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PREDMLUVA KE 3. VYDANI

Pohledem do historie 1é¢by idiopatickych stfevnich zanéth zjistime, Ze sku-
tecné prelomové 1éky se objevuji v pribéhu Ctvrt stoleti. Z tohoto hlediska
je aktualizované vydani nasi monografie po péti letech velmi kratky casovy
usek, a je tedy namisté poloZit si otdzku, zda a co nového nam tato doba
prinesla. Podle ocekavani nejmladsi biologické preparaty, ustekinumab
a vedolizumab, doplnily naSe znalosti o vysledky novych studii. Na obzoru
se objevila nova, perspektivni biologika zaméfend predev§im na blokadu
interleukinu 23. Starsi biologicka terapie, stejné jako dlouhodobé 1é¢ebné
zakotvena imunoupresiva, jiZ nebyvaji pfedmétem novych klinickych stu-
dii. Jejich postaveni se modeluje a upeviiuje cestou rostouci klinické praxe.
Praveé ona pak provétuje nase predpoklady a teoreticka ocekavani a tim ur-
¢uje, nezfidka dokonce i méni, smér lécebného vyvoje. Citime nedostatky
soucasnych strategii, vnimame, Ze uvadéni dalsich, novych biologik do kli-
nické praxe neni jedinym vychodiskem z limitaci jejich efektivity. Tak se
zrodily nové koncepce managementu terapie idiopatickych stfevnich zanétt
jako ,.treat to target*, , tailored therapy* nebo ,,dynamic targeted therapy* i
prakticka potieba kombinované biologické 1é¢by. Neni chyba ptat se a zkou-
mat v klinické praxi, zda tradi¢ni imunosupresiva neskryvaji dalsi poten-
cialni moznosti, které ndm dosud unikaly. V neposledni fadé sama doba
poslednich let s koronavirovou epidemii pfed nas postavila neo¢ekavané
problémy a otazky. Prali bychom si, aby tfeti aktualizované vydani nasi
monografie nebylo pouze o novych studiich a perspektivnich 1é¢ivech, ale
zejména o novych pohledech a postupech, které ndim umozni optimalné
vyuzivat soucasné lécebné moznosti idiopatickych stfevnich zanéti.

V Brné 12. 2. 2022 Za kolektiv autorii Vladimir Zboril
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1 ZAKLADNI PRINCIPY BIOLOGICKE
LECBY

Vladimir Zbofil

1.1 HISTORIE, DEFINICE A KLASIFIKACE BIOLOGICKE
LECBY

Pokroky v biologii, zejména molekularni biologii, genetice a humannim
i veterinarnim 1ékatstvi vytvofily podminky pro takovou racionalni far-
makoterapii, ktera bude maximalné individualizovana s nejvyssi moznou
specificitou k poskozené tkani ¢i organu. Stanovit pocatek éry biologic-
ké terapie neni snadné, nicméné za n¢j miiZzeme povazovat rok 1970, kdy
na zéaklad¢ praci Milsteina a spol. [1] se datuje prvni pouZiti antithymocy-
tarniho globulinu k odvraceni rejekce transplantované ledviny u pokusnych
zvitat. Milsteinova skupina pouzila transformované B buiiky (myelomové)
k vytvéreni hybridnich bunék secernujicich razné protilatky. V roce 1973
Kohler pouzil Milsteintiv hybridni systém z B bunék pro detekovani spe-
cifickych protilatek. Prikaz, Ze usmrcené B buiiky produkuji jednoduchy
typ specifickych protilatek dal zrod terminu, ktery razili Milstein a Kohler
— monoklondlni protilatky. Oba autofi spolu s Jernem obdrZeli v roce 1984
Nobelovu cenu za objev principi produkce monoklonalnich protilatek.
Pocatky potencialniho 1é¢ebného vyuZziti monoklonalnich protilatek vedly
pres tvahu o tvorbé lidskych protilatek proti mys$im proteintim [2]. Prv-
nim redlnym krokem byly chimérické monoklonalni protilatky vytvorené
kombinaci mysich z jejich variabilnich regiont s konstantnimi regiony lid-
skych protilatek. Zatimco tyto chimérické protilatky maji v klasické podobé
30-35 % mysich komponent, tzv. humanizované jich obsahuji méné nez
10 %. Vznikaji zabudovanim hypervariabilnich mysich monoklonalnich
protilatek do zbytkovych ¢asti lidské IgG molekuly. Pokroky v molekular-
ni biologii, odhaleni variabilnich ¢asti lidského genomu, moznost exprese
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na bakteriich Escherichia coli arozvoj biotechnologie dnes umoziiuji tvorbu
pln€ huménnich monoklonalnich protilatek. V soucasné dobé je zndmo jiz
vice nez 200 protilatek, které jsou testovany v klinickych studiich Sirokého
medicinského okruhu.

