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Souhrn

Vedolizumab je monoklonalni IgG1 antiintegrinova protilatka, kterd byla pred nékolika mésici povolena k [é¢bé nemocnych s ulcerézni kolitidou a Crohnovou
chorobou v klinické praxi v zemich EU. B&hem tohoto roku se ocekava, ze bude dostupné také v Ceské republice. Provedeny klinicky vyzkum nazvany GEMINI I-1I|
ukazal vysokou efektivitu a bezpecnost vedolizumabu v [é¢bé nemocnych se stredné az vysoce aktivni Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou. Vyhodou
|écby vedolizumabem je vysoka ucinnost také u nemocnych, ktefi selhali nebo ztratili odpovéd na anti-TNFa lécbu, setrvaly efekt, ktery v pribéhu dlouhodo-
bého podavani nardsta, minimalni imunogenicita preparatu a velmi vysokd bezpecnost, kterd je podminéna selektivnim Gcinkem na trévici trakt. Urcitou ne-
vyhodou mize byt relativné pomaly néstup protizénétlivého ucinku, omezeny vliv na mimostievni projevy idiopatickych stfevnich zanét a maly potencidl
pro lé¢eni perianalni formy Crohnovy nemoci.
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Abstract

Vedolizumab is a monoclonal IgG1 antibody, which has been approved a few months ago for use in clinical practice in the European Union for Crohn’s dis-
ease and ulcerative colitis patients. It is expected to be introduced in the Czech market this year. The clinical research GEMINI I-lll proved that vedolizumab
is very effective in patients with moderate to severe ulcerative colitis and Crohn's disease. The big advantage of vedolizumab therapy is its high efficacy in
patients who fail or stop to respond to an anti-TNFa therapy, a sustained effect that increases over time, low immunogenicity and a high safety profile, caused
by a high selectivity for the gastrointestinal tract. Possible disadvantages may include a relatively slow onset of the anti-inflammatory effect, limited influence
on symptoms outside the bowel and a low potential for the treatment of perianal Crohn’s disease.
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Biologicka terapie (BT) stfevnich zanétt (IBD),
Crohnovy nemoci (CN) a ulcerézni kolitidy (UC)
stojf na vrcholu pomysiné terapeutické pyra-
midy a je zpravidla indikovana u nemocnych,
ktefi neodpovédeli nebo ztratili odpovéd na
konvenc¢ni medikamentézni terapii aminosa-
licylaty, glukokrotikoidy a/nebo imunosupre-
sivy. Na prelomu milénia byla do terapeutic-
kého armamentaria zavedena Ié¢ba anti-TNFa
monoklonalnimi protilatkami, kterd prinesla
pfimo revolu¢ni zmény v [é¢bé IBD. Vyhodou
byl pfedevsim velmi rychly az dramaticky
nastup protizanétlivého ucinku, ktery nastu-
poval béhem nékolika desitek hodin s velkym
vlivemn na symptomatické, biochemické a en-

doskopické hojeni. Ukézalo se, Ze tato terapie
je bezpecné také v téhotenstvi i v laktaci, ma
priznivy efekt u détskych pacient(, ktery je
jesté vyssi nez u dospélych. V pribéhu let
a s narUstajicimi zkusenostmi se ukézalo, ze
podavani anti-TNFa lé¢iv md také fadu limitd.
Ekonomickd nakladnost BT byla mnoho let
hlavnim a omezujicim faktorem, ktery branil
celoplo$nému vyuziti této Iécby a také apli-
kaci v casnych fazich nemoci, jesté pred vy-
uzitim konvencnf terapie kortikoidy a imuno-
supresivy. Limitovana uc¢innost BT je obsazena
v terminech primarni neodpovidavost a sekun-
darni ztrata odpovédi. Druhym velkym han-
dicapem BT jsou relativné ¢asté nezddouci
ucinky, které jsou ¢astym ddvodem k ukon-
Cenf lé¢by. Primarni neodpovidavost na anti-
-TNF lé¢bu je zaznamendvéna u 10-30 % ne-

