim exkluzivnim, v poslednich letech
se stala rutinni soucasti terapie IBD. Je velmi Ucinnym nastrojem,
ktery v rukou zkuseného lékare dokéze zasadné ovlivnit osud
pacienta a doslova jej vratit do zivota — pracovniho, spole¢enského,
partnerskéha i rodinnéha.

Efektivitaibezpecnost jakékolilécby jsou mnohem vyssiu pacienta
pouceneho. Cilem této publikace je proto navazat na sirokou skélu
aktivit spolku Pacienti IBD z.s. a poskytnout pacientdm i ostatnim
zajemcum spolehlivé informace o biologické lécbé stfevnich zanetd.
Budeme radi, pokud v ni najdete odpovedi i na své otazky.

Tésime se na vase dotazy na nasich pristich akcich.

PhDr. Martina Pfeiferova, Predsedkyné spolku Pacienti IBD z.s.
doc. MUDr. Martin Bortlik, Ph.D., Koordinator PS IBD CGS CLS JEP
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Co se rozumi pojmem biologicka Ié¢ba?

Terminem biclogicka Iécba jsou oznacovany latky pfirozené povahy
nebo molekuly odvozené od latek prirozené se vyskytujicich v lidském
organismu, které potlacujf specifickd mista zanétlivého procesu v nasem
téle. Jsou vyrdbény tzv. biotechnologickymi postupy (viz slovnik). V praxi
jde predevsim o rlizné typy tzv. pratilatek — molekul bilkovinné pavahy,
jejichz Ukolem je spojeni s latkami, které zanétlivy proces vyvolavaji i
podporuji. Takové spojeni (vazba) vede ke snizeni aktivity zanétu se
v8emi dusledky pro dotyc¢ného pacienta — snizeni otoku tkané (tedy
stfeva, ale i kloubt ¢i jiného orgénu), hojeni viedd, zastavy krvéceni
a nasledné i zmirnéni ¢i Uplné vymizeni subjektivnich obtiZi.

Prehled biologickych preparatl pouzivanych v sou¢asnosti uvadi
Tabulka 1.

Jaka jsou kritéria pro indikaci biologické 1é¢by? Pro jaké
pacienty je biologicka lé¢ba vhodna?

Kritéria pro podani biologicke terapie se neustale vyvijeji tak,
jak pribyvé poznatkl o jejim efektu, ale i moznych rizicich. Jednim
z kriteril je aktivita zanétu v dobé zahajeni terapie — pak je vysoka
pravdépodobnost prizniveho efektu. Aktivita zanétu se projevuje
predevsim typickymi obtizemi stfevnimi: bolesti bficha, pr&jmem,
krvacenim, teplotou ¢i vahovym Ubytkem, u nékterych pacient(
i projevy mimostrevnimi — bolestmi a otoky kloubl, oc¢nimi zanety
¢ zménami koznimi (tzv. noddzni erytém). Prévé tyto mimostievni
projevy jsou obvykle biclogiky dobfe ovlivnitelné.

Dalsi skupinu kandidatt vhodnych k podani biologické terapie tvorf
nemacni s perianalnimi projevy Crohnovy choroby — predevsim pistélemi.
Lécba biologickd (&i jakakali jind medikamentdzni 1é¢ba) musi byt ovem
u téchto pacient vzdy kombinavana s chirurgickym osetrenim pistéli,

Tabulka 1: Biologické preparaty pro lécbu IBD registrovane v EU

Anti-TNF infliximab Remicade, CN, UC nitroZilni infuze
protilatka Remsima™,
Inflectra™,
Flixabi*
adalimumab Humira, CN, UC podkozni
Hulio, injekce
Hyrimos,
Imraldi*,
Amgevita*,
Cyltezo?,
Solymbic*
golimumab Simponi uc podkozni
injekce
Antiinte- vedolizumab Entyvio CN, UC nitrozilni infuze
grinova
protilatka
Protilatka ustekinumab Stelara CN nitrozilni infuze

proti IL-12/23 (prvni davka),
pak podkozni
injekce
Poznamka: 1-12/23 — interleukin 12/23, CN — Crohnova choroba,
UC — ulcerdzni kolitida

V posledni dobé bylo podavani biologické lecby rozsifeno i na
pacienty s velmi komplikovanym prabéhem stifevniho zanétu (predevsim
Crohnovy choroby), nebo ty, u nichZ je vysoké riziko komplikaci. Sem
fadime nemocné s ¢asnym zacétkem nemoci (pfed 17 rokem Zivota),
rychlym rozvojem komplikaci (stendza stieva, nitrobridni absces)
arozsahlym postizenim streva, obvykle na nékolika mistech soucasneé.
Stale Castéji také pouzivame biologickou lécbu v pripadé, kdy po
operacnim zékroku dojde k rychlému navratu aktivity zanétu.
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K podani biologické lécby pristupujeme obvykle v okamziku, kdy
jina, bézné uzivana lécba, neni dostatecné Uc¢inna, nebo je spojena
s nezadoucimi Ucinky. V praxi nastava tato situace nejcastéji tehdy,
kdy se pacient stdva zavislym na 1é¢bé kortikoidy (tj. kortikoidy nelze
zcela vysadit z dOvodu opakovaného vzplanuti zanétlivé aktivity),
nebo je dokonce lécba kortikoidy nedcinna. Lékar vSak musi kazdého
pacienta posuzavat jednotlive a v pfipadé vysokého rizika nepfiznivého
¢i komplikovaného prabéhu onemocnéni by nemél se zavedenim
biologickeé terapie otélet.

Kdy je nasazeni biologické |é¢by nevhodné?

Tato otédzka je stejné dllezitd jako vysSe uvedeny prehled situact
vhodnych k podanf biclogik. V prvni fadé je tfeba minimalizavat riziko
komplikaci biologicke lecby — nelze ji tedy podat pacientlim s aktivnim
infekénim onemocnénim. K takové situaci patii mimo jingé i pfitomnost
abscesu (hnisavého loziska) v okoli Fitniho otvoru, v duting brigni ¢&i
kdekoli jinde. To plati na pocatku Iécby, ale i v jejim prabéhu. Pokud
leceny clovek onemocni infekci, je podani dalsi davky biologického Iéku
mozné az po jejim odeznen.

Specifickou kontraindikaci k podanf biologické Iécby je pfitomnast
tzv. skryté (latentni) tuberkuldzy — kaZdy nemocny proto podstupuje
plicni vysSetreni pred zahajenim terapie. Nelze ji také podat pacienttim,
ktefi prodélali nadorové onemocnéni v poslednich pétiletech, nebo trpf
zavaznou poruchou srdeéni funkce.

U kaZzdého pacienta je nutno zvazit, zda neni, namisto podanf
biologické lécby, kandidatem operacniho zakroku. Ukazuje se totiz, Ze
v mnoha pfipadech je u nemocnych s Crohnovou chorobou (zejména
pfi postizeni kratkého Useku stieva) operace vhodngjsim zakrokem nez
jakakoali 1écba medikamentozni. V kazdém pfipade to plati u pacientd
s tésnym zUzZenim stfeva a pri vzniku vnitfnich pigtélf (tj. patologickych

komunikaci mezi stfevnimi klickami nebo mezi stifevem a jinym organem,
napf. mo¢ovym méchyiem).

Jakeé jsou vysledky biologické Ié¢by?

Obecné je biologicka Iécba nejucinngjsi formou medikamentdzni
lecby strevnich zaneétd. Nastup Ucinku mize byt rychly, béhem dn(
nebo dokonce hodin (nejrychleji pdsobi infliximab), ale mazZe byt i velmi
pozvolny a projevi se az po mnoha tydnech nebo dokonce mésicich.
U pacientd s Crohnovou chorobou, ktefi dosud biologickou Ié¢bu neméli,
se efekt dostavuje v 80-90 % pripadld béhem Uvodni, tzv. indukéni
faze. U nemacnych s ulcerdzni kalitidou je prvotni efekt trochu niZsi,
pozorujeme jej u 70-80 % lécenych. Jednim z problémd soucasné
biologické terapie je dlouhodobé udrzeni efektu lécby. U infliximabu
a adalimumabu dochazi ke ztraté efektu u 10-15 % pacientl roc¢ng,
pricemz nejvice pacientd ztraci odpoveéd jiz béhem prvniho roku terapie
(az 30 %). U novych biologickych Iékd (vedolizumab, ustekinumab) se
zda, 7ze ztrata efektu bude méné castd, presnéjsi Udaje ale ukaze az
dlouholeta klinicka praxe.

Jakou formou se podava biologicka lééba?

Biologika maji povahu bilkoviny a nelze je tedy podat Usty, protoze
by byly z velké ¢astiinaktivovany v zaludku a nasledne v tenkém strevu.
Infliximab a vedolizumab se podavaji jako nitrozilnf infuze, adalimumab
a golimumab jsou aplikovany formou podkozni injekce. Ustekinumab

ma podaobu infuze v prvni davce, dale je podavan jako podkozni injekce.

Podani infuze vzdy vyzaduje navstévu zdravotnického zarizeni,
podkozni injekce si po nalezitém zaskoleni sestrou nebo lékarem
mohou pacienti aplikovat sami.
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Jak biologicka lééba probiha?

Na rozdil od vétsiny jinych Iékd, pouzivanych v terapii IBD,
jsou biologika podavéna jak pfi Utocné (indukeéni) 1é¢hé, tak ve fazi
dlouhodobé (udrZovaci) léCby strevniho zanétu. Lisi se tim napt.
od kortikoidd, které jsou uréeny pouze pro Iécbu indukeni, nebo od
imunosupresiv (azathioprin, B-merkaptopurin), jejichz doménou je
naopak udrzavaci lé¢ba.

Terapie infliximabem a vedolizumabem zacina obvykle sérii 3 infuzf
v tydnech 0O, 2 a 6. Cilem je rychlé potlaceni aktivity zanetu a vytvoreni
priznivé situace pro dalsf fazi udrzovaci lécby. Ta nasleduje v pfipadé,
Ze nemocny pfiznivé reaguje na indukéni 1écbu. Lék je poté aplikovan
v intervalu osmi tydnC. Dojde-li béhem udrzovaci faze k opétovnému
vzplanuti zangétu (tento stav oznacujeme jako ztrata odpovédi nebo
sekundarni neodpovidavost — na rozdil od neodpovidavosti primarni
na samém poCatku 1écby), je mozno, v zavislosti na posouzeni stavu
pacienta, lécbu intenzifikovat. To Ize provést budto navysenim davky
léku pri zachovani intervalu 8 tydn mezi infuzemi (infliximab), nebo
zkracenim tohoto intervalu na 6 tydnd, vyjimecné pak na 4 tydny
(infliximab, vedolizumab). V zdvaznych pfipadech je mozno podévat
infliximab ve vySsi davce a soucasne ve zkraceném intervalu.

Prilécbé adalimumabem je ve faziindukce aplikovana davka 160 mg
anasledné 80 mg v odstupu 2 tydn(, dalsi terapie pokracuje jiz davkou
40 mg ve standardnim intervalu 2 tydnd. Opét platf, Ze dlouhodoba
lecba je urtena pouze pro ty pacienty, ktefl pfiznivé odpovédéli na
Uvodni fazi, v pripadé adalimumabu je tento prvotni efekt posuzovéan
v obdobi mezi 6.-12. tydnem od zahajeni lécby. Protoze adalimumab
je aplikovén jako podkozni (subkutédnni) injekce (podobng, jako napt.
inzulin u pacientt s diabetem), mohou si jej pacienti po instruktézi
sestrou nebo lékafem aplikovat sami, popfipadé mohou injekce
podavat rodinni prislusnici.