Jak roste porozuméni patofyziologii a imunologii autoimunitnich, aler-
gickych a nddorovych chorob, rozviji se také Sire latek, které sméfuji v bio-
logické terapii na rdzné cilové skupiny: medidtory lymfocytarni adheze
a migrace, cytokiny zapojené v tkanovém poSkozeni, molekuly dileZité
v interakci mezi T a B lymfocyty ¢i antigen-prezentujicimi butikami [3].

Definice

Podstatou biologické 1éCby je cileny regulacni zasah do biologickych pro-
cesl, probihajici v poskozeném nebo nemocném organismu. Uskuteciiuje
se pomoci vysoce ucinnych latek biologické povahy, které jsou shodné ¢i
velmi podobné s latkami produkovanymi v samotném organismu: Mohou
byt také jejich funkénimi agonisty, antagonisty nebo blokatory [4].

Podle FDA (Food and Drug Administration) ndlezi do skupiny biolo-
gické terapie tyto produkty: terapeuticka séra, toxiny, antitoxiny, produkty
vird, bakterii a kvasinek nebo jinych usmrcenych ¢i Zivych mikroorganis-
mu. Biologicka terapie v uzZ$im smyslu slova spociva v podani latek, které
specificky inhibuji translaci mRNA urcité molekuly proteinu, angaZzovaného
v zanétlivé reakci [5]. Tato 1é¢ba zahrnuje:
 nativni biologické pfipravky a izolaty (napf. hyperimunni gamaglobulin,

koagulac¢ni faktory)

» rekombinantni peptidy a proteiny (napf. rekombinantni cytokiny, antago-
nisty cytokinovych receptorti)

* monoklondlni protilatky proti cytokinlim (napf. anti-TNF-o)

* syntetické oligonukleotidy

* genovou terapii

Na rozdil od zékladni definice v déleni existuji urc¢ité odliSnosti, jak vidime

napt. u Ardizzona [6], ktery navrhuje rozliSovat:

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

e nativni biologické preparaty a izolaty (imunoglobuliny, vakciny)

* rekombinantni peptidy a proteiny (monoklondlni protilatky)

 terapii na bazi nukleovych kyselin (protildtkové oligonukleotidy)

13
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Vyznamnou perspektivu jisté predstavuje genova terapie, kterd v experi-
mentu mize probihat in vivo a ex vivo. Pfi metodice ex vivo dochézi ke zpra-
covani cilové buriky cytokiny nebo jinymi faktory, poté jsou vloZeny nebo
deletovany cilové geny v izolovanych cilovych buiikach a ty, takto zpraco-
vané, jsou vraceny hostiteli. Pfi technice in vivo je pomoci virového nebo
plazmidového vektoru vloZena informace do cilovych bunék, coZz vede
k vzniku produkce anti-mRNA.

Klasifikace biologické terapie

S bouilivym rozvojem celé 1ékové skupiny se nazory na klasifikaci biolo-
gické 1écby méni [7], nicméné nekteré zakladni pojmy ziistavaji definova-
ny podle shody, ktera vznikla na zdklad¢ guidelines USA Adopted Name
Council [8] pro nomenklaturu monoklonélnich protilatek.

Tato nomenklatura doporucuje nékolik rozliSovacich znakd, shrnutych
v nésledujici tabulce (tab. 1.1).

Zatimco myS$i monoklondlni protilatky obsahuji 0 % lidskych komponent,
chimérické jich maji 65 %, humanizované >90 % lidskych komponent a hu-
manni jiz 100 %. S vys§im podilem lidskych sloZek monoklondlni protilatky
klesa jeji imunogenni potencidl. Jako imunogenicitu ozna¢ujeme schopnost
antigenu vyvolat v organismu imunitni reakci.