mocnych. U pacientd, ktefi nikdy BT neuzivali,
je primdrni rezistence na BT relativné méné
Castd — cca 10-15 % nemocnych, zato u ne-
mocnych, ktefi se jiz BT v minulosti podrobili,
se jednad o jev relativné casty (cca az u 40 %
z nich). Sekundarni ztrata odpovedi na BT, ktera
si vynucuje intenzifikaci lé¢ebného rezimu
s vy3$si expozici lé¢ivem nebo tzv. switch na
jinou molekuly, je problém dosud nevyfeseny.
V prvnim roce BT je ztrdta odpovédi zjistovana
u 25-35 % pacientl a v kazdém dalsim roce
lécby prestavéa odpovidat na BT asi 15 % pl-
vodnich respondentd. Z celkového pohledu je
efekt terapie limitovan a je spiSe kratkodoby.
Problémem jsou také relativné casté neza-
douci Uc¢inky, predevsim infekeni, pficemz tfi
organy: klize, respiracni trakt a mocovy systém
jsou postizeny nejcastéji. Mimo téchto se u né-
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kterych IBD nemocnych na BT mohou objevit
recidivujici stfevni infekce zpUsobené Clostri-
dium difficile nebo cytomegalovirem. Pod-
statné vzacnéjsi, avsak zavazné jsou imuno-
patologické komplikace, a to alergické reakce
nebo indukce autoimunitnich chorob (pso-
ridza, vaskulitida apod.). I kdyZ anti-TNF terapie
znamena velky pokrok v terapii IBD, je nutné
hledat nové moznosti terapie, které by meély
silny protizanétlivy ucinek a vyznamné mensi
nezadoucf Ucinky. Velkou nadéji jsou v tomto
ohledu tzv. antiintegrinové protilatky, které za-
sahujf do procesu vystupu aktivovanych bilych
krvinek z kapilarniho fecisté do stfevni tkané.

Migrace bilych krvinek do tkané je regu-
lovéna specifickym molekularnim mecha-
nizmem, ktery predstavuji glykoproteinové
a4 a 37 receptory oznacované jako integriny,
jez jsou exprimovany na povrchu cirkulujicich
B aT lymfocytl. Integriny se vazi na specifické
ligandy, jeZ jsou exprimovany na povrch endo-
telidInich bunék v kapildrnf siti travici trubice.
Tyto ligandy-adresiny jsou oznacovany jako
MAdCAM-1 (Mucosal Addressin —Cell Adhes-
sion Molekule) a VCAM-1 (Vascular Cell Ad-
hession Molecule). Vedolizumab je humani-
zovana monoklonalni protilatka IgG1, ktera
je specificky zamérena na integrinové recep-
tory a4 a 37. Po navézani protildtky na povr-
chovy integrinovy receptor je zablokovano
prilnuti aktivovanych leukocytl na vazebné
misto endotelidinich bunék. Vysledkem je zne-
moznéni migrace leukocytl do zanétem po-
stizené ¢asti traviciho traktu. Vyznamné je, ze
interakce integrinu a4 37 a MAACAM-1 je spe-
cifické pouze pro migraci leukocytl v travicim
ustroji a nepostihuje jiné systémy. Na rozdil od
anti-TNF terapie je vyznamné snizen systé-
move imunosupresivni efekt a z toho také vy-
plyva daleko lepsi bezpecnostni profil nového
léciva [1]. Vyvoj antiintegrinovych protildtek
probihal od konce 80. let minulého stoleti a vy-
vrcholil v zavedenim natalizumabu, kombino-
vaného inhibitoru a1 37 a a4 37 receptord do
klinické praxe s uplatnénim pfedevsim v [écbé
roztrousené sklerézy. Neselektivni Ucinek na-
talizumabu je spojen s potencialnim rizikem
neuroinfekce John Cunninghamovym virem
(JIC) a vznikem progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie (PML). Zvl&sté rizikovou sku-
pinou jsou nemocni na terapii klasickymi imu-
nosupresivy, pfi lécbé delsi néz 18 mésicd a pfi
zachytu zvyseného titru anti-JCC protildtek.
U nemocnych s roztrousenou sklerézou pfi te-
rapii natalizumabem je riziko vzniku PML jeden
pfipad na 450 lécenych. To byl hlavni divod

pro to, aby v zemich EU, na rozdil od Severni
Ameriky, nebyl natalizumab povolen k lé¢bé
pacient s CN [2]. U nemocnych lé¢enych ve-
dolizumabem vsak az dosud nebyl dokumen-
tovan ani jediny pfipad PML.