Ustekinumab se od ostatnich biologik lisf tim, Ze prvni davka ma
formu nitroZilni infuze, davka je zavisla na vaze pacienta. Dalsi aplikace
probiha formou podkoznich injekci v davce 90 mg bez ohledu na véhu,
interval je 8 nebo 12 tydndl, ke zvyseni efektu se nekdy zkracuje na
4 tydny. Davkavaci schémata vSech sau¢asnych biologik pro lé¢bu IBD
shrnuje Tabulka 1.

Ktera biologicka lIé¢ba je pro pacienty s IBD nejlepsi?

Na tuto otazku lze odpovedét velmi snadno: ta, ktera potlaci
zanétlivou aktivitu, zhoji zanétlivé zmény ve stfevé a odstrani
pacientovy obtiZe, to vSe bez nezddoucich vedlejsich Ucinkd. Soucasné
by méla mit idedIni terapie dlouhodoby efekt, méla by umoznit vysazeni
kortikoid( a sniZit riziko operace, zejména opakovane.

V praxi je samozfejmé situace komplikovangjsi a rozdily mezi
nyni pouzivanymi biologiky nelze shrnout do jednoduchého oznacenf
Jepsi” nebo ,horsi". Optimalni volba biologika bere v Gvahu predevsim
typ onemocnéni (Crohnova choroba vs. ulcerézni kolitida), intenzitu
zanetu a jeho lokalizaci, predchozi lé¢bu a prabéh nemoci, pfidruzena
onemocnéni arizika lécby a v neposlednitade také preference pacienta.
Vzdy je nutno o Iecbé diskutovat a v pfipadé, Zze neni medicinsky dfvod
preferovat jeden z lékd, mize byt prani pacienta ddlezitym kritériem.

Ve strucnosti Ize hlavni charakteristiky soucasnych biologik
shrnout nasledovné:

Infliximab je historicky nejstar$im Iékem (nejdéle pouzivanym
v 1é¢bé IBD - i to hraje urcitou roli, nebot fada pacientl jej dostévala
jiz v minulosti), u velké ¢ésti dosud lécenych byl tedy lékem prvni
volby. Jeho vyhodou je rychly nastup Gcinku, relativné dlouhy interval
mezi aplikacemi v udrZovaci fazi (8 tydnd) a paradoxné téZ nutnost
aplikace ve zdravotnickém zafizeni. Lécba je tim zcela pod kontrolou
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a az na vyjimky nevznika problém s tzv. adherenci pacientd k lécbe.
Nedostatec¢na adherence, tedy nepravidelné &i jinak sniZzené uzivani
lek( je totiz zcela béznym jevem u tabletovych forem lékd. Je také
lekem s nejvyrazngjsim efektem na lécbu perianélnich pistélr,

Nevyhodou infliximabu je riziko alergicke reakce znemozniujici dalsi
podavani léku. Tato reakce naproti tomu nevznikd u adalimumabu
a golimumabu, resp. je vyjimecnd a ma jen lokélni charakter
v podobé zarudnuti v misté vpichu na k{zi. Efekt obou téchto &kl
moznosti aplikace léku pacientem ¢i rodinnym prislusnikem musi byt
doprovazena peclivou monitoraci a ,péci" o jiz zminénou adherenci ze
strany zdravotnikd,

Spolec¢nou nevyhodou infliximabu a adalimumabu je ztrata efektu
u ¢asti pacientd pri dlouhodobé udrZovaci lécbe, mirné zvysené riziko
infekcli, které je vyznamné predevsim u starsich pacientd.

Vedolizumab je vyjimecny tim, Ze plsobi pouze v trévici trubici (tzv.
selektivniptsobeni) a nezvysuije riziko celkovych infekci (napt. dychacich
cest, mocového systému, kiize, apod.). MiZe byt proto vhodnou lécbou
u pacientl, ktefi maji zvysené riziko infekénich komplikaci (vy$si veék,
pridruzend onemocnéni), nebo je u nich zakézéno podavat infliximab Ci
adalimumab (napf. pacienti s roztrou$enou sklerézou).

Nejnovejsim lékem je pak ustekinumab, tento Iék je v niZsich
davkach jiz deldi dobu pouzivan i v 1écbé lupénky (psoridzy). Proto
je vhodny napt. u pacientll s IBD a soucasnou lupénkou, nebo tam,
kde jina lécba vede ke koZznim nezédoucim ucinkdm. Ani ustekinumab
nejspise nezvysuje riziko infekci, podobné jako vedolizumab.

Netreba jisté zdlraznovat, Ze biclogické terapie neni samospésou
pro vsechny nemocné s IBD a v rfadé pripadd je dokonce
kontraindikovana — jeji podani pak mdze pacienta namisto lecebneho
efektu spise poskodit.

Jaka jsou rizika biologické Ié¢by?

Realné rizika je mozno shrnout do 3 bodd: infekce, alergie a jiné
abnormalni reakce imunitniho systému. Ostatni nezadoucfi Ucinky vice
¢i méné zmifovaneé v odborné literatufe ¢i na internetu jsou velmi
vzécne, coz plati i pro nddorova onemocnén,

V praxi nejvyznamngjsim rizikem je zvySeny vyskyt infekci —
¢asto jde o zdanlive banalni infekce dychacich cest nebo mocového
Ustraji, kterym nemocny nevénuje velkou pozornost a dokonce se
o nich nezmini ani Iékafi, ktery biologickou lé¢bu podava. Castéji se
ovSem vyskytuji i zavazné infekce, které mohou dokonce ohrozit
Zivot pacienta — jednou z nich je bronchopneumonie (tzv. zépal plic)
vyvoland bakterii Streptococcus pneumoniae (pneumokok). Daldim
problémem jsou tzv. oportunni infekce, které se vyskytujf jen u osob
se snizenou obranyschopnosti. Riziko infekci stoupé zejména s poctem
imunosupresivnich 1ékd (tedy kortikoidG a imunosupresiv), které se
pauzivaji v kombinaci s biclogickymi preparaty, dalsim vyznamnym
faktorem je vék —osaby nad 50 let jsou vystaveny nékolikanasobnému
riziku oproti pacientim mladsim. Problémem mUZe byt spravna
a vcasna diagnostika infekce — projevy mohou byt totiz nevyrazné,
pacienti mivaji ¢asto jen nevysvetlitelné horecky. V takovem pripade
je nezbytnad okamzita kontrola lékafem, nejlépe tam, kde je lécha
podavana. Jednim z opatieni, které mohou snizit riziko infekénich
komplikaci, je o¢kovani (viz déle).

Alergickéreakce postihujiasi1i0-15 % pacientllécenychinfliximabem
a mohou mit podobu akutni reakce béhem infuze ¢i bezprostredné po
ni, nebo opozdéné reakce, ktera se rozviji po nékolika dnech od infuze,
nekdy i po vice nez tydnu po infuzi.

Nikterak vzacnou komplikaci biologické Iécby jsou kozZni zmény,
jejichz plvod neni zcela objasnén. Nékdy jde o infekce, v nékterych
pripadech je pficinou abnormalni reakce imunitniho systému na
podavany lgk. Postihuji predevsim pacienty lé¢ené infliximabem nebo
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adalimumabem, v krajnim pfipadé mohou byt ddvodem k ukoncenf
lécby. V nékterych pripadech pripominaji zmény pfi lupénce (psoridze),
jindy spise atopicky ekzém. NejspiSe infek¢ni plvod miva vyrézka
v obliceji oznatovana jako seboroicka dermatitida.

Méngé Castym jevem jsou kloubni obtiZe, zejména bolesti malych
kloubl na rukou a nohou, pfi¢inou je nejspiSe opét abnormalni reakce
imunitniho systemu.

Na co se ma pacient s IBD informovat pred podanim biologické
Ié¢by u svého lékare?

Situace je spise opacna — informovat by se mél predevsim lékar,
ktery musi rozpoznat situace, kdy biologikum podat nelze, nebo
neni nejvhodneéjsi volbou. Samotny pacient by si mél udelat obréazek
0 zpUsobu aplikace daného léku, predpokladanéem efektu, zplsobu
sledovani (véetné frekvence navstév u lékate) a potencialnich rizicich
lecby. Rozhodné by nemeél v pribéhu lécby podcenovat zejména
znamky infekce, nejcastéji zvysSenou teplotu nebo horecku, kasel,
obtiZe pfi moceni apod.

Kolik pacient(i v CR je lé&eno biologickou lé&bou?

Celkovy pocet pacientd lé&enych biologickou terapif v Ceské
republice postupnée narlstal, prvni pokusy o jeho regulaci ze strany
zdravotnich pojistoven se objevily v letech 2006-2007, kdy se stala
béZnou praxi dlouhodobd udrzovaci terapie (v té dobé byla jeji cena na
jednoho pacienta kolem 550 tisic K& rocnég), nikoli jen lécba indukeni
(zahajovaci). Ve stejné dobé byla ustavena tzv. centra biologické lé¢by,
v nichz je tato terapie proplacena pojistovnami.

Pocet Iécenych pacientl postupné narlsta, v soucasnosti jejich
pocet odhadujeme na 5,5 tisice. K dramatickému navysSeni pfispélo
predevsim zavedeni tzv. biosimilarniho infliximabu v letech 2014
a 2015. Ddvodem bylo snizeni ceny leku, coz umoznilo vyznamne
rozsifeni lecby. Soucasne doslo k navyseni poctu center, v nichz jsou
biologické Iéky podavany, v soudasnosti jich v CR funguje vice nez 30.
Od roku 2016 byl také zprovoznén celorepublikovy registr pacientd
lé¢enych biologiky (registr CREdIT).

Kolik pacientl ve svété je Iééeno biologickou Iéébou?

Presny Udaj samoziejmé nezname, jde o statisice nemocnych.
nemocnych se stfevnimi zanéty — predpokladame, Ze biologicka lécha
je nutna asi u ctvrtiny az tretiny pacientd s IBD. V praxi toto ¢islo
vykazuje znacné geografické razdily. V nékterych vyspélych zemich
zapadni Evropy a v Severni Americe se tato hodnota blizf nebo
presahuje 25 %, v CR je priblizné polovieni. | tak je ovéem dostupnost
biologické terapie pro pacienty se stfevnimi zanéty v CR podstatné
lepsi nez ve vetsingé postkomunistickych zemi.

Je nutné pred podénim biologické Ié¢by podepsat informovany
souhlas pacienta?

V soucasné dobé neni podpis informovaného souhlasu podminkou
k zahajeni biclogické lécby — v tom se ostatné tato terapie nelisi od
jinych zpUsobU lécby stfevnich zanetd.



Jaka je cena biologické lé¢by?

Cena biologické terapie zavisi na davce — tedy celkovém mnozstvi
podaného léku. V pripadée infliximabu ji tedy ovliviiuje vaha pacienta,
nebot ve standardnim reZimu je podavéno pri kazdé infuzi 5 mg na
kilogram vahy. Pri obvyklem davkovani je lecba nejdrazsi v prvnim
roce, nebot u vdech 1ékd je v Gvodni fazi (tzv. indukéni 1écba) rezim
intenzivnéjsi, nez je tomu nasledné pri lécbé udrzovaci.

Vprvnimroce se takcenalécby pohybuje v rozmezi 250-450 tisic K&
v zavislosti na léku a jeha davce, v dalsim pribéhu je asi 0 50-100 tisic
Ké&/rok levngjsi. Zasadni zménou v8ak mliZe byt potieba intenzifikovat
lécbu (navysit davku) u nemocnych se ztratou odpovédi — cena pak
mUZe byt dvojnasobna oproti cené za béZznou davku.

Kolik je v CR pacientl se stfevnimi zanéty a jaké procento

z nich potiebuje biologickou léébu?