Podle cilové tkané resp. organu lze biologicka l1éciva pro urcitou patofy-
ziologickou pfehlednost rozdélit do nékolika skupin.

1. zamérené na povrchové bunécné determinanty k destrukci specific-
kych imunitnich bunék

Prvnim zéstupcem této skupiny byl rituximab — chimérickd monoklonal-

ni protilatka, ktera je cilena na CD20 povrchovy antigen a jeho expresi

na povrchové membriné pre-B a maturovanych B lymfocyt. Edwards

[9] nebo Liossis [10] popsali efektivitu anti-CD20 monoklonalni proti-

latkou u pacientl s autoimunitnimi chorobami.
2. zamétené na IgE

Do oblasti alergologie vstoupil jako zastupce biologické terapie efektivni

v terapii bronchidlniho astmatu omalizumab — humanizovanid monoklo-

nalni protilatka, ktera blokuje vazbu IgE na buitky membranovych recep-

torQ, a tim inhibuje uvolnéni mediatori z mastocytl a bazofild [11].

3. zamérené na proinflamatorni cytokiny

Zastupci této skupiny jsou znami z revmatologie a gastroenterologie jako

monoklonalni protilatky proti TNF-a (infliximab, adalimumab, golimu-
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Tabulka 1.1 MonoklondIni protilatky: nomenklaturnf quidelines

Identifikace ndzvoslovi protilatek podle biotechnologie vzniku

- -umab (huménni)

- -omab (mysi)

- —ximab (chiméricka)

- -zumab (humanizovana)
Identifikace protilatek podle plivodu

u (humannf)
-+ 0(mys)
a (krysa)
- e (kiecek)
- i (primdt)
- Xi (chimérickd)
Onemocnéni nebo cilova skupina
o - Vir— (virové)
- - bac— (bakteridlni)
« - lim — (imunitnf)
- - les — (infekcnf)
- - cir— (kardiovaskuldrnf)
« - ol — (nddory tracniku)
- -mel — (melanom)
- -mar— (mamarni nadory)
- -got — (testikuldrmni nddory)
- -gov — (ovaridlni nadory)
- - pr(o) — (prostatické nadory)
« - tum — (dalSi ndory)

mab), rekombinantni TNF receptor-IgG (etanercept) a rekombinantni hu-
manni IL-1 receptorovy antagonista (anakinra). Dal§im biologikem této
skupiny je pouZiti anti-IL-12 rekombinantnich protildtek napft. v terapii
Crohnovy nemoci (CN) [12].

15
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4. zamérené na imunomodulaéni cytokiny
Biologicka terapie v této skupiné je zaméfena predevsim na IL-2, 4, 5,
12. Jednou z prvnich pouZitych latek této skupiny byl huménni rekombi-
nantni solubilni IL-4 receptor v terapii stfedné zavazného bronchidlniho
astmatu. Keliximab — chimérickou monoklonalni protilatku proti CD4
lymfocytim — pouZzil Kon [13] v terapii astmatu v roce 1998, mepolizu-
mab — humanizovanou monoklondlni anti-IL-5 protilatku Leckie [14].
Dactalizumab — humanizovana monoklonalni protilatka proti IL-2 re-
ceptorovému o fetézci (CD25) se vedle terapie bronchidlniho astmatu
uplatiiuje v transplantologii [15].

5. zamérené na koreceptory k inhibici aktivace T bunék
Aktivace T lymfocytl probihd dvéma zakladnimi signalnimi cestami.
Prvni signdl je antigen-specificky — cestou obsazeni T buné¢énych recep-
tortt s MHC-peptidovym komplexem na antigen-prezentujicich burikach.
Druhy signal je pfedavan vazbou kostimulatornich receptortt T bunék
k jejich ligandu na antigen-prezentujicich buiikach. Kli¢ kostimulator-
niho signélu probihd interakci mezi CD28 na T buiiky s CD58 (B7-1)
nebo CD86 (B7-2) na antigen-prezentujicich buiikach. Vazba spousti
proliferaci T bunék s produkci cytokini, které nasledné aktivuji bunééné
populace tcastné na zanétlivych procesech jako mikrofagy a dendritické
buiiky. Dalsi kostimula¢ni molekula exprimované na T burikich, totiz
cytotoxicky s T lymfocyty asociovany antigen 4 (CTLA4), je spousSténa
pomaleji cestou aktivace T bunék s vysokou vazbou k receptoriim CD80
a CD56. Do této skupiny biologické terapie patii CTLAg, ktery vznikl
fuzi lidského CTLA4 proteinu a téZkého fetézce lidského imunoglobu-
linu IgG. Kremer [16] terapii pouZil v 1é¢bé revmatoidni artritidy. Dalsi
biologikum se zaméfilo na CD40-ligand, dileZity kostimula¢ni receptor
T bunék, ktery vede v konecném diisledku k rustu a diferenciaci B bunék.
Anti-CD40L 1écba byla testovana u animéalnich modeli autoimunitnich
a alergickych chorob.