Klinicky vyzkum potvrzujici
ucinnost a bezpecnost
vedolizumabu

Od roku 2006 probihal s vedolizumabem roz-
sahly klinicky vyzkum se zaméfenim na bez-
pecnost a efektivitu u nemocnych s UC a CN.
Projekt oznaceny nazvem GEMINI iniciovany
bostonskou spole¢nosti Millennium a dokon-
Ceny koncernem Takeda Pharmaceuticals za-
hrnoval nékolik tisic IBD nemocnych a byl pro-
vadeén v témér tiech stovkach center na péti
kontinentech. Pozitivni vysledky klinického vy-
zkumu byly podkladem pro to, aby pfislusné
regula¢niorgany v EU a v USA povolily uzivani
vedolizumabu v klinické praxi.

GEMINI | byla randomizovand placebem
kontrolovand dvoijité zaslepené studie, kterd
posuzovala Uc¢innost a bezpecnost vedolizu-
mabu v indukéni a udrzovaci lé¢bé nemoc-
nych s UC se stfedni a vysokou aktivitou. Studie
probihala v letech 2008-2012 ve 211 vyzkum-
nych centrech 34 zemi. Podminkou pro zafa-
zeni byla stfedné az vysoce aktivni UC (Mayo
index 6-12 bod) s prokazatelnym selhdnim
na standardnf terapii zahrnujici glukokorti-
koidy a/nebo imunosupresiva nebo BT. Kom-
plikovany design studie umoznil postihnuti
obou parametr( Ucinnosti: krdtkodoby efekt
hodnoceny v tydnu 6 a dlouhodoby efekt udr-
Zovaci lé¢by v tydnu 52. Celkem 47,1 % ne-
mocnych, kteff dostali dvé infuze po 300mg
vedolizumabu v tydnu 0 a 2, vykazovalo
v tydnu 6 zndmky zlepSeni v porovnani's pla-
cebovou skupinou, ve které jen 25,5 % spl-
nilo kritéria klinické odpovédi. Klinickd remise
byla zjisténa u 16,9 % nemocnych, ktefi byli
na ucinné latce, oproti 5,8 % nemocnych, ktefi
byli na placebu. Rozdil mezi skupinami byl sta-
tisticky vysoce signifikantni (p = 0,001). Pod!l
nemocnych, kteff dosahli slizni¢niho zhojent,
byl v 6. tydnu na léc¢bé vedolizumabem 40,9 %
oproti 24,9 % nemocnych na placebu.

V tydnu 52 byl pocet remisi v aktivnim
ramenu zjistén u 41,8 %, ktefi dostavali vedo-
lizumab po osmi tydnech, v porovnani's 44,8 %
na udrzovaci terapii vedolizumabem po cty-
fech tydnech.V placebovém rameni byl pocet
remisi vyznamné nizsi 15,9 (p < 0,001). Nebyl
rozdil v Gc¢innosti v dosazeni klinické remise
a klinické odpovédi mezi obéma aktivnimi

rameny s podavanim vedolizumabu po osmi
nebo po ¢tyfech tydnech. Monitorovani bez-
pecnosti ukdzalo, Ze nebyl rozdil ve vyskytu ne-
z&doucich tcinkd od placebové skupiny. Nebyl
zaznamenan zadny pfipad PML ani Zadné z&-
vazné infuzni reakce. Pfitomnost protilatek
proti vedolizumabu byla detekovana pouze
u tif pacientl [3].