Pfesné epidemiologické ukazatele za celou CR nejsou zndmy,
v soutasnosti médme pouze Udaje o tzv. incidenci IBD (tj. poctu nove
diagnostikovanych pfipadd) z nékterych regionl nas$i republiky.
Aktualni incidence se pohybuje mezi 12-13 nové vzniklymi pfipady na
100 tisic obyvatel, v zédpadni Evropé se tato hodnota blizf 20. Odhad
celkového poc¢tu nemocnych vychéazi z predpokladu, ze Crohnova
choroba a ulcerdzni kolitida postihuji priblizné 0,5 % ,zdpadni" populace
(tedy té populace, kterd je témito chorobami postizena nejvice). Podle
aktudlnich udajt Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky je v CR
témér 50 tisic pacientd s IBD, zastoupeni obou nemoci (ulcerézni
kolitidy a Crohnovy choroby) je pfitom priblizné stejné.

Biologicka terapie je nepochybné vhodné jen u ¢asti nemocnych,
zejména téch, ktefi maji komplikovany a agresivni prabéh onemocnén,
a nebo jsou takavym prlbehem ohrozeni. Jde tedy o pacienty
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opakované operovang, vyzadujici opakované podani kortikoid®, nebo
0 pacienty nereagujici na ostatni (tzv. konvencni) medikamentdzni
lecbu. V soucasnosti se predpoklada, ze takovych pacientt je priblizné
30-40 % mezi nemocnymi s Crohnovou chorobou, o néco méné (kolem
10-15 %) ve skupiné nemocnych s ulcerdzni kolitidou.

Kolik je v CR center pro biologickou lé&bu a kde se nachazeji?

V Ceské republice je v soutasnosti vice nez 35 center opravnénych
indikovat a podavat biologickou terapii pacienttim s IBD. VétsSina lekar(
pracujicich v téchto centrech soutasné participuje na aktivitach
Pracovni skupiny pro IBD pti Ceské gastroenterologické spole¢nosti.
Jednou z hlavnich aktivit této skupiny v poslednich letech byla tvorba
Doporuceni pro podavani biologické terapie u nemocnych s IBD. Od
roku 2016 funguje také jiz zminény registr pacientd s IBD lécenych
biologiky pad nazvem CREdIT.

Proc¢ se biologicka Iécba podava pouze v centrech?

Prvotnim divodem byla snaha zdravotnich pojitoven (pfedevsim
VZP) ziskat prehled o poétu lécenych pacientd a tento pocet regulovat
hledisko medicinské - koncentrace pacientd umoznuje ziskat
dostatec¢né zkusenosti s aplikaci terapie a sledovanim nemocnych,
a zajistit tak nejen efektivni, ale také bezpecnou lécbu. Biologicka
terapie je, navzdory mnozstvi lécenych pacientl, stale nejmladsi
lecebnou modalitou IBD, a jeji dlouhodobé vysledky a také mozna rizika
je nutno peclivé sledovat.

Prestoze mnoho klinickych studii provedenych na pocatku
éry biologické terapie prineslo dikazy o jeji efektivité a celkové
bezpecnosti, nelze tyto informace prenaset do kazdodenni praxe
zcela automaticky a bez jistého kritického pohledu. Navic, nékteré
informace z klinickych studif nepochéazeji — napriklad to, jak je tato
lecba vyuZitelna v téhotenstvi. Centralizace Iécby je tedy prospésna
pro efektivitu i bezpecnost biclogickeé terapie IBD.

Je mozné zvolit si centrum, kde mi bude podavana
biologicka Ié¢ba?

Mozné to je, vzdy je samoziejmeé nutna domluva s lékafem
prislusného centra. Pacient by mél zvazit nejen dostupnost — tedy
vzdalenost z mista bydlisté ¢i zaméeéstnani do prislusného centra, ale
mel by se zajimat o Uroven péce v daném centru. Hlavnim zdrojem
informaci by meél byt osetrujicl Iékar — vétsina gastroenterologt, ktefi
sleduji pacienty s IBD, ma kontakty na jedno ¢i nékolik center pro
padavani biologické terapie. Maji tedy prehled o Urovni péce, lékarského
personalu a do jisté miry i vysledcich terapie v konkrétnim centru.

Problémem mU0ze byt v soutasné dobé dostupnost biologik
v jednotlivych centrech, kterd souvisi s financnimi limity. Ne kazdé
centrum ma moznost pfijimat nové pacienty bez ohledu na to, u které
pojistovny je pacient pojistén.

A jeste jedna poznamka, kteréd vychazi z nasi vlastni zkusenosti:
zdaleka ne kazdy pacient odeslany do centra biologické Iécby
je skutecné vhodnym kandidatem této terapie. Povédomi Fady
gastraenterologll o indikacich biologické terapie neni dostatecné,
tato Iécba se navic velmi rychle vyviji a indikace k jejimu podani se
meéni. Podle nasich zkusenosti nejméné tretina pacient(l odeslanych
ke zvazeni biologické terapie je kandidatem chirurgické lécby. Nekteri
nemocni jsou takovou informaci velmi prekvapeni a jen obtizné tuto
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skutecnost pfijimaji. Je v8ak nutné znovu pfipomenout, Ze biologicka
lécba neni schopna zmeénit tézké strukturalni zmény strevni stény,
predevsim tam, kde doslo ke vzniku tésneé stendzy, a nebo dokonce
k rozsifeni zanétu mimo strevo.

Je mozné v rdmci podavani biologické 1é€by centrum zménit?

Neni to prilis obvyklé, ale mozné to samoziejme je. Ddvody mohou
byt rGizné — napf. zmeéna bydlisté nebo zaméstnani. Nekteri pacienti
7adaji 0 nazor jiného specialisty na svoji [écbu a s tim mize souviset
i zména pracovisté, na kterém jsou dale léceni. SpiSe vyjimecné je
déivodem nespokojenost ¢i zasadni vyhrady pacienta vici pracovisti,
kde byla lécba zahajena. V kazdem pfipadé je vhodneé, aby pacient
0 svém rozhodnuti informoval pracoviste, ze kterého odchazi.

Lisi se Gginnost biologické Iééby v CR a jinde ve svété?

Nemame zadny diivod se domnivat, Ze by se efekt biologicke terapie
u nas liSil od vysledkl jinde ve sveté. Diky registru CREdIT postupné
ziskdvame prehled o tom, jak biologicka 1é&ba probihd v CR a tyto
vysledky budou publikavany v odbornych ¢asopisech a samoziejmé
budou k dispozici i pacientlim prostrednictvim pacientské organizace
Pacienti 1BD.

Jak rychly je Géinek biologické terapie?

Zalezi na konkretnim leku, ale téz indikaci k I6Cbe a charakteru obtizi,
Nejrychleji plsobf infliximab a typickym pripadem velmi rychlého efektu
je nemocny s tezkymi mimostfevnimi projevy — zejmeéna kloubnimi, kde

aplikace infliximabu mZe nemocného doslova ,postavit na nohy" do
druhého dne. V klinickych studiich sice nebyl pozorovan vyznamny rozdil
v nastupu Ucinku mezi infliximabem a adalimumabem, v praxi je vSak
efekt infliximabu prece jen o néco rychlejsi ve srovnani s adalimumabem.
V pfipadé vedolizumabu a ustekinumabu je situace velmi individualn.
Vetsinou vsak musime pocitat s pozvolnym nastupem béhem nékolika
meésiclavléché vydrzet, namisto rychlého stiidanijednoha leku za druhy.
Musime si také uvédomit, Ze l1écba IBD neni sprintem na 100 metrd, ale
spise celozivotnim maratonem a rychlost nastupu neni zdaleka jedinym
kriteriem, kterym se pfi volbée preparatu ridime.

Jakeé pripravky se k biologické 1éEbé pouzivaji?

V leché stfevnich zaneétd jsou od roku 1988 pouzivany protilatky
proti tzv. tumor nekrozujicimu faktoru alfa (TNF-), ktery patff mezi
klicove regulatory zanétu v lidském organismu. Patfi k nim infliximab
(Remicade, Remsima, Inflectra, Flixabi), adalimumab (Humira, Imraldi,
Amgevita, Cyltezo, Solymbic, Hulio, Hyrimos) a golimumab (Simponi).
Od roku 2014 je k dispozici lék z kategorie tzv. antiintegrinovych
protildtek — vedolizumab (Entyvio) a v roce 2016 byl uveden zatim
posledni biologické 1€k, ustekinumab (Stelara). Pfehled soucasnych
biologik v&etné jejich obchodnich nazvd, indikaci a davkovacich
schemat uvadi Tabulka 1.

Z jakych latek se biologicka |é¢ba vyrabi?

Obecna definice biologickych preparatd fika, ze jde o latky
pievazné proteinové povahy (tedy bilkoviny), které byly vyrobeny za
pouziti zivych organizmU (tzv. biotechnologickym postupem).
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Vyroba biclogik je ve srovnani s vyrobou béznych lékd podstatné
slouceniny, nybrz latky bilkovinné povahy — jejich pasobeni zavisi nejen
na chemickem slozent, ale také na prostorovém usporadani jednotlivych
¢asti molekuly 1éku (jde viastné o 3D model). K vyrobé se pouziva zpravidla
bunécnych kultur, do nichz je vpravena geneticka informace o slozenf
prislusné bilkoviny tak, ze tato bunécna kultura vyrabi bilkovinu podle
tohoto genetického receptu’. V pripadé infliximabu jde o bunétnou kulturu
vzniklou fuzi (spojenim) tzv. Blymfocytl s myelomovou bunécnou linif,
k vyrobé adalimumabu je pouZivéna kultura ovaridlnich (t]. vaje¢nikovych)
bunék ¢inskych kreckl. Proces vyroby zahrnuje kromé vlastni produkce
bilkovinného fetézce fadu dalsich, tzv. posttranslacnich Uprav, na jejichz
konci je molekula leku ve farme, v niZ je aplikovana pacientdm.

Je tedy zrejmé, ze ,biologicka lécha’, navzdory svému oznacen,
nema nic spolecného s pfirodnimi produkty, ¢i dokonce produkty
alternativni mediciny. Vyvoj téchto latek vychazi z nejnovejsich
poznatkd o zanetlivem procesu v lidském téle a vyuziva Spickovych
technologii metod tzv. genového inZzenyrstvi.

Mize biologickd lIé¢ba vyvolat néjaké alergické reakce?

MUZe, jsou zminény jiz v pfehledu nezadoucich Ucinkd. Tykaji se
predevsim infliximabu, ktery obsahuje ve své molekule ¢ast mysi
bilkoviny — tato cast je pravdépodobne pricinou zvysené produkce
protildtek proti infliximabu s naslednou moznosti alergické reakce.
Tuto reakci zatim neumime spolehlive predvidat a ve vetsiné pripadl
nemame ani Ucinnou prevenci. Vyjimkou je situace, kdy je pacientovi
drive lécenému infliximabem opét podan stejny lék s odstupem vice
jak B mesicl. Z praxe je zfejmé, Ze riziko akutni alergické reakce je
u téchto nemocnych zfetelné zvyseno, pricemzZ nejvice ,rizikovou" je
v tomto pripadé druha infuze nasledujici po opétovném zahajeni léchy.
V této situaci je proto vhodné podat nejen preventivné vysSsi davku

kortikoid( tésné pred infuzi, ale také zahdjit infuzi pomaleji, a zabranit
tak rychlému rozvaiji alergicke reakce. Ani tento postup avsem nezaruci
bezproblémovy prabéh lécby a v nékterych pfipadech pak alergicka
reakce znemozni pokracovani v lécbe infliximabem,

Podobné reakce, jako v pripadé infliximabu, m0ze vyvolat
i vedolizumab. Tyto reakce jsou ale méné casté a také méné bourlivé.