6. zamérené na aktivitu efektorovych bunék
Biologické 1éky této skupiny jsou zamérené na blokovani migrace riz-
nych typi bun€k do zanétlivé oblasti. Vyzkum a klinickd praxe se zamé-
fily od pocatku na dva o-4-integriny a to a4f1 a a4f37, které se tcastni
migrace fady bunék do regionu zanétu a systémového obehu, jako eo-
zinofili, monocyti, bazofili a lymfocytt. Natalizumab — humanizovana
monoklonalni protilatka vazajici se na o4 fetézec integrinové molekuly
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na jiné diagnostické jednotky automaticky. Napft. pti psoriatické artritidé
dochézi ke zvyseni sérovych hladin pouze pfi davce 50 mg, zatimco pfti
davce 100 mg golimumabu zlstava hladina beze zmén.

Certolizumab (pegol) je humanizovana monoklondlni protilatka proti
TNF-a, kterd neobsahuje Fc fragment imunoglobulinu zodpovédny za ak-
tivaci komplementu (nybrZ pouze Fab Cast). Tato skute¢nost modifikuje jeho
farmakokinetiku a mechanismus tcinku, takZe certolizumab nezptsobuje
protilditkami nebo butikami zprostfedkovanou cytotoxicitu ani apoptézu
aktivovanych imunitnich bunék. Biologicky polocas je kolem 14 dnt. Pro-
dluZuje ho vyssi télesnd hmotnost pacienta stejné jako tvorba protilatek.
Rovnéz kovalentni vazba na polyethylenglykol prodluZuje eliminaci cer-
tolizumabu.

INHIBITORY ADHEZIVNICH MOLEKUL

Tato skupina pfedstavuje blokdtory integrintl, které jsou nutné k migraci
leukocyti z kapilarniho fecisté do tkané.

Natalizumab je humanizovand monoklondlni protilatka IgG proti ad-
hezivni molekule a4f1 a a4f7 integrinim. Zatimco a4 7 receptory jsou
pritomny vyhradné v travicim traktu, o4 1 se vyskytuji také v centralnim
nervovém systému. Latka byla pouZita ve ¢tyfech randomizovanych studi-
ich, které potvrdily pozitivni vliv infuzi v davce 3—4 mg/kg/den v opakova-
ném podani u aktivni Crohnovy nemoci. ProtoZe u tfi nemocnych lé¢enych
natalizumabem (dva s roztrouSenou skler6zou, jeden s Crohnovou nemoci)
doslo ke vzniku progresivni multifokalni leukoencefalopatie (u dvou ne-
mocnych s imrtim), byl natalizumab zatim schvalen pouze pro 1écbu scle-
rosis multiplex, nikoli pro Crohnovu chorobu.