GEMINI Il byla randomizovana placebem
kontrolovand dvojité zaslepena klinicka studie
faze Ill, kterd probéhla v letech 2008-2012 ve
285 centrech 39 zemi. Do studie byli zafa-
zeni nemocni s CN se stfednf az vysokou akti-
vitou (CDAI 220-450) a s vyssi hodnotou CRP
(> 2,87mg/l) nebo vyssi hodnotou fekalniho
kalprotektinu (> 250 pg/g stolice) nebo s po-
zitivnim nélezem vied( pfi koloskopickém vy-
Setfeni nebo pfi MR/CT enterografickém vyset-
feni [4]. Induk¢ni ¢ast studie méla dva primarni
cile — ur¢it podil nemocnych s vyznamnou kli-
nickou odpovedi (snizeni indexu CDAI o vice
nez 100 bodd) a dosazenf klinické remise (cel-
kovad hodnota CDAI < 150 bodU) v tydnu 6.
Po dvou infuzich vedolizumabu dosédhlo
celkem 14,5 % nemocnych klinické remise
v porovndni s 6,8 % pacientl na placebu.
Rozdil ve vysledcich obou skupin byl statis-
ticky signifikantni (p = 0,02). Vyznamnou kli-
nickou odpovéd mélo 31,4 % na terapii vedoli-
zumabem a 25,7 % na placebu. Rozdily v obou
skupinach viak nedosahly statistické vyznam-
nosti (p =0,23).

V tydnu 52 byla klinickd remise zjisténa
u 39 % nemocnych s vedolizumabem 1x za
osm tydnd a u 31,2 % pacientd v rezimu jedna
infuze vedolizumabu 300mg za Ctyfi tydny.
V porovnani s placebem dosahlo jen 21,6 %
remise, rozdil byl vysoce statisticky vyznamny
(p < 0,001). Ddlezitym zjisténim bylo, Ze ne-
mocni, kteff dosahli odpovédi v tydnu 6 a po-
kracovali v podavani vedolizumabu v prd-
béhu daldich 46 tydn(, méli pocet remisi
anebo vyznamnych klinickych odpovedi
v tydnu 52 vyznamné vyssi, nez méli pacienti,
kteff odpovédeli na indukenf terapii vedoli-
zumabem a pokracovali v udrzovaci terapii
placebem. Negativem v indukeni fazi 1écby
bylo nedosazeni statisticky vyznamného roz-
dilu mezi vyznamnou klinickou odpovédi
v tydnu 6 v porovnani s placebem. Polovina
z téchto nemocnych vsak méla v anamnéze
selhdni anti-TNFa lé¢by v minulosti, z toho
30 % pacientl mélo lé¢bu dvéma nebo vice
biologickymi preparaty. Mechanizmus Ucinku,
ktery je dan zablokovanim vstupu lymfocytl
do tkdné, vyzaduje zfetelné vice ¢asu k dosa-
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Zeni zéddaného klinického efektu. Je mozné
predpokladat, ze charakter CN s transmu-
ralni distribuci zdnétu odpovida Iépe na vyssi
expozici Iéc¢iva a vyzaduje deldf cas 1écby.
Je velmi ziejmé, Ze kinetika terapeutické od-
povedi je zcela odlisnd od ucinku anti-TNF
léciv. Do 28 tydnl nebyl v udrZovaci terapii
rozdil mezi aktivnimi rameny placebem, a to
ze dvou indukénich infuzi pretrvaval rela-
tivné dlouhou dobu az do uplné eliminace
latky z téla. Zavazné nezadoucf Ucinky se ob-
jevily u 5,5 % nemocnych lécenych vedolizu-
mabem a u 3,0 % pacientl na placebu. PML
se neobjevila u zddného ze 1 115 nemocnych
s CN, kteff byli zafazeni do studie a exponovani
lécivu [5].