Lécba adalimumabem k celkovym alergickym reakcim nevede —
divodem je zplsob aplikace léku (podkoZni podéni) a zejména
struktura molekuly tohoto leku — chybi zde mysi komponenta, 1€k je
plné humanni. Cast nemocnych pozoruje lokalni koznf alergické reakce
v misté vpichu — obvykle jsou mirng, odeznivaji budto spontanné, nebo
pa lokalni aplikaci protialergickych 1ékd pfimo na k@Zi. Tyto reakce jsou
jen zcela vyjimecné divodem k ukonceni lecby adalimumabem.

V pripadé ustekinumabu se zda byt riziko alergickych reakci
velmi malé.

Jak dlouho je mozné podavat biologickou IéEbu?

Délka podavani neni a priori omezena, zavisi na efektu lécby a jejf
toleranci pacientem. DUvody k ukonceni lécby tedy mohou byt v zasade
tri: vyborny efekt lécby, ktera vede k navozeni naprosto klidového stadia
(tzv. hluboké nebo téz kompletni remise) nemoci; nedostatecny efekt
terapie — at jiz na samém pocatku, nebo ztrata jeji Ucinnosti kdykoli
v dalsim prabéhu lécby, nebo vyskyt nezadoucich Ucinkd terapie, nent-li
jejich odstraneéni nebo zmirnéni mozné jinak nez vysazenim biologické
lécby. V praxi ovsem plati, ze u nemocnych s velmi dobrym efektem ani
dosazeni hlubaoké remise neznamend, 7e po vysazeni biologickeé lécby
nedojde k opétovnému vzplanuti — prave naopak, toto riziko je az 80 %.
V soucasné dobeé prato u vetsiny pacientl efektivni a dobre tolerovanou
biologickou lé¢bu zpravidla neukoncujeme.



Kdy je mozZné biologickou léébu ukongit?

ZC¢4asti je tato otdzka zodpovézena v predchozi odpovédi. Pokud je
biologicka lécba ukoncena ve stadiu hlubokeé remise, coz znamena, ze
pacient by mel byt bez obtiZi, mél by mit normalnilaboratorni parametry
(resp. nemél by mit laboratorni zndmky aktivity stfevniho zéanétu)
a endoskopické vysetfeni by rovnéz mélo ukazat klidovy nalez ve
streve, tak k relapsu dochazf asi u 30 % nemocnych béhem 1roku a az
polovina nemocnych relabuje do 2 let. Béhem dalSich 5 let se nemoc
aktivizuje az v 80 % pripadd. Na druhou stranu priblizne tretina pacient(
mUze byt v dlouhodobé remisii po mnoha letech po ukoncéeni biologické
lecby. Protoze IBD jsou nemoci chronické, celozivotni, je samoziejme
nutno zvazovat i riziko bezpecnosti podavané terapie. Jednim z fesen,
0 némz se v soutasnosti diskutuje (ale jehoz pouzitelnost zatim nebyla
ovéfena v praxi) je moznost tzv. cyklické terapie. Ta by znamenala
podavani léku do dosazeni hluboké remise, jeho vysazeni a velmi
peclivé monitorovani pacienta tak, aby k opétovnému nasazeni lécby
daslo jiz pfi naznaku vzplanuti, nikoli az pfi opétovné vysoké aktivité
nemoci. ZpUsob sledovani v mezidobi mezi lécebnymi cykly by zavisel
na typu onemocnéni a jeho lokalizaci a zahrnuje napt. méreni tzv.
kalprotektinu ve stolici, pravidelné endoskopie, sonografické vysetreni
nebo vysetfeni magnetickou rezonanci a v pfipadé ulceroznf kolitidy
i histologicke vysetrenf sliznice tlustého streva.

Co je mozné udélat, kdyzZ biologicka Ié¢ba nefunguje?

Pokud nefunguje na samém pocatku lécby — v tzv. indukénf
fazi (primérni neodpovidavost), je obvykle nutno hledat jiny zptsob
terapie. U nemacnych s ulcerdzni kalitidou je mozné zvazit nasazeni
cyklosporinu A, tyka se to ale jen malé ¢asti pacientd. V praxi se pfi
neucinnostibiologické l1écby nejcasteji volilécba kortikoidy, v nékterych
pripadech je vhodneéjsim fesenim operace.
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Jinak feSime ztratu efektu biologické lécby u pacientl, u nichz byl
phvodni efekt dobry (tzv. sekundérni neodpovidavost). Prvni mozZznosti
je navyseni davky léku — tzv. intenzifikace biologicke lécby. V praxi to
Ize provest zkracenim intervalu mezi aplikacemi léku, nebo zvysenim
davky léciva. Vyjimecné Ize pristoupit ke kombinaci zkraceneho
intervalu a zvysené davky, tento postup ale povaZzujeme za krajni
moznost spojenou se zvysenym rizikem infekénich komplikacl. Asi
v poloviné pfipadd je intenzifikace lécby Uspésna a stav pacienta se
zlepsi. Pokud k tomu nedojde, Ize zmeénit lek. Novy Iék je sice zpravidla
méne efektivni, nez kdyz biologickou lécbu zahajujeme, u casti
pacientl ale mlze vést ke zlepseni stavu ¢i dokonce nastoleni remise.
Nedojde-li k tomu, je nutno zvazit moZznost operacniho feseni ¢i jiné
lecby dle individualniho posouzeni lékare.

Pouziva se biologicka Ié¢ba i u jinych onemocnéni?

Stejna biologika, jako v terapii IBD, jsou pouzivana i v lécbé
revmatologickych onemocnéni (revmatoidni artritida, ankylozujici
spondylitida) a nékterych onemocnéni koznich (psoridza — lupénka,
psoriaticka artritida). Je zajimavé, Ze v revmatologii je pouZivana i fada
dalsich 1ékd, vyuzitelnych v terapii Crohnovy choroby a ulcerézni
kolitidy — kortikoidy, sulfasalazin nebo metotrexat.

Jaké jsou vedlejsi ucinky biologické 1é¢by?

Jsou zminény v popisu rizik spojenych s biclogickou lécbou. Jde
jednak o rizika a nezadoucf Ucinky kratkodobé, objevujici se pfi podavani
lé¢by po dobu mésict nebo rokl. Sem patfi alergické reakce (infliximab,
vedolizumab), infekéni komplikace a tzv. imunopatologicke jevy, které se
nejcastéji projevuji bolestmi kloubd nebo koZnimi zménami. Dlouhodoba
rizika jsou meéne jasng, v soucasnosti je zfejme, Ze podavani anti-TNF

protilatek mdze mirné zvysit riziko vzniku kozniho melanomu. Praktickym
dtsledkem je potfeba ddkladné ochrany kvalitnimi krémy a omezeni
doby pobytu na slunci u takto Ié¢enych pacientd.

Jaka vysetfreni musi pacient podstoupit pfed zahajenim
biologické lécby?

V prvni fadé je nutno vyloucit tzv. skrytou tuberkulozu — podani
biclogicke lecby mize vést k jeji aktivizaci. Je treba udélat rentgenoveé
vysSetreni plic a odebrat krev na tzv. quantiferonovy test. Nekdy se
provadi i kozni tuberkulinovy test. Dale je vhodné provést vySetreni na
pfitomnost virové hepatitidy B. Nemocni by v dobé zahajenf biologickeé
lecby neméli prodélavat Zadnou aktivni infekci — pokud existuje
podezreni, je nutno cilenym vysetfenim infekeéni chorobu vyloudit.,

Ovliviuje biologickou léébu koureni?

Kourenf snizuje ucinnost biologické lecby u nemocnych s Crohnovou
chorabou, protoze ma celkove negativni viiv na prabéh této nemoci.
Jak ovliviiuje efekt terapie v pfipadé ulcerézni kolitidy zatim presné
nevime. V kazdém pfipadé by ale nemocni léceni biologickou terapif
koufit neméli — dvodem je nejen vliv na Crohnovu chorobu, ale také
zvysene riziko infekci respiracniho systému véetné zévaznych forem
bronchopneumonie (zépalu plic) u nemocnych na bioclogické terapii.
Koureni mlze rozvoj infekce usnadnit a zpUsobit velmi zavaznou
komplikaci, ktera maze v krajnim pripade ohrozit pacienttyv Zivot.
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Je mozné uzivat biologickou Ié€bu pfi onemocnéni cukrovkou?

Diabetes mellitus (cukrovka) neni dGvodem k odepreni biologické
l&cby, jinymi slovy, neni kontraindikaci k jejimu zavedent. Infliximab ani
adalimumab nemaji bezprostfedni vliv na hodnaty glykémie, nenf ani
znamoa, ze by jakkoli vyznamné avlivhovaly efekt inzulinu nebo jinych ek
pouzivanych v lé¢bé cukrovky. Pokud je biologicka lécba Uspésna, mize
naopak prispét ke zlepseni celkového stavu, a tim i lepsi kompenzaci
hladiny krevniho cukru. Velmi vyznamnym pomocnikem se pak mize
stat v pfipade, Ze umozni vysazeni kortikoid(, které maji na cukrovku
velmi neblahy dopad, a dokonce mohou byt samy pficinou zvyseni
glykémie i u jedincy, ktefi dosud neméli zadné znamky cukrovky.

Je mozné pouzit biologickou Iécbu i v téhotenstvi a mlze mit
néjaké nasledky na plod?

Otazka téhotenstvi a biclogické terapie je pochopitelné dllezita,
nebot Crohnava choroba i ulcerozni kolitida zacinaji zpravidla v mladém
veku. V soucasné dobé mlzeme fici s jistotou, ze infliximab i adalimumab
lze podavat v téhotenstvi bez rizika nezadoucich Uc¢inkl na plod.
Léky nemaji zadné teratogenni Ucinky, nevedou ke vzniku malformacf
a nemaji nepriznivy vliv na pribeh gravidity. Pokud tedy otéhotni takto
lecena pacientka, nemame obvykle ddvod lécbu okamZité ukoncit.
dosazeni) klidové faze strevniho zanétu. Za urcitych okolnosti Ize tedy
biologickou lécbu v téhotenstvi dokonce i zahajit.

Fakt, 7e soutasné biologické preparaty nemaji nezadouci vliv na
téhotenstvi a plod neznamend, Zze Zadna omezeni neexistuji. Infliximab
i adalimumab jsou molekuly imunoglobulinu, tedy protilatky a jako takové
jsou ve druhé poloving gravidity (a zejména v poslednim trimestru)
velmi aktivné prenaseny placentou do krevniho obéhu plodu. Déti,
které se narodi matkam lécenym biologiky v gravidité, maji zpravidla

vysoké hladiny ekt v krvi — tato hladina je tim vyssi, &im pozdéji byla
lecba v gravidité ukoncena. V praxi se proto vétsinou snazime omezit
mnozstvi léku v krvi novoreznce tim, ze podavani biologické terapie
koncime mezi 28.-30. tydnem gravidity. Jde vlastné o kompromis —
efekt lécby vétsinou pretrvava po zbytek téhotenstvi, mnozstvi léku
v abéhu novorozence je mensi, nez v piipadé ponechani lé¢by az do
parodu. | tak je ovSem prokazano, 7e narozené déti maji koncentrace
lekl 2—4 nasobné vyssi, nez je koncentrace v krvi matky. A prave
tato situace vyzaduje nasi pozornost. Pritomnost biologika v krvi
novorozence ma predevsim vliv na zplsob ockovani deti. V zadném
pripadé by neméla byt podéna Ziva vakcina drive, nez Iék z téla ditéte
vymizi—to mize ovéem trvat az 6 mésict (déti Iék odbourdvaji pomaleji
ve srovnani s dospélymi). Aplikace nezivych vakein nijak omezena nen,
Dosavadni pozorovani ukazuji, Zze ani po nékolika letech nedochazi
u takto narozenych déeti k zasadnim zdravotnim problémdm; to ovSem
nic nemeéni na potrebé jejich dlouhodobého sledovani.