Vedolizumab je humanizovana monoklondlni protilatka IgG |, ktera se
vaze na humanni integrin a4f7. Integrin 047 je preferencné exprimovan
na pomocnych T lymfocytech, které pochézeji z lymfatickych stfevnich fo-
likulti. Tim, Ze se vedolizumab vaze k o437 exprimovanym na urcité lymfo-
cyty, blokuje interakci téchto bunék s mukozélni adresinovou buné¢nou ad-
hezni molekulou-1 (MAdCAM-1, Mucosal Addressin-Cell Adhesion Mole-
cule), nikoli vSak s vaskularni bunécnou adhezni molekulou-1 (VCAM-1).
MAdCAM-1 je hlavné€ exprimovana na stfevnich endotelidlnich buiikdch
a hraje kritickou ulohu pfi homingu T lymfocytl do tkdni v gastrointes-
tindlnim traktu (GIT). Vedolizumab se nevaZe na integriny o481 a oEf7
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ani neblokuje jejich funkci. V klinickych studiich vedolizumab v davkich
2-10 mg/kg doslo k >95% saturaci receptorti o437 na podmnoZinach cir-
kulujicich lymfocyt zapojenych do imunitniho dohledu ve stfevé. Mira
imunogenicity je hodnocena na urovni 4 %, kdyZz kdykoli v pribéhu 1écby
se vyskytly protilatky proti vedolizumabu u 56 z 1434 1éCenych ve studiich
GEMINI 1, 2. Frekvence vyskytu detekovanych protilatek proti vedolizu-
mabu u pacientil za 16 tydnt od posledni davky vedolizumabu (pfiblizZné pét
polocasti od posledni davky) byla v téchto studiich ptiblizné 10 %. Sérovy
polocas vedolizumabu je 25 dnd, cesta eliminace z organismu neni popsana.
Na rozdil od natalizumabu pisobi vedolizumab pouze na o437 receptory,
které se vyskytuji jenom v travicim traktu. Tato selektivita je podkladem
jeho vyssi bezpe€nosti, nebot odpadé riziko neZadoucich neurologickych
ucink pritomnych u natalizumabu [8].

MODULACE IL-12/23

Ustekinumab

Nadprodukce IL-23 je jednim z hnacich mechanismi v patogenezi IBD, ale
také ankylozujici spondylitidy a psoridzy. IL-12 a IL-23 se podili na aktivaci
NK bunék a diferenciaci Th lymfocytii do skupin Thl a Th17. Ustekinu-
mab je plné huméanni monoklondlni protildtka IgG1k se specifickou afini-
tou ke spole¢né podjednotce p40 cytokint IL-12 a IL.-23. Brani v jejich
navdzani na povrchové receptory IL-12Rf1, IL-12R32 a IL-23R31 imuno-
kompetentnich bunék. Tim se blokuji efekty IL-12, IL-23 spolu s aktivaci
a diferenciaci ptisluSnych Th lymfocyta [9]. Biologicky polocas ustekinu-
mabu se pohybuje od 15-32 dnl. Po intraven6zni aplikaci nejvyssi hladina
1éku byla registrovana v 8 tydnu (primérné 125,2 pg/ml), pfi cyklickém
podavani 90 mg subkutanné po 8 tydnech nedochédzelo ke kumulaci sérové
koncentrace, ktera se ustalila na primérné sérové hladiné 2,51 pg/ml [1].
Klinicka efektivita v terapii IBD korelovala se sérovymi koncentracemi
>4.5 ug/ml. Imunogenicita 1éCiva byla nizk4, ve studiich dosahovala nej-
vys 3,9 % [9,10,11].

MODULACE JANUSOVYCH KINAZ

Tofacitinib
Janusovy kinazy (JAK) jsou nitrobunécné tyrosinkinazy, které slouzi jako
signal pro zanétlivé plsobky (napf. IL-17, IL-23) aktivujici diferenciaci
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T lymfocytt. Tofacitinib sniZuje expresi receptoru pro IL-23, a tim ovliviiu-
je diferenciaci Th 17 lymfocytii. Zaroven interferuje se signalnimi drahami
pro IL-6 a IFN-y [12].
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2 IDIOPATICKE STREVNI ZANETY -
KLASIFIKACE

Vladimir Zbofil

Klasifikace Crohnovy nemoci

Historie zna nékolik zdkladnich klasifikaci Crohnovy nemoci, které na sebe
do jisté miry navazuji. Po¢inaje De Dombalovou z roku 1971, pres Green-
steinovu (1984) az ke dvéma soucasnym: videniské z roku 1998 a montreal-
ské z roku 2006 [1,2]. De Dombalova rozliSovala dva zékladni typy nemoci
— perforujici a fibrostenozujici, Greensteinova k nim pfidala typ zanétlivy.
Posledni klasifikace nazvané podle mist svého zrodu rozlisuji tii zakladni
hodnocené parametry: vék pfi vzniku nemoci, lokalizaci a chovani nemoci.
V tabulce 2.1 je uvedeno zéakladni srovnani klasifikaci videriské a montreal-
ské, které se 1isi pouze v urcitych detailech.

