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Aktualita z kongresu: komercné podporené sdéleni

Soucasné moznosti vyuziti tofacitinibu
U ulcerozni kolitidy v tuzemske praxi

Current possibilities of using tofacitinib in ulcerative colitis

in domestic practice

Inhibitory Janusovych kinaz jsou nejnovéjsi skupinou léki pro léébu idiopatickych strevnich zanétt v CR. Rodinu Janu-
sovych kinaz tvofi JAK1, JAK2, JAK3 a TyK2, které hraji vyznamnou roli v signalnich drahach pro fadu prozanétlivych cy-
tokinui - u idiopatickych stfevnich zanétu predevsim interleukinii (IL) 2, 4, 7,9, 13, 15, 17, 21 a 23. Jako prvni z inhibitoru
JAK do tuzemské praxe lécby ulcerézni kolitidy vstoupil tofacitinib, ktery preferen¢né blokuje JAK1 a JAK3.

MUDr. Jan Stovicek, Ph.D., z Interni kli-
niky 2. LF UK a FN v Motole, Praha, pfi-
pomnél v pribéhu sympozia porada-
ného s podporou spole¢nosti Pfizer
v rdmci programu zafijové konference
Biologicka lécba IBD a pokroky v chirur-
gické 1écbé IBD, ze pro ucinnost a bez-
pecnost tofacitinibu v [écbé ulcerdozni
kolitidy (UC) jsou k dispozici data nejen
z randomizovanych klinickych studii
(jedné faze 2, tii faze 3 a jednoho otevie-
ného prodlouzeni, celkem od 1 157 pa-
cientll a bezmala 3 000 paciento-roku
expozice |éku), ale jiz také z redlné kli-
nické praxe (pfiblizné 3 270 pacientld
s ulcerézni kolitidou Iécenych tofaci-
tinibem v 26 observacnich studiich).
A pravé data z realné praxe jsou, jak zdG-
raznil MUDr. Stovi¢ek, ptes véechna ri-
zika mozného zkresleni velmi cennym
zdrojem informaci — na rozdil od rando-
mizovanych studii probihajicich v kon-
trolovaném prostredni u vysoce selek-
tované skupiny pacientl |épe odrazeji
skutecnou ucinnost a bezpecnost lécby
v bézné populaci pacient(.

Existuje napf. metaanalyza dat studii
z redlné klinické praxe (Lucaciu et al, The-
rapeutic Advances in Gastroenterology
20217), ktera poukazuje na jeden zasadni
fakt: ,Totiz Ze pacienti s ulcerézni kolitidou,
kteri jsou léceni tofacitinibem, zdaleka ne-
jsou terapeuticky naivni. Minimdlné ctyri
pétiny z nich jiz v minulosti absolvovali
biologickou lécbu, prevdzné jednim ci vice

inhibitory TNFa, popripadé také vedolizu-
mabem. Jednd se tedy o pacienty lécené jiz
delsi dobu, v pokrocilé fdzi onemocnéni —
a navzdory tomu nejsou u nich vysledky
tofacitinibu viibec spatné, naopak,” pripo-
mnél MUDr. Stovicek.

Odkazal se na dalsi praci (Ma et al,
American Journal of Gastroenterology
2023), ve které efekt pretrvaval i po roce
|é¢by tofacitinibem - v 52. tydnu mélo
52,7 % pacient stale klinickou odpovéd
anebo remisi a 43,2 % pacientd endo-
skopickou odpovéd anebo remisi.

Podobné pfiznivé vychdzeji podle
sdéleni MUDr. Stovi¢ka i data z regis-
tru Nizozemské iniciativy pro Crohnovu
nemoc a ulcerdozni kolitidu (Biemans
et al, Alimentary Pharmacology & Thera-
peutics 2020). V populaci pacientt s UC
silné predlécenych predevsim inhibi-
tory TNFa (95,1 % > 1 anti-TNF, z toho
39,1 % = 2 anti-TNF a 4,1 % 3 anti-TNF),
vedolizumabem (62,3 %, z toho 59 % ve-
dolizumabem i anti-TNF) a také usteki-
numabem (3,3 %) dosahovala po pul
roce lécby tofacitinibem mira klinic-
kych odpovédi 45,5 %, klinickych remisi
32,5 % a remisi bez potreby kortikoste-
roidd 28,6 %. Ve 24. tydnu setrvavalo na
|é¢bé tofacitinibem stale 60 % pacientd.
,10 neznamend, Ze by zbylych 40 % pa-
cient( na lécbu nereagovalo — nékteri ji
ukoncili i z vlastniho rozhodnuti kvili ne-
souvisejicim zdravotnim komplikacim
¢i z jinych divodd,” uvedl MUDr. Stovi-

cek. Dodal, Ze v recentni Spanélské praci
(Chaparro et al, American Journal of Gas-
troenterology 2023) jsou k dispozici jiz
i 2,5leta data o perzistenci na lé¢bé tofa-
citinibem, ktera i po této dobé cini 46 %.

MUDr. Stovicek ptidal i vlastni zkuse-
nosti z oddéleni gastroenterologie In-
terni kliniky 2. LF UK a FN v Motole,
Praha, které patii mezi centry biologické
léby IBD v CR spise k t¢m mensim.
.PrestoZze mdme tofacitinib k dispozici po-
mérné krdtkou dobu, poddvdme jej pri-
blizné 10 % vsech nasich pacient( s UC.
Z celkem 11 dosud lécenych tofacitinibem
jich po 12 mésicich dosdhlo endoskopické
a klinické odpovédi 7, u 4 jsme museli in-
tenzifikovat ddvku na 2 x 10 mg. Lé¢bu
museli ukoncit 2 pacienti pro jeji selhdni
a 1 pro nezddouci tcinky, konkrétné CMV
kolitidu,” shrnul dosavadni zku3enosti
MUDr. Stovi¢ek a dodal: I kdyZ se jednalo
o0 pacienty rekrutované opravdu z té nej-
tézsi skupiny nemocnych, v podstaté in-
dikovanych ke kolektomii, ukazuje se, Ze
onéch 50-60 % dlouhodobych odpovedi,
jichz tofacitinib dosdhl v observacnich stu-
diich