GEMINI 1l byla randomizovand pla-
cebem kontrolovand dvojité slepd multicen-
tricka studie faze lll, kterd probihala v letech
2010-2012 a byla cilena na pacienty s CN, ktefi
v minulosti selhali na terapii anti-TNFa. Ne-
mocni byli randomizovani k podavani placeba
nebo vedolizumabu v ddvce 300mg v tydnu
0,2 a 6.V pfipadé, Zze v tydnu 10 méli pozi-
tivni lé¢ebnou odpovéd, mohli prejit do dlou-
hodobé, oteviené udrzovaci faze, ve které je
davka vedolizumabu podavéna 1x mésicné.
Primarnim cflem studie byl podil nemocnych
s dosazenou remisi v tydnu 6 u pacient( se
selhdnim predchazejici anti-TNFa terapie. Se-
kundarnim cilem byl pomeér dosazenych remisi
v tydnu 10 a podil nemocnych s dosazenou
remisi v tydnech 6 a 10 [6].

Primarni cil (pocet dosazenych klinickych
remisi v tydnu 6) vsak nebyl splnén. V ak-
tivnim ramenu bylo v remisi 15,2 % nemoc-
nych, kdezto v placebové vétvi 12,1 %. Rozdil
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,433). Pfi srov-
nani vsech pacientll meli pochopitelné nej-
lepsi vysledky nemocni naivni k BT, u kterych
12,0 % dosahlo remise na placebu, ale 31,4 %
v aktivnim ramenu. Vysledky v tydnu 10 viak
vykazovaly ndpadné odlisnosti od hodno-
cenf v tydnu 6. Remise u nemocnych selha-
nych na anti-TNFa lé¢bu byla v 10. tydnu zjis-
téna u 26,6 % pacient v aktivnim ramenu
v porovnani s 12,1 % léc¢enych placebem
(p=0,001). Stejné vyrazné rozdily byly ve sku-
piné nemocnych naivnich k anti-TNFa lé¢bé
35,3 % v porovnani s placebovou skupinou
16,0 % (p < 0,001). Srovnani soucasné dosa-
Zené remise v tydnu 6 a v tydnu 10 u vsech
pacientd vykdazalo vyznamné rozdily od place-
bové skupiny (15,3 vs. 8,2 %; p = 0,025); ve sku-
piné selhanych pacientd na anti-TNFa Iécbu

12,0 vs. 8,3 %; (p = 0,276) nebyl zjistén rozdil.
U nemocnych naivnich k BT byl v aktivnim
ramenu potvrzen vyznamny rozdil oproti pla-
cebové skupiné (25,5 vs. 8,0 %).

Studie GEMINI Il ukdzala, Ze nemocni
s predchazejicim selhanim na anti-TNFa lé¢bu
dosahujf vyznamnou klinickou odpovéd na
terapii vedolizumab az mezi tydnem 6 a 10.
Témeér dvojnasobny nardst podilu pacientd
dosahujicich klinické remise mezi tydnem
6a 10 (15,2 vs. 26,6 %) je toho jasnym do-
kladem. DUleZité je podotknout, Ze pomér
nemocnych s dosaZzenou remisi na placebu
byl v tydnu 6 a 10 totozny. Z hlediska viech
nemocnych, ktefi byli do studie randomizo-
vani, se potvrdilo, Zze celkové vysledky jsou
velmi priznivé a vykazuji statisticky vyznamny
rozdil mezi aktivné lécenymi a placebem. Tyto
pozitivni vysledky byly dény vysokou odpo-
vedi v 6. tydnu u nemocnych, ktefi byli k BT
naivni. Podskupina nemocnych naivnich na
BT méla vyznamné nizsi pocet operaci, kratsi
trvani choroby a Ize u nich pfedpokladat nizsi
vyskyt strukturalnich a ireverzibilnich zmén na
stfeve v porovnani s pacienty, ktefi v minulosti
na BT selhali.