m Tabulka 2.1 Klasifikace Crohnovy nemoci

Videnska klasifikace Montrealska klasifikace
VEk pfi stanoveni AT = vék < 40 let AT =vék < 16 let
diagndzy A2 = vék > 40 let A2 = vék 1740 let
A3 > 40 let
Lokalizace L1 = termindIniileum L1= termindInfileum
L2 = kolon L2 = kolon
L3 = ileokolon L3 = ileokolon
L4 = horni GIT L4 = horni GIT
Charakteristika B1 = nestenozujici, neperforu-  B1 = nestenozujicf, neperforujicf
nemoci jici — zénétlivy typ — zanétlivy typ
B2 = stenozujici typ B2 = stenozujici typ
B3 = perforujici typ B3 = perforujici typ
B4 = periandlni postizeni
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V priibéhu poslednich desetileti se objevila také snaha vytvofit klasifika-
ce, které by vyrazné akcentovaly soucasné etiologické znalosti o Crohnové
chorobé, nicméné do klinické praxe nepronikly. Takovou klasifikaci byla
napt. Ahmadova z roku 2002 [3], kterou ilustruje tabulka 2.2.

Klasifikace ulcerdzni kolitidy
V piipadé ulcer6zni kolitidy je vétSina klasifikaci ve shodé pfi rozliSeni po-
dle rozsahu postiZeni na tzv. distalni tvar, pfi némz je zanét omezen na rek-
tum, event. rektum a colon sigmoideum, déle levostranné postiZzeni a vétsi
rozsah az do totalniho tvaru — pankolitidy. Sumarné tyto principy vyjadfuje
montrealskd klasifikace ulcer6zni kolitidy [4] uvedend v tabulce 2.3.
DuleZitou soucasti klasifikacniho popisu idiopatickych stfevnich zanéta
je posuzovani morfologickych zmén v obraze endoskopickych metod. N¢-
kdy je soucasti indexu aktivity, jako je Mayo index, také hodnoceni endo-
skopického obrazu jejich soucasti, obvyklejsi je vS§ak samostatné hodnoceni.
Pfitom vyznam hodnoceni slizni¢nich zmén nartista zejména v souvislosti
s biologickou terapii, a proto povazujeme za vhodné zde uvést vybrani
hodnotici kritéria [5,6].

Endoskopie Crohnovy nemoci

Pro hodnoceni slizni¢nich zmén pfi Crohnové nemoci Ize v bézné klinické
praxi s vyhodou jednoduché aplikace pouZit klasifikaci podle Blackstona,
kterou zobrazuje tabulka 2.4. K exaktnimu popisu zmén slouzi pak CDEIS
(Crohn’s Endoscopic Index of Severity) [18] (tab. 2.5).

Pomérné Casto uzivanym indexem, ktery hodnoti slizni¢ni zmény pfi
Crohnové nemoci a je vyuzivan hlavné ve studiich s biologickou terapii,
je SES — Simple Endoscopic Score [7], ktery proto uvadime v tabulce 2.6.

Po resek¢nich vykonech u lumindlni Crohnovy nemoci dochézi k recidi-
vam v anastomoéze a ordlné od ni. Tyto recidivy je doporuc¢ovano hodnotit
endoskopicky podle Rutgeertsova skore [8], které dokumentuje tabulka 2.7.
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Tabulka 2.6 SES — Simple Endoscopic Score pro Crohnovu chorobu; viz té7 tab. 4.6

Score0  Score 1 Score 2 Score 3
Rozmér ne 0,1-0,5cm 0,5-2,0cm >2,0cm
ulceraci
% ulceraci  ne <10 10-30 >30
% posti-  ne <50 50—75 >75
zeni
Charakter ne jednotlivé, mohou byt mnohocetné, mohou byt mnohocetné,
ulceraci pfechodné prechodné trvalé

Tabulka 2.7 Rutgeerstovo skore endoskopické rekurence v anastomdzach po resekci pfi
Crohnové chorobé

Slizni¢ni zmény Skére
bez |ézi 0
< 5 aftéznich Iézi 1

> 5 aftéznich 16z — skip 1éze nebo dlouhé 2
|6ze — |€ze < 1cm v linii anastomozy

difuzni aftoznf ileitida 3

difuzniiledIni viedy, noduly 4

Endoskopie ulcerdzni kolitidy

Tradi¢ni hodnoceni morfologickych slizni¢nich zmén nabizi klasifikace po-
dle Maratky (tab. 2.8), podle Blackstona (tab. 2.9) nebo podle Mayo endo-
skopického subskore (tab. 2.10), které je podrobnéji zminéno v kapitole 4.