0 novgjsich lécich (vedolizumab, ustekinumab) je v soutasnosti
mnohem méne informaci, nicméne ani ony s nejvetsi pravdepodobnosti
nemaji nezadouci vliv na vyvoj plodu a téhotenstvi. V praxi proto ve
vetsing pripadd ani tyto leky v gravidité nevysazujeme.

Ma biologicka lé¢éba vliv na muzskou plodnost?

Nejsou z&dné informace o negativnich dlsledcich biologickych
lekd na plodnost muzl. Ackoli pro to nemame zadne ddkazy, v praxi
|ze spise oCekavat opak — pokud je biologicka Iécba Uc¢inna a zlepsi
stav nemocného, je mozné (a u Zen jsme to opakovang pozorovali), Zze
plodnost dotycného jedince se zvysi. Navic, ani u muzd neni ddvod
k obavam z nezadoucich ucinkl biologické lé¢by na jejich potomstvo.



Existuji jesté nékde jinde ve svété dalsi typy biologické lécby?

V Ceské republice (stejné jako v celé Evropské unii) jsou k l68bé
IBD pouzivany infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab
a ustekinumab. Dalsi anti-TNF protilatkou je Iék certolizumab pegol,
ktery je vSak pro lécbu stfevnich zanétd dostupny jen v USA, ve
Svycarsku, v Rusku a Srbsku. Ve Spojenych statech je registrovan
i natalizumab (antiintegrinova protildtka, podobné jako vedolizumab),
ktery je primarné podavan pacientim s roztrouSenou sklerézou,
vyjimecne i nemocnym s Crohnovou chorobou.

Tzv. biologicka lécba ovSem zahrnuje i léky z jinych medicinskych
oblasti, pfikladem mazZe byt onkologie (Ié¢ba nddorovych onemocnéni).
Zde pouzivana biologika maji ovéem zcela jiné mechanismy Ucinku
a s léky ur¢enymi pro terapii IBD nemaji nic spole¢ného.

Pokud je v souc¢asnosti biologicka Ié¢ba vrcholem, kterym
smérem vyzkum sméfuje dal?

Predevsim je treba fici, ze biologicka lecba stoji sice na vrcholu
medikamentézni  terapie, nemdzeme ji ovSsem povazovat za
~vsespasitelnou”. Jeji efektivni a bezpecné vyuziti vyZzaduje znacné
zkuSenosti; v opacném pripadeé se mize stat nebezpecnou zbrani.

Soucasny vyzkum lécby IBD je pak zameéfen nekolika smeéry.
Velmi intenzivné jsou hledany noveé biclogické preparaty, vetsinou
protilatky proti rdznym receptortim ¢i plsobklm ovliviujicim zanétlivy
proces v organismu (tzv. cytokiny). Tyto léky musi byt podavény
obvykle injekéni formou podobné jako stavajici biologika. Vedle toho
jsou vyvijeny tzv. ,malé molekuly’, tedy Iéky s podstatné jednodussi
chemickou strukturou, vétsSinou aplikovatelné formou tablet. Jsou

opét zameéreny na rtzné faze zanétlivého procesu.
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Soucasne s vyvojem novych lekt jsou hledany zplsaoby optimalniho
vyuziti téch stavajicich.

Jak se resi kozni problémy souvisejici s biologickou Iéébou?

Kozni zmény patfi mezirelativné caste problémy pacientl Iécenych
biologickou lécbou, vyskytuji se pfiblizné u jedne pétiny téchto
nemocnych. Vétsinou tyto zmeény reaguji na dermatologickou Iécbu
lokaIni (masti, roztoky apod.) nebo celkovou a nevyzaduji ukonéeni
biologické terapie. V nékterych pfipadech ovsem mohou byt velmi
nepfijemné a rozsahlé, a pokud nenf jejich Iécba dostatecné Ucinna,
mohou byt ddvodem k ukonceni biologické 1écby.

KozZnizmény mohou mit pavodinfekéni (napt. seboroické dermatitida)
nebo imunopatologicky (napt. psoridza — lupénka). V kaZzdém piipadé
je vhodna spoluprace se zkusenym specialistou — dermatologem,
v nekterych pripadech je totiz nutno diagnostiku upfesnit napt. kozni
biopsii. Pacient léceny biologikem, u néhoZ se objevi kozni vedlejsi
ucinky, by tedy meél predevsim kontaktovat svého gastroentercloga
a ve spolupraci s nim podstoupit koznf vysetreni a prislusnou lecbu.

Mohou se pacienti nechat pri biologické Ié¢bé ockovat proti
béZznym onemocnénim?

PYi biologicke lecbé je mozné ockovani nezivymi vakcinami, aplikace
zivych vakcin mozna neni. V pfipadé nutnosti podani Zivé vakciny je
vhodné dodrzet tzv. pravidlo 3: vakcina musi byt podana nejméne
3 tydny pred zahéjenim biologické lécby nebo nejméné 3 mésice
po jejim ukonceni. Pokud je provadéno ockovani nezivymi vakcinami
v prabehu biologickeé terapie, mize byt jeho Ucinnost sniZzena, protoze
je imunitni systém ¢astecne utlumen podavanou lécbou a vytvoreni

//////

ockovani overit vysetfenim hladiny protilatek vzniklych po ockovani.
Pokud takove vysetieniprovest nelze, je v nékterych pripadech vhodné
ockovani posilit zvysenou davkou vakciny nebo vetsim poctem davek.

PRED zahdjenim biologické lé&by (a to zejména pred léEbou anti-
TNFa protilatkami) je nutno vysetfit hladiny protildtek proti virdm
Zloutenky typu B a varicella zoster. Pokud nejsou ochranné protilatky
u pacienta pritomny (at uz jako ddsledek prodélané infekce nebo po
predchozim oc¢kovani), je vhodné provést ockovani proti Zloutence typu
B, proti viru varicella zoster zplsobujicimu plané nestovice a pasovy
opar, a také proti pneumokokdm vyvalavajicim zapaly plic a zanéty
mozkovych blan, protoze tyto infekce mohou mit u nemocnych
lecenych anti-TNFa protilatkami velmi zavazny prabéh. Ne vzdy je vSak
ockovani pred zahajenim biologické lécby mozné, protoZze mu mize
branit dlouhotrvajici zanét a nutnost rychlého zahajeni biclogicke lecby.

| v PRUBEHU biologické lé&by je nékdy vhodné & nutné dospélé
pacienty o¢kovat.

Ockovani proti tetanu se provadi pravidelné po 10-15 letech,
u nemocnych na biologické léche je pred preockovanim vhodné
nejdrive vysetfit mnoZstvi ochrannych protilatek a preockovat pouze
tehdy, pokud je ochrana nedostatecna. PYi prevenci tetanu po Urazech,
paranénich a pfi nékterych operacich Ize u nemocnych na biclogické
lecbe postupovat dle pravidel platnych pro v8echny pacienty.

Ockavani proti sezonni chrfipce je vhodné a uzitecne, lze vSak
pouzit pouze nezivou injekéni vakeinu, nikoliv Zivou vakcinu v nosnim
rozprasovaci. Nekdy je pacientdim s oslabenou imunitou doporucovano
ockovani dvéma davkami podanymi v rozmezi 4 tydn(.

Ockovani proti klistové encefalitidé je mozné a bezpecné. Pokud
bylo zahajeno jesté pred podanim biologického Iéciva, Ize pokracovat
v preockovani podle doporuc¢eného schématu. Zahéjeni vakcinace
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v prabéhu biologické lecby je vsSak treba peclive zvarzit, protoze
navozena obranyschopnost by nemusela byt postacuijict.

Totéz plati pro ockovani proti lidskym papilomavirtim, tj.
postvakcinaéni imunitni odpoveéd by u lidi ockovanych vyluéné v dobé
probfhajici biologicke lécby nemusela byt dostatecna.

Ockovani proti planym nestovicim neni v soucasné dobé pfi
biologické lécbé mozneé, protoze mame k dispozici pouze zivé ockovaci
latky. V Evropske unii byla v roce 2018 registrovana neziva vakcina, ktera
by v budoucnu mohla byt feSenim i pro pacienty na biologické terapii.

Ockovani prati tuberkuldze je nékdy potfebné u osob ve vysokém
riziku vzniku tuberkulézy. V pribéhu biologické terapie vSak proti TBC
ockovat nelze — je-li ockovani nezbytné, je tfeba biologickou lécbu
ukondit a o¢kovat az s odstupem 3 (Iépe B) mésicl po ukonceni 1é¢by.

Ockovani proti vzteklingé se provadi neZivou vakcinou, Ize tedy
ockovat jak osoby ve zvySenem riziku prenasu vztekliny, tak i osoby
po kontaktu s podezrfelym zvitetem. TFi az ¢tyfi tydny po vakcinaci je
vsak potfebné overit, zda je navozend imunita dostatec¢na. Neni-li tomu
tak, jsou potfebné dalsi booster (posilovaci) davky.

Je-li potrebné ockovat zdravé cleny domécnosti  pacientd
lecenych biologickou lécbou, nevyplyvaji z této skutecnosti pro
nemocné zadna zvlastni rizika. Ba naopak, fadné ockovani zdravych
rodinnych prislusnikd napriklad proti sezénni chfipce maze sniZit riziko
onemocneéni c¢lena rodiny léceneho biologickou lécbou. Vyjimkou je
ockovani détf proti rotavirovym prijmavym nakazam, kdy by pacient
s potlacenou obranyschopnosti po dobu 4 tydnd nemél prichédzet do
styku s plenami ockovanéhao ditéte. Druhou vyjimkou je vzacny vyskyt
kozni vyrazky po ockovani proti planym nestovicim, kdy by pacient
leceny biologickou lé¢bou nemél prichazet do kontaktu s ockovanou
osobou s touto kamplikaci az do vymizeni kozni vyrazky.

Nekdy jsou vyzadaovana specialnf ockovani pficestach do zahranicét.
Pacienti lé¢eni biclogickou terapii by méli pamatovat na to, ze nesmi
byt ockovani zivymi vakcinami proti tuberkuldze, zluté zimnici, briSnimu
tyfu nebo obrne.

Podrobné informace o ockovani, véetne kontaktd na regiondlnf
ocCkovaci centra Ize ziskat na adrese: www.ockovacicentrum.cz

Prehled nejvyznamneéjsi vakcin uvadi tabulka ¢. 2:

Typy ockovacich latek

Ziva virova ziva neziva neziva
bakterialnf virova bakterialnf
Peroralnf detska brisni tyfus,
podani obrna cholera
injekéni| spalnicky  tuberkuléza detska tetanus
podanf obrna
priusnice VHA, VHB zaskrt
zardénky chripka davivy kasel
plané klistova hemofily B
nestovice encefalitida
Zluté vzteklina  meningokok
zimnice
japonska japonska pneumokok
encefalitida encefalitida
lidske cholera
papilomaviry
herpes brisni tyfus
symplex
mor

zivé vakciny nelze
aplikovat v prabéhu
podavani biologické lécby

nezivé vakciny je mozno
aplikovat v prabéhu
biologické lécby
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Je pacient na biologické |é¢bé nachylnéjsi k infekénimu
onemocnéni?