Prepokladané postaveni
vedolizumabu v klinické praxi
Vysledky projektu GEMINI potvrdily, ze in-
dukénf terapie vedolizumabem je Uc¢innou
lé¢ebnou modalitou predevsim u nemoc-
nych s UC, ktefi selhali nejen na konvencni
terapii glukokortikoidy a imunosupresivy, ale
také na BT anti-TNFa preparaty. Z hlediska
kratkodobé klinické efektivity bylo v 6. tydnu
dosazeno nizstho podilu pozitivnich odpo-
vedi a remisi, nez tomu bylo u biologicky na-
ivnich pacientd ve studiich ACT-1 a ACT-2.
V 8. tydnu po tfech infuzich infliximabu
v ddvce 5mg/kg bylo dosaZeno klinické od-
povedi u 61,4 9% a u 38,38 % pacientl.V porov-
nani se subkutanné podavanymi preparaty,
jejichz efekt byl také hodnocen v tydnu 6 —
adalimumab (studie ULTRA-1 a ULTRA-2) a go-
limumab (studie PERSUIT SC), byly vysledky
srovnatelné. Dominujici jsou vsak vysledky
s lé¢bou vedolizumabem v udrzovaci terapii.
Pocet dosazenych remisi v tydnu 52 byl 44,8 %,
resp. 41,4 % a napadné prevysuje vysledky
studie ACT-1 (infliximab) s hodnotou 25,6 %;
ULTRA-2 (adalimumab) s vyslednymi 17,3 %
a PURSUIT SC (golimumab) s 27,8 % nemoc-
nych v remisi [7]. Vysledky studif se subkutdnné
podavanymi anti-TNFa monoklonalnimi pro-
tildtkami u pacientd s UC vykazaly signifikatnf
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efekt proti placebu v indukéni i udrzovaci fazi
klinického hodnocent, ale z klinického hle-
diska byly vysledky daleko méné presvédcivé,
nez tomu bylo v pripadé infliximabu. Nejvétsi
efekt nové terapie s vedolizumabem je spat-
fovan pravé v dlouhodobé udrzovaci terapii,
jejiz dosavadni vysledky jsou ze vsech bio-
logickych 1éc¢iv nejpresvédcivéjsi, i kdyz srov-
nani jednotlivych studii a soubord nemocnych
je velmi obtiZzné. Je zde napadny rozdil v ki-
netice terapeutické odpovedi” od anti-TNFa
padé infliximabu) je ndpadny hned po prvni
infuzi a kulminuje mezi 10. a 14. tydnem od
zahdjenf |écby. Bohuzel, pfi dal3f terapii do-
chézi ke snizovani odpovédi a casto se obje-
vuje druhotné ztrata odpovedi. Nejvétsi pocet
nemocnych prestava odpovidat na terapii in-
fliximabem v prvnim roce Ié¢by (cca 20-30 %)
a v daldich letech konstantné dochazi ke ztraté
10-15 % plvodné pfiznivé odpovidajicich
pacientd. Terapeutickd odpovéd pfi podavani
vedolizumabu je zcela odlisnd. Ukézalo se, Zze
s délkou podavani klinicky efekt vedolizumabu
spiSe narlstd. Druhou velkou vyhodou ve-
dolizumabu je, Ze neni dlleZitd imunosupre-
sivni terapie, kterd v pifpadé infliximabu potla-
¢enim produkce ,anti-drug antibodies” snizuje
clearence léciva a zvysuje jeho efektivitu proti-
zanétlivé terapie. Nevyhody kombinované te-
rapie jsou zjevné a spocivaji v silngjsim cel-
kovém imunosupresivnim efektu a vyssim
riziku oportunnich infekci. Nevyhodou terapie
vedolizumabem oproti anti-TNFa [é¢bé je vy-
razné pomalejsi ndstup uGcinkd, coz znevyhod-
nuje podani lé¢iva u nemocnych s vysokou
zénétlivou aktivitou s cilem odvratit vznik kom-
plikace nebo nutnost chirurgické intervence.
V tomto sméru pravdépodobné nenahradi
drive vyuZivany cyklosporin A anebo v pozdéj-
$ich letech ¢astéji aplikovany infliximab. Jinou
terapeutickou nevyhodou mdize byt vysoka se-
lektivita vedolizumabu na travici trakt a prav-
dépodobné jen mald U¢innost u nemocnych
s mimostfevnimi projevy nemoci, jako je iri-
docyklitida, pyoderma gangrendzum nebo
enteropaticka artritida I. typu. Vzhledem k mi-
nimalnim klinickym zkusenostem nemame
zatim zadna data ohledné bezpecnosti lécby
vedolizumabu u téhotnych Zen a také u dét-
skych pacientd. Podle vieho by vhodnymi
pacienty k zahajeni terapie vedolizumabu
méli byt:
a) nemocni s UC s vleklou aktivitou, u kterych
se nepodafilo docilit remise pfi lé¢bé glu-
kokortikoidy a imunosupresivy;
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b) pacienti, ktefi ztratili odpovéd nebo nerea-
guji na podavani anti-TNFa lécby;