Periandlni Crohnova choroba

V tadé klasifika¢nich kritérii idiopatickych stfevnich zanétl nelze opome-
nout specifika détského véku [9], a zejména pak klasifikaci, ktera se tyka
periandlni Crohnovy nemoci a jejich komplikaci — pistéli [10]. K jejich mor-
fologickému popisu se pouziva klasifikace podle Parkse (obr. 2.1) z roku
1976.
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Tabulka 2.8 Mafatkova klasifikace endoskopického obrazu ulcer6zni kolitidy

A. stadium floridni

1. stadium krvdcivé prosdkld, zdufeld sliznice s krevnimi vyrony, fibrinové nélety
2. stadium hnisavé stadium krvacivé + Zluty husty hnis
3. stadium viedové mnohocetné mapovité viedy, zachované sliznice mezi nimi vytvd-
ff ostrlivky nebo mistky
4. stadium ulcer6zo- ze zbytk( sliznice se tvoff pseudopolypy, které mohou napodobo-
-polypdzni vat stopkaté i pfised|é polypy

B. stadium klidové

5. stadium granulované  sliznice jemné zrnitd, kiehkd, dotykem krvaci, chybf cévni kresba
6. stadium Upravy sliznice makroskopicky takika ¢i zcela normadiniho vzhledu

7. stadium polypézni po zhojeni viedd na terénu stadia Gpravy polypy

8. stadium jinych ndsled-  zdZenf, deformace, vyhiezy, jizvy, fisury, hemoroidy
nych zmén

Tabulka 2.9 Blackstoneova klasifikace endoskopického obrazu ulcer6znf kolitidy

a) Klidova kolitida vymizeld slizni¢ni cévni kresha, granularita
b) Lehce aktivni kolitida erytém, kehkost, krvécenf dotykem

mukopurulentni exsuddt, ojedinélé nebo mnohocetné

) Stiedné aktivni kolitida vedy o priméru do 5 mm < 10/10cm segment

velké viedy o priméru > 5mm, > 10/10cm segment,

d) Tézka kolitida T
spontanni krvacenf

Tabulka 2.10 Mayo endoskopické subskére ulcerdzni kolitidy

Mayo endoskopické subskdre Stupen
fyziologicky nélez 0
mirny zanét (erytém, mirné setfeld vaskularizace, mirnd fragilita) 1
stfednf zanét (erytém, setfeld vaskularizace, fragilita, eroze) 2

silny zanét (spontannf krvdcenf, ulcerace) 3
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zevni analni svérac

Obr.2.1 Parksova klasifikace periandlnich pi$téli u Crohnovy nemoci. Pistél simplexnf: nizkd, jed-
no Ustf, Parks a, b. Pistél komplexnf: vysokd, vétvend, absces, penetrace, Parks ¢, d, e

Tato klasifikace vychazi ze dvou zakladnich parametra:
e Vztahu k linea dentata, podle kterého 1ze rozdélit piStéle na nizké a vy-
soké
* Vztahu ke sfinkterim, podle n¢hoz lze pak rozlisit:
a) subkutinni, pod sfinktery
b) intersfinkterické
¢) transsfinkterické
d) suprasfinkterické
e) extrasfinkterické
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kutéctvi, aktivni periandlni chorobou a téZzkou aktivitou CD byla zjiSténa
nizsi pravdépodobnost dosazeni klinické remise. Pfedchozi expozice anti-
-TNF a tézka aktivita CD vedly také k niZsi pravdépodobnosti dosaZeni
slizni¢niho zhojeni. PrestoZe se jedna o studii retrospektivni s kumulativni-
mi vysledky, jsou jeji vysledky srovnatelné s prospektivnimi sledovanimi.