Bohuzel ano, v praxi je vysSsi vyskyt infekcl jednim z nej¢asté;jsich
problémd. Vétsinou se jedna o bézné infekce hornich cest dychacich,
ale téz infekce mocové nebo jiz zminéné infekéni projevy na kizi,
které Ize dobre zvladnout béznou terapii, véetné podavani antibiotik.
U ¢asti pacientll se mUzZe jednat o zavazngjsi infekce nebo infekce
opakovane, v takovych pfipadech je tfeba zvazit preventivni opatieni
(napt. opakované podani antibiotik v dobé aplikace biologické 1écby).
Nastésti vyjimetné (nicméné tyto situace existujil) jsme pozorovali
velmi zavazneé infekéni komplikace, které mohou pfinespravne diagnaze
a lécbe ohrozit Zivot nemocného.

Vyskyt infekcl je castéjsi prfi soucasné lécbé biologikem
a imunosupresivem a u pacientd ve vekove kategorii nad 50 let.
U starsich pacientl je proto nutna opatrnost a neni-li kembinovana
terapie imunosupresivem a biologikem naprosto nezbytna k paotlaceni
aktivity strevniho zanétu, je vhodné se ji vyhnout. Soucasné je treba
znovu pfipomenout vyznam ockovani proti nékterym potencialne
zavaznym infekcim (chfipka, pneumokokové infekce), jak bylo zminéno
v predchozi odpovédi.

Jak mize pacient postupovat v pripadé, ze potrebuje na delsi
dobu vycestovat do zahranici a je na biologické l1écbé?

Tato otazka ma dvé raviny. Jednak je nutno zajistit organizaci
lecby tak, aby byl co nejméné naruSen optimalni rytmus davkovan.
Druhym problémem pak mdze byt riziko vzniku infekel vyskytujicich
se specificky v prislusné geografické oblasti — tento problém se
v soucasné ,cestovatelské” dobé stava stéale vice aktualnim,

Logisticky problém zavisi na moznostech pacienta vracet se
k aplikaci do centra, v némz je sledovan, zplsobu terapie, pfipadné
moznosti pracovisté vybavit pacienta Iéky na delsi dobu. At uz je
problém fesen jakkoli, je tfeba predevsim zajistit, aby interval mezi
lekarskymi kontrolami nepresahl 3—4 mésice. ZpUsob ¢i misto aplikace
pri pobytu v zahrani¢i pak musi fesit kazdy pacient individualngé se
svym gastroenterologem.

Problém infekénich komplikaci se tyka predevsim cestovatell do
méne obvyklych ¢i exotickych destinaci. Neobvyklé infekce bakterialni,
viravé Ci parazitarni ohrozujl pacienty lécené biologiky vice nez
osoby takto nelécené. Pacient-cestovatel by mél o planované cestée
informaovat svého gastroenterologa a pripadné konzultovat oddéleni
infekénich nemoci s dotazem, jaké infekce v pfislusné oblasti hrozi.
Je vhodné udinit preventivni opatreni (o¢kovani, preventivni podani
protiinfekcnich 1éka) ke snizenf rizika infekce.

Jak €asto musi pacient na biologické lé¢bé podstupovat
koloskopické vysetreni?

Neni stanoven Zadny pevny interval mezi koloskopiemi, pfistup je
individualni. D0lezite je, abychom méli k dispazici aktualni endoskopicky
nalez v dobé zahajeni lécby — aktualnost musi posoudit u kazdého
pacienta lékal. V nékterych pripadech je tfeba koloskopii provést
tésné pred prvni aplikaci, v jinych staci nélez stary i nekolik mésicu.
Velmi vhodné je pak provést endoskopickou kontrolu (Casto stadi
sigmoidoskopie) u pacientd s UC po ukonceni indukéni 1é¢by a ovérit
tak prvotni efekt lecby. Intervaly dalsich endoskopickych kontrol,
stejné jako potfeba endoskopického vySetfeni u nemocnych s CN
jsou individuélni. Nezbytné je pak rovnéz koloskopické vySetrenf
v okamziku, kdy uvazujeme o ukonceni biologické lécby z dlvodu
dlouhodobé remise — v této situaci je treba ovérfit, Ze nejsou pritomny
zadné znamky zanétlivé aktivity ve streve,



Jak ¢asté jsou krevni odbéry u pacientl na biologické 1é¢bé?

Laboratornf vysetreni je nutné pred zahajen/m lécby a v okamziku,
kdy lékar posuzuje efekt Uvodni faze (tzv. indukéni) 1écby — to je
zpravidla mezi 10.-14. tydnem od podani prvni davky leku. Dalsi kontroly
laboratornich parametr nejsou pevné stanoveny, u dlouhodobé
léteného pacienta je vhodné provadét je v intervalu 2-3 mésicd
v zavislosti na stavu a predchozich vysledcich. Laboratorni vysetreni
je také treba proveést pri zhorseni klinického stavu — cilem je jednak
posoudit zavaznost situace a také pomoci v diagnostice — tedy
posouzeni, zda jde o ztratu efektu lécby a relaps strevniho zanétu, jiné,
s IBD nesouvisejici onemocnéni, komplikaci 1é¢by (napf. infekci) apod.

Je mozné soucasné s biologickou lé¢bou uzivat i antibiotika?

Souctasneé uzivani biologicke 1écby a antibiotik je mozne
a v nékterych pripadech dokonce Z&douci. Nezfidka k nému dochazi
na pocatku lécby v situaci, kdy se pacient nachéazi ve fazi relapsu
stfevniho zanétu, ktery se pokousime utlumit jinak nez kortikoidy —
v tomto sméru mohou byt nékdy antibiotika (napf. ciprofloxacin,
metronidazol) velmi uZitecna. Lékar je mUze totiz nasadit ihned, tedy
jesté predtim, nez ma k dispozici vysledky vysetfeni nezbytneé k podanf
biologika (napf. plicni vysetreni).

Antibiotika jsou naprosto nezbytnd pri 1écbé infekénich
(bakterialnich) komplikaci biologické I1écby. Ty nejsou vyjimeéné a jak bylo
jiz opakované zmineno, je treba jim vénovat velkou pozornost. Podanf
antibiotik se v téchto pripadech ¥idi obecnymi zasadami antibiotické
lécby — zélezi tedy na typu infekce, jeji lokalizaci (dychaci cesty, mocové
cesty, k(ze apod.), pfipadné vysledku testu citlivosti infekce na riizna
antibiotika. Lécba antibiotiky mGZe byt ovsem zahdjena i v pfipadé
infekce, ktera se strevnim zanétem ¢i jeho lé¢bou nesouvist,
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Zejména u pacientl s ulcerdzni kalitidou je dobré se vyhnout
antibiotikim, ktera maji skodlivy vliv na stfevni mikrobialni fléru
a zvysuji rizika vzniku kolitidy vyvolané toxinem bakterie Clostridium
difficile. Jde predevsim o peniciliny, cefalosporiny a klindamycin.

Je mozné soucasné s bhiologickou lé¢bou uzivat
i kortikosteroidy?

Kortikosteroidy jsou pouzivany vlécbe aktivniho zanétu, zejmeéna ve
fazi stfedni a vysokeé aktivity, ve stejné situaci je pouzivana i biologicka
terapie. K sou¢asnému podavani obou lékovych skupin nékdy dochazi
v situaci, kdy je pacient lécen kortikoidy bez vétsiho efektu a je nutno
podat biologickou terapii. Kortikoidy vSak nelze vysadit okamzite,
je nutno jejich davku sniZzovat postupné — pak muaze i nekolik tydnd
probihat Ié¢ba biologikem a kartikoidy soucasne. Oba léky jsou nekdy
uzivany také v pripadé komplikaci biologické terapie — napf. alergické
reakce, ¢i pfi jinych, tzv. imunopatologickych projevech (napf. kloubnf
bolesti, nékteré kozni projevy apod.). Ukolem kortikoid(l je v téchto
pripadech rychla uleva od velkych subjektivnich obtiZi, po dosazeni
efektu mohou byt relativné rychle (opét ale postupné) vysazeny.

Vyjimecné je kombinovana lécba dlouhodoba — maze se to stat
u nemocnych lécenych biologikem pro stfevni zanét a kortikoidy pro
jiné onemocnéni. Z dlouhodobého hlediska ovSem plati, Zze soucasna
terapie kortikoidy a biologikem neni prilis vhodna zejména pro vyssi
riziko infekénich komplikact.

Je mozné diky biologické Iéébé vysadit kortikoidy (na kterych
je pacient jiz zavisly)?

Nejen, Ze to je mozné — je to dokonce jeden z nejcastejsich cild,
ktery nas k podani biologicke lécby vede! Tzv. kortikodependence
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(zavislost na kortikoidech projevujici se opakovanym vzplanutim ¢i
zhorgenim stavu po vysazeni ¢i podstatném sniZeni davky kortikoidd)
je zavaznym a velmi castym problémem v lécbé IBD. Tyka se priblizne
ctvrtiny az tretiny pacientl, ktefi jsou kortikoidy léceni. Pokud se
nepodari v téchto pripadech zajistit udrZeni klidového stadia nemoci
(remise) pomoci béznych medikamentd (obvykle imunosupresiv),
je podani biologické terapie jednoznatné vhodné a pro pacienta
patencidlné velmi prinosné. Nezadouci Ucinky dlouhodobé Iéchby
kortikoidy ve vysokych davkach (20 mg prednisolonu denné a vice)
jsou totiz bézné a potencialné zavazne. Moznost vysazeni kortikoidd
je tak vlastné jednim z podstatnych ukazateld Gspésnosti a efektivity
nasi lécby, vcetné lécby biologicke.

Je mozné soucasné s biologickou Ié¢bou uzivat
i aminosalicylaty?

Podavani aminosalicylatl spolu s biologikem je mozné a v nékterych
pfipadech vhodné — téchta situact je vsak relativné malo a vetsinou je
terapie obéma preparaty soucasnée zbytecna. Na rozdil od kortikoid(
zde ovsem neni problém zvyseného rizika infekci — aminosalicylaty
nemaji zadny vyznamny imunospuresivni efekt a riziko infekci nezvysuij.
Jejich souctasna aplikace s biologikem je nékdy vhodna u pacient(
s dlouhotrvajicim pribéhem UC, kdy Ize (teoreticky) vyuzit jejich
priznivého efektu na sniZenf rizika vzniku karcinomu tlustého streva
v terénu ulcerdzni kolitidy. Toto riziko stoupa zejména u pacientd,
u nichz onemocnéni trva dlouho (vice nez 10 let), je postizena veétsi
cast tlustého strfeva a soucasne je stifevo dlouhodobym zanetlivym
procesem chronicky zménéno (fj. jsou pfitomny zietelné zmény
ve smyslu vyhlazenf sliznicnich tas, zkraceni stfeva ¢i pritomnosti
mnohocetnych zéanétlivych polypl). V této situaci mé podévani
aminosalicylatt v davce minimalné 1,2 g denné vyznam - riziko nédoru
stfeva se snizuje. Nemame v soucasnosti ovsem dostatek informaci pro
posouzeni, zda podavani aminosalicylatl ma tento efekt i u nemocnych
soucasné lécenych biologikem. Zda se totiZ, Zze i samotna biologicka
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lécba — je-li Uspésnad — maze riziko nadoru streva snizit, nebot mira
tohoto rizika zavisi pfedevsim na dlouhodobé aktivité zanétu.

Druhou situaci, kdy mize byt aplikace aminosalicylatd prospeésna
i pfi soucasné 1écbé biologikem je pretrvavajici zanét (ulcerdzni kolitida)
v konecniku. V takovém pfipadé je nekdy uUcinna aplikace lokalnich
forem aminosalicylatt (¢ipkd, klysmat nebo pény).

Jak se zjistuje, zda je biologicka lééba uc¢inna?