) pacienti s vyraznymi vedlejsi Ucinky lécby
azatioprinem (pankreatitida, myelosuprese)
nebo anti-TNFa preparaty (recidivujici opor-
tunni infekce).

U nemocnych s CN byla efektivita vedoli-
zumabu méné impresivni, coz mlze odrazet
odligny patofyziologicky mechanizmus zanétu
a jeho transmuralni charakter. V indukénf
fazi by mély byt uzity tfi davky Iéku v tydnu
0, 2 a 6 a klinickd odpovéd by se méla hod-
notit az v tydnu 10. Podle nékterych je mozné
pouzit v rdmci indukce jesté ¢tvrtou infuzi
vtydnu 10 a odpovéd hodnotit az v tydnu 14,
a to predevsim u nemocnych, ktefi nereagujf
nebo ztratili odpoved na anti-TNFa preparaty.
Jinymi slovy u agresivnich forem CN je potreba
vetsi expozice lékem a delsi doby k dosazenf
pozadovaného cile v porovnani s pacienty
s UC. Viysledky studie GEMINI IIl pfedstavujici
silny argument pro vyuzit vedolizumabu jako
efektivni BT 2. fady u komplikovanych pacientt
s CN. Zjevnou, byt jen doc¢asnou nevyhodou
vedolizumabu jsou chybéjici data o Ucinnosti
v lé¢enf perianalni nemoci.

Projekt GEMINI ukazal, Ze terapeutickou od-
povéd na lé¢bu vedolizumabu budeme muset
postavit pfevazné na klinickych parametrech,
protoze monitorovan{ tzv. biologickych mar-
ker(, pfedevsim hodnoty CRP, v tomto ohledu
pokulhava. Vliv na snizeni sérové koncentrace

CRP byl ve studiich s vedolizumabem vyjadren
jen mirné, zvlasté v indukenti fazi lécby, na rozdil
od anti-TNFa protilatek, které maji pfimy vliv na
jaternf bunky, ve kterych snizuji syntézu CRP
zablokovanim membranové vazaného TNFa,
a také pfimy vliv na produkci CRP v tukové tkani
a v mezenteriu. Snizeni tvorby CRP je pravdé-
podobné pfi aplikaci vedolizumabu dosazeno
aZ jako druhotny vysledek, aZ po vyznamném
snizeni zanétlivé aktivity v disledku inhibice
migrace lymfocytU. Jak bylo pozorovano ve
studii GEMINI I, je snizovani hodnot CRP velmi
pomalé a postupné a trva po celou dobu po-
davani udrzovaci faze lé¢by a nelze na zméné
hodnot CRP na konci indukéni faze lécby spo-
lehlivé predikovat klinicky efekt lécby.
Zavedeni vedolizumabu prvni generace
nové skupiny BT — antiadhezivnich proti-
latek do lé¢by CN a UC je vitanym a dlouho
ocekavanym krokem, ktery nepochybné pri-
spéje k posilenf nasich terapeutickych moz-
nostf a zvysenf celkové efektivity Iécby u IBD
pacientl. Z vyse uvedenych klinickych studif
Ize jen rdmcové odhadovat, jaké bude posta-
veni vedolizumabu v klinické praxi. To pod-
statné pfinese az dlouhodobd klinickd zkuse-
nost, kterd také urci optimalni typ pacienta,
ktery z lécby druhou generaci antiintegri-
novych protildtek bude mit dlouhodoby
prospech. Nemaly vliv na postaveni léku
v lé¢ebném armamentariu bude mit také do-
stupnost léciva, kterd bude urcena predevsim
ekonomickou nédkladnosti 1écby.
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