Studie VERSIFY

Studie VERSIFY [9,10] byla koncipovéna jako prospektivni open-label stu-
die za icelem prokazani endoskopického, radiologického a histologického
hojeni v 1é¢bé CD. Do studie bylo piivodné randomizovano 101 pacien-
td ke sledovani po dobu 26 tydnd. Ve svém pribéhu byla pak rozsifena
o podskupinu 56 pacientd sledovanych 52 tydnii, pficemzZ obé skupiny
byly hodnoceny zv1ast. Vstupni kritéria predstavovala aktivni CD s CDAI
220-450, SES-CD 2>7 s nadlezem 21 ulceraci. 54,5 % pacientl bylo selha-
nych na 1 nebo vice anti-TNF preparatd (31,7 % v piivodni studii selhalo
na 2 nebo vice anti-TNF preparatech), 44,6 % mélo téZkou endoskopickou
aktivitu (SES-CD > 15). Ileokolonoskopie byly provedeny v tydnech 0, 14
a26 v primarni skupiné€ a v tydnu 52 u podskupiny. Pacienti dostdvali v kla-
sickém rezimu VDZ 300 mg i.v. v indukci 0,2,6 a ddle po 8 tydnech, podani
davky v tydnu 10 nebylo moZné.

Primdrnim cilem byla endoskopickd remise, definovana jako SES-CD
<4 v tydnu 26. Sekunddrni cile byly rozd€leny na endoskopické a klinické.
Endoskopickym cilem byl podil pacientd v endoskopické remisi v tydnu 14
a 52. Kompletni slizni¢ni zhojeni bylo registrovano jako absence ulceraci
a také aftéznich 1ézi. Endoskopickd odpovéd byla definovana jako <50%
snizeni v SES-CD skore od vstupnich hodnot v tydnu 14, 26 a 52. Sekun-
darnimi klinickymi cilovymi ukazateli byly podil pacienti v klinické remisi
(definované jako CDAI £150), podil pacientt v klinické odpovédi (defino-
vana jako minimalné > 100bodové sniZeni od vstupni hodnoty v tydnu 10,26
a 52) a konec¢né podil trvalé klinické remise soucasné v tydnu 26 a 52. Jako
explorativni cile vystupovaly radiologické a histologické ukazatele.

Vysledky prokazaly efektivitu VDZ na endoskopické hojeni u CD po-
pulace pacientd s vysokou endoskopickou (stfedni SES-CD skore 16,0)
a klinickou aktivitou (se strednim CDAI skére 324,2) a vysokym podilem
(54,5 %) pacientl s anti-TNF pfedchozim selhanim.

Po 26 tydnech terapie v priméarni studii bylo dosaZeno endoskopické remi-
se u 11,9 % pacientli, kompletni slizni¢ni zhojeni ve 14,9 % a endoskopické
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tyden 14 tyden 26 tyden 52
@ =101 EJN=56

Obr. 5.1 Slizni¢ni hojeni studie VERSIFY: endoskopickd remise v tydnech u primdrni skupiny
(N-=101 pacient{) a podskupiny (N = 56 pacienti)

odpovédi v 24,8 %. V tydnu 52 v populaci podskupiny hladiny korespon-
dovaly: 17,9 % pro endoskopickou remisi, 17,9 % pro kompletni slizni¢ni
zhojeni a 53,6 % pro endoskopickou odpovéed.

Studie VERSIFY prokédzala kompletni slizni¢ni zhojeni 23,1 % (6/26)
v tydnu 14 a 30,8 % (8/26) v tydnu 26, u subpopulace anti-TNF naivnich pa-
cientll se stfedné té¢Zkou zdkladni endoskopickou aktivitou (SES-CD 7-15).
Vybrané ukazatele slizni¢niho hojeni v primérni skupin€ a podskuping 1éCe-
nych dokumentuje obrazek 5.1. Pokud bychom se pokusili srovnat vysledky
slizni¢niho zhojeni podle pouZitych definic s jinymi studiemi (EXTEND pro
adalimumab [11] IM-UNITI/UNITI pro ustekinumab [12] pak je efektivita
VDZ pfi slizniénim hojeni/zhojeni CD velmi vysoka.

V obou hodnocenych skupinidch platilo, Ze lepSich vysledkt dosahli
pacienti anti-TNF naivni, se stfedné téZkou endoskopickou aktivitou na po-
¢atku (na rozdil od t€Zké) a pacienti s kratsi dobou trvani nemoci. ZvIlast
napadné je pfi srovnani vysledkil skupiny anti-TNF naivnich a exponova-
nych, jak to dokumentuje tabulka 5.10. V souladu s jinymi studiemi bylo
nejlepsich vysledkt dosaZeno v segmentech kolon oproti ileu.