V zédsadé stejnym zplsobem, jako pri leche jakymkoli jinym Iékem.
Efekt lé¢by posuzujeme podle subjektivnich obtizi pacienta (bolesti
bficha, pocet stolic a pfitomnost krve, zména vahy, pfitomnost
mimostfevnich projevl — napf. bolesti kloubl, atd), vysledkd
laboratornich vySetreni krve (CRP, krevni obraz) a stolice (kalprotektin)
a vysledkl zobrazovacich vysetfeni. K nim patfi jak vySetrenf
endoskopické (koloskopie, enteroskopie, kapslové endoskopie), tak
i metody radiodiagnostické (pocitacové tomografie — CT, magneticka
rezonance — MRI, bfigni sonografie — USG). Z hlediska biologické
lecby je dllezité posoudit jeji efekt po ukonceni prvni, tzv. indukéni
faze, nebot pokracovéni v dlouhodobé terapii mé smysl pouze
u nemacnych, ktefi na tuto Uvodni fazi zareagovali priznivé. Jiz bylo
zminéno, ze toto prvni hodnoceni probiha v 10.-14. tydnu po zahdjeni
terapie biclogikem a zahrnuje predevsim posouzeni subjektivnich
obtiZi pacienta, laboratornich parametr( a v pfipadé nemocnych s UC
i endoskopického nélezu v tlustém stfevu (vySetfeni ¢asti tlustého
stfeva - sigmoidoskopie). U nemocnych s Crohnovou chorobou
provéadime koloskopii v této fazi spise vyjimecné. Za priznivou odpoved
povazujeme jakékali zlepseni — zmirnéni obtizi (tzv. klinickd odpovéd),
pokles laboratornich hodnot zanétlivé aktivity (biologickd odpovéd)
nebo zlepseni, ¢i dokonce normalizace endoskopického nalezu
(endoskopické odpovéd, sliznicni hojeni). Pro pokracovani v dalsi terapii
biologikem nenf zpravidla nutna naprosta normalizace stavu pacienta

jiz v této fazi, nicméneé plati, ze ¢im lépe a rychleji pacient na biologickou
lecbu zareaguje, tim veétsi jsou Sance na dlouhodobé udrzeni jejiho
efektu pri pokracujici udrZzovaci I1é¢bé biologikem.

Je mozné ihned po podani biologické lécby ridit?

Podani biologické terapie nema zpravidla zadny vliv na vnimani
a pozornost pacienta — v tomto sméru tedy neni aplikace biologika
prekazkou pro fizeni vozidla ¢i jakoukoli jinou cinnost vyZzadujicl
zvySenou pazornost. Vyjime&né popisuji nemocni rdzné druhy obtizi
bezprostfedng navazujici na aplikaci Iéku (napf. zvysena Unava) — je
patom vzdy na osetfujicim lékari aby posoudil, do jaké miry mohou tyto
problémy nemocnému vadit v takové ¢innosti. Nékdy maze podobnym
zpUsobem zacinat stav, ktery oznacujeme jako opozdéna (¢i oddélend)
alergickéa reakce na infliximab. V kazdém pripadé je nutné, aby pacient
0 jakémkoli podobném problému informoval Iékare nebo sestru v centru
pro podavani biclogickeé lecby.

Ma podani biologické lé¢by vliv na soustredéni?

Jak bylo uvedeno v predchozi odpovedi biclogicka lécba
v naprosté vétsiné pripadd takovy efekt nema — pokud ano, pak je
nutno informovat Iékare ¢i sestru.

Chrani biologicka Iééba pacienta pred vznikem rakoviny?

U pacienttl s UC postihujicl vetsi ¢ast tlustého stfeva stoupd
riziko vzniku rakoviny stfeva zejména s délkou trvani zanétu, je ovsem
zavislé také na stupni poskozeni stieva dlouhodobym zaneétem. Pokud
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je aplikace biologické Iécby Ucinna a vede nejen ke zmirnénf obtiZi, ale
také ke zhojeni zanétlivych zmén ve strevé, Ize pfedpokladat i snizenf
rizika vzniku rakoviny stfeva. Podobné je tomu zfejme i u nemocnych
s Crohnovou chorobou. Jak vyznamny je tento ,protinddorovy" efekt
vSak nevime a jeho pfesné posouzeni je prakticky nemozné.

V praxi je ovsem tfeba mit také informace o tom, zda pfislusna
lécba riziko nadord nezvysuje. V pfipade biologik nebylo takoveé rizika
nikdy prokazano. Opakované je vsak v odborne literature zminen
vyskyt tzv. hepatosplenického T lymfomu (nador vychézejici z bilych
krvinek) u mladych muzd lé¢enych kombinaci biologika (infliximab &i
adalimumab) a thiopurinového imunosupresiva. Nékteré informace
navic upozornuji na moznost zvySeni vyskytu nékterych nadord
koznich (bazaliom a spinaliom) pfi aplikaci biologické terapie.

Muze zplsobit podani biologické 1écby zvysenou chut k jidlu?

Tento efekt mlze nastat nejspiSe nepfimo tim, Ze biologicka
terapie snizi aktivitu zanetu v travici trubici. Tak se u nemocnych
zvy$i chut k jidlu a zlepsi se prijem potravy. Na rozdil od kortikoidd,
které primo zvysuji chut k jidlu, biologika podobny pfimy efekt
nemaji. Zlepseni pfijmu potravy a vahovy pfirtstek jsou vSak ¢astym
nepfimym dasledkem efektivni biologické terapie. Tento jev pak
mUze mit za urcitych okolnosti nepfiznivé disledky v podobé vzniku
obezity — v praxi dnes jiz neni obézni pacient s IBD nijak vyjimecnym
Ukazem. Tento stav mize byt pro nemocné nepfijemnou komplikaci.
Kromeé v8eobecného rizika onemocnéni vyskytujicich se v souvislosti
s nadvéahou (napt. diabetes, hypertenze nebo artréza velkych kloub)
mUze dojit ke snizeni U¢innosti biologické terapie — tyka se to zejména
adalimumabu, jehoZ davka je standardni bez ohledu na vahu. Nékteré
studie ovsem ukazuji, ze efekt adalimumabu je praveé u osob ve vyssich
vahovych kategoriich (nad 80 kg) zfetelné snizen.

MlzZe podani biologické l1éEby zvysit sexualni aktivitu?

| v tomto pripadée jde o efekt neprimy, hlavnim d@vodem mize byt
potlacenizanéetlive aktivity a zlepSeni celkového stavu pacienta — s tim
souvisi pochopitelné i celkova kvalita Zivota, véetné sexualni aktivity.
U zen mlze byt zlepseni celkového stavu doprovazeno normalizaci
fyziologickych projevl v oblasti reprodukéniho systému - napt.
navratu nepravidelné ¢i zcela chybgjici menstruace do normalniho
rytmu. Existuji rovnéz informace o tom, Ze protilatky proti TNF zvySuji
schopnost otéhotnét — nejen tim, Ze se zlepsi celkovy stav pacientky,
ale také blize nespecifikovanym piimym vlivem na slozeni hlenu ve
vejcovodech. Opakavané jsme v praxi pozorovali pfipady pacientek
nelspésne se pokousejicich o graviditu, u nichz k otéhotnéni doslo
.neplanované" poté, co byla zahajena efektivni biologicka terapie.

Znovu pripominam, ze v takovém pripadé je nutno informovat
gastroenterologa v prislusném centru a nepodléhat panice
z nejasnych infarmaci a doporucenf poskytovanych neziidka nepfilis
zainteresovanymi lékafi jinych odbornosti (gynekolog, genetik apad.).
Biologicka terapie totiz mize ve vétsingé pripadl pokracovat i v gravidité
a jeji prekotné a okamzité ukonceni (i dokonce prerugeni téhotenstvi
z obav o nezadouci vliv biologika na plod) nema Zadny racionalni davod.

MlzZe biologicka |écba odstranit pistéle?

U nemocnych s Crohnovou chorobou se vyskytujf 2 druhy pistélr:
pistéle periandlni, ¢asto spojené s hnisavou komplikaci v podobé
abscesu v okoli fitnfho otvoru, a pistéle nitrobrisni, kterymi komunikuje
stfevo s jinou stfevni klickou, mocovym méchyrem ¢i jakymkoli jinym
organem v bfise nebo v malé panvi.

Perianalni forma Crohnovy choroby patii mezi ¢asté indikace
k podani biologické terapie. Zejména infliximab v této situaci prokazal
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velmi dobry efekt (studie ACCENT II), také dlouhodobéd aplikace
adalimumabu mUze vést ke zlepSenf stavu perianalnich pistéli. Spise
vyjimecne je mozno samotnou biologickou terapif dosahnout Uplného
vyhojeni pistéll; vétsinou vyZaduje tento stav spolupraci s erudovanym
chirurgem, ktery zajisti spravny zplsob oSetifeni a dlouhodobého
sledovani periandlni pistéle, soucasneé pak mUze probihat lécha
medikamentozni — v mnoha pfipadech pravé lécba biologicka. Jejf
aplikace lécbu a hojeni pistéll urychluje a poméha v dosazenf stavu,
ktery umozni provedeni chirurgického zakroku vedouciho k plnému
zhojeni traktu pigtéle (tzv. plastika posuvnym lalokem).

V terapii nitrobfiSnich pistéll je naopak biologicka terapie zcela
nevhodna a zbytetna, v krajnim pfipadé mize byt i nebezpecna. Tito
nemocnf jsou obvykle kandidaty operacniho feseni.

Je mozné podstoupit chirurgicky zakrok v pfipadé, Ze je pacient
Iécen biologickou lIéébou?

Pokud jde o operaci pro strevni zanét, pak takova situace je
v praxi casta a nastava obvykle v pripadé, ze lécba neni Ucinna nebo
jejl pavodné priznivy efekt odezni. Modelovym prikladem je pacient
s UC, u néhoz se pokusime vysokou aktivitu zanetu potlacit podanim
biologika. Neni-li tento postup ucinny, je zpravidla nutno pristoupit
k operacnimu FfeSeni — odstranéni tlustého streva. Lékafi pak stojf
pred otazkou, zda je nutno dodrzet urcity ¢asovy odstup od podani
biologika, resp. zda méa interval mezi aplikaci léku a operaci vliv na
vyskyt komplikaci v obdobi operace a kratce po ni. Nekteré studie
ukazuji, Ze v kratkém odstupu po podani biologika mGze byt riziko
komplikaci, hlavné infek¢nich, mirné zvyseno. Neni ovsem jasneg, zda
jde skutecné o dlsledek predchozi aplikace léku, nebo zda vyskyt
komplikaci nesouvisi spise se zavaznosti vlastniho onemocneén,
ktera se, mimo jiné, projevuje prave nedostatec¢nou Ucinnosti
medikamentozni terapie.

V podobné situaci se mohou ocitnout nemocni léceni biologiky,
unichz je indikovan chirurgicky zakrok nesouvisejici s viastnim strevnim
zanetem. V praxi se proto snazime operacni zékroky naplanovat tak,
aby byl dodrZzen alespon dvoutydenni odstup od posledni davky
biologického preparatu. Je-li nutno operovat dfive, jsou na misté
nékterd ,bezpecnostni" opatfeni, napf. vytvoreni pojistné stomie pfi
resekci stfeva a sesiti obou jeho koncd (vytvoreni tzv. anastomadzy).
Tento zékrok sice neziska doty¢nému chirurgovi velkou popularitu
mezi pacienty, minimalizuje vsak riziko zavaznych komplikaci, jejichz
feseni mdze celkovou dobu lé¢by prodlouZit o tydny ¢i méesice.






Slovnicek

adalimumab: druh biologické lécby, kterd se podava ve formeée
padkoznich injekci u pacientt s idiopatickymi stfevnimi zanéty; jde
o protilatku vazicl se na prozanétlivou molekulu ,tumor necrosis factor
alfa", ktera se podili na vzniku zanétu idiopatickych strevnich zanétu.

adherence: v mediciné se tento vyraz nejcastéji pouziva
v souvislosti s lécbou a znamena dodrZovani lécebného rezimu
(naptiklad uzivani 1ék) podle doporuceni Iékare.

aminosalicilaty: Iéciva s protizanetlivym Gcinkem, které se

pouzivaji prevazneé u pacientl s ulcerdzni kolitidou ve formé tablet,
Cipkda nebo naleva.

ankylozujici spondylitida: chronické zanétlivé kloubni onemaocneént,
ktere postihuje predevsim pater; castym pfiznakem je bolest
a postupne se zhorsujici ztuhlost patere a omezeni jeji hybnosti; nékdy
jsou postizeny i ramenni pletenec, kycle a ramenni klouby.

biosimilarni Iéky (biosimilars): V doslovném prekladu jde o latky
biologik&im ,podobné". Zavedeni biosimilarnich 1ékd souvisi s ukoncenim
patentové ochrany plvodnich biologickych prepardtl a moznosti
zahdjit jejich vyrobu i jinymi farmaceutickymi firmami. Tyto Iéky majf
shodnou sekvenci aminokyselin jako originélni Iéky (napf. infliximab,
adalimumab), vzhledem ke slozité strukture bilkovinné molekuly
ale nelze fici, Ze jsou s originalnim pfipravkem zcela totozné. Dosud
ziskané poznatky ovsem jasné ukazuji, Ze biosimilarnf léky majf stejné
chovani v organismu jako léky originalni. Evropska lékova agentura
(EMA) proto schvalila pouZiti biosimilérniho infliximabu a adalimumabu
pro lécbu nemocnych s Crohnovou chorobou i ulcerdzni kolitidou ve
stejnych situacich a ve stejném davkovani, jako v pripadée originalnich
preparatu.

bfisni sonografie: vysetreni organC dutiny briSni pomoci ultra-
zvukovych vin, které jsou generované specialni sondou pouzivanou
k vysetreni,

certolizumab: druh biclogické Iécby, ktera se podava ve forme
podkaznich injekci u pacient s idiopatickymi stfevnimi zanéty; jde
0 specialné upravenou protilatku vazici se na prozanétlivoau molekulu
,fumor necrosis factor alfa’, kterd se podili na vzniku idiopatickych
strevnich zanéetd.

Crohnova choroba: chronicky neinfekéni zanét travici trubice,
ktery muaze teoreticky postihovat jakoukoliv ¢ast traviciho traktu
od dutiny Ustni az po konecnik; nejcastéjsi misto postizeni je konec
tenkého stfeva a/nebo tlusté strevo; u ¢asti pacientd byvaji prfitomné
i hnisavé projevy v oblasti fitniho kanalu ve forme pistéli nebo abscesu
(kolekce hnisu).

CRP: C-reaktivni protein, bilkovina, ktera slouzi jako marker zanétuy;
stanovuje se analyzou vzorku krve; CRP se zvysuje pri zanetu jakékoliv
priciny a nenf specifické pouze pro idiopatické strevni zanéty.

enteroskopie: endoskopické vySetfeni poloviny az (témér) celého
tenkého stfeva podle typu pouZitého pristroje.

IBD: IBD je zkratka pro idiopatické stfevni zanety, které zahrnuji
Crohnovou chorobu, ulcerdznf kolitidu a neklasifikovatelnou kolitidu;
o neklasifikovatelné kolitidé mluvime tehdy, kdy nenf mozné jednoznacné
fict, jestlijde o Crohnovu nemoc nebo ulcerdzni kolitidu, protoze zanétlivé
zmény maji charakter jak Crohnovy nemoci, tak i ulcerdzni kolitidy.

imunosupresiva: imunosupresiva jsou léky, které rdznym
mechanizmem ovliviuji funkci imunitniho systému ve smyslu jeho
Gcinku; v uzsim smyslu k nim fadime tvz. klasicka" imunosupresiva
jako jsou thiopuriny (Imuran, Imasup, Puri-Nehol) a metotrexat; v Sirsim
slova smyslu pak dalsi léky, které ovliviujl imunitni systém, jako jsou
kortikoidy nebo biologicka lécbha.



Slovnicek

infliximab: druh biologické Iécby, ktera se podava ve formé infuzi
u pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty; jde o protilatku vazici se
na prozanétlivou molekulu ,tumor necrosis factor alfa’, kterad se podili
na vzniku idiopatickych stfevnich zaneta.

infuze: roztok vétsiho objemu (napf. 250ml, 500ml, 1000ml)
a rizného chemickeého slozeni, ktery se podava do Zily.

kalprotektin: bilkavina, ktera se uvoliuje do stolice ze zanetlivych
bunek osidlujicich stfevo v pfipadeé zanetu; stanovuje se analyzou
vzorku stolice; kalprotektin se vyuziva k detekci pritomnosti zaneétu ve
stfeveé a monitoraci efektu lécby.

kapslova endoskopie: vysetfeni celého tenkého stfeva pomoci
endoskopické kapsle; kapsle se po polknuti aktivuje a pfi prichodu

stfevem snimé obrazky, které se pak prohlizeji pouzitim specialniho
softwaru.

koloskopie: endoskapické vysetfeni tlustého a vétsinou i konce
tenkého stfeva; pouZiva se k diagnostice idiopatickych stfevnich
zanetl a hodnocenf aktivity stfevniho zanétu.

kortikoidy: léky s protizanetlivym a imunosupresivnim Ucinkem

/////

magneticka rezonance: znaméa pod zkratkou MR; je to radiologicka
vysetfovaci metoda, ktera na rozdil od CT vyuziva magnetické pole
a tim nedochazi k ozareni pacientka rentgenovymi paprsky; umoznuje
zobrazeni rlznych aorgand téla, pomaha pfi diagnostice rldznych
onemocneni a poranéni; u idiopatickych strevnich zanétl se MR vyuziva
predevsim k zobrazeni rozsahu postizeni tenkého i tlustého streva
a pfipadnych stievnich komplikaci (pidtéle, abscesy — hnisavé kolekce).

natalizumab: druh biclogické lécby, podavajici se ve formé infuzi;
jde o protildatku blokujici molekulu, kterd je potfebnd pro prostup
zanetlivych bunék z krve do tkani vcetneé stfeva; tato Iécba neni
v Evropé a CR povolena z dlivodu vyskytu vzacného avéak zavazného
nezadouciho Ucinku postihujiciho centralni nervovou soustavu.

nodozni erytém: kozni mimostrevni projev idiopatickych stfevnich
zangétl, ktery se projevuje vysevem zarudlych bolestivych vyvysSenin'
na kUzi koncetin, nej¢astéji na bércich; vyskyt nodézniho erytému je
obvykle spojen s aktivitou stfrevniho zanétu.

pistél: neprirozeny kanalek propojujici jednotlive organy; vyskytuje
se u Casti pacientd s Crohnovou nemoci; mize vychazet z Fitniho
kanalu a Ustit na kizi nebo do pochvy; déle mize spojovat jednotlivé
strevni klicky nebo stfevo s mocovym meéchyrem, pripadné s kazi;
vznik pistéle je projevem tiZze zanétu u Crohnovy nemoci.

pocitacova tomografie: znama pod zkratkou CT; je to radiologicka
vysSetfovacimetoda vyuZzivajicirentgenoveého zareni, umoznuje zobrazeni
rlznych organt téla, pomahéa prfi diagnostice rlznych onemocnéni
a poranéni; u idiopatickych stfevnich zanétd se CT vyuziva predevsim
k zobrazeni rozsahu postiZzenf tenkého i tlustého streva a pripadnych
stfevnich komplikaci (pi$téle, abscesy — hnisavé kolekce).

psoriatickd artritida: chronicky neinfekéni zanét jednoho nebo
vice kloubd, ktery postihuje ¢ést pacientt s psoridzou (lupénkou).

psoridza: znama pod nazvem lupénka - kozni neinfekéni onemocnéni
projevujici se ¢ervenymi supinatymi loZisky, nejcastéji v oblasti kolen
a loktd; u tézkych stavd je postizena pokoZzka celého téla; kromeé kiize
mUze onemocnéni postinovat i nehty a klouby.



Slovnicek

quantiferonovy test: krevni test, ktery se pouziva k diagnostice
infekce bakterii, kterd vyvoldva tuberkuldzu  (Mycobacterium
tuberculosis); u pacient( s idiopatickymi stfevnimi zanéty se provadi
pred zahajenim biclogické léchy.

revmatoidni artritida: autoimunitni zanétlivé onemocnéni kloub;
projevuje se bolesti, otoky a ztuhlosti kloubC; dlouhotrvajici zanét
mUZe vést k poskozeni a deformaci kloubt.

seboroickd dermatitida: je neinfekéni kozni onemocnéni, které
postihuje pokozku hlavy, oblicej a trup prevazné v mistech, kde
se nachazeji mazové zlazy; projevuje se mastnymi, lupovitymi
a zanetlivymi lozisky kaze.

sigmoidoskopie: endoskopické vysetieni jenom koncové c¢asti
tlustého streva (obvykle do 40 cm od fitniho kanélu).

teratogenni Géinky: Ucinek latky (napf. Iéku) nebo zevniho faktoru
(napt. zéreni), ktery vede k narudeni vyvoje organu nebo jeho funkce
u plodu.

t-lymfom: zhoubny nédor vychézejici z Tlymfocytd (druh bilych
krvinek), které se nejcastéji nachézeji v lymfatickych uzlinach.

TNF: tumor necrosis factor — prozanétliva molekula, ktera se podilf
na vzniku a udrzovani zanétu u idiopatickych stfevnich zaneta.

tuberkulinovy test: je to kozni test, ktery se provadi jako kontrola
spravné imunitni odpovedi na ockovani proti tuberkuléze nebo jako
jeden z pomoacnych vysetfeni pfi podezienf na tuberkuldzu nebo
nakazu bakteril vyvolavajici tuberkuldzu; k vysetfeni se pouziva
tuberkulin — ¢ast bakterie Mykobacterium tuberculosis hominis, ktery
se aplikuje do kaze.

tuberkuléza (TBC): je infekéni onemocnéni zplisobené bakterif
Mycobacterium tuberculosis; nejcastéji postihuje plice, dale ledviny,
mozkoveé obaly a kosti; v podstaté mlzZe ale postihovat jakykoliv

organ téla.

ulcerézni kolitida: chronicky neinfekéni zanét postihujici tlusté
stfevo; obvykle zacing v rektu (koncovych 15 cm tlustého stfeva)
a Siff se rtzné vysoko smérem k tenkému stfevu; podle rozsahu
postizeni délime ulcerdzni kolitidu na proktitidu (postizeni jenom
rekta); levostrannou kolitidu (postiZzeni levého tracniku maximéiné do
slezinného ohbi) a extenzivni kolitidu (zanét prestupuje za slezinné
ohbi na pficny az pravy tracnik).

ustekinumab: biclogicky lék zameéreny na potlaceni aktivity
zanétlivych plsobkl oznacovanych jako interleukiny, konkrétné
interleukin 12 a interleukin 23. Prvni davka je podavéana jako infuze,
dalsi formou podkozni injekce.

vedolizumab: druh biologické Ié¢by, podavajici se ve formé infuzi,
jde o protildatku blokujici molekulu, kterd je potiebnd pro prostup
zanetlivych bunek z krve do streva.

virova hepatitida B: infekcni zanét jater zplsoben virem zloutenky
typu B.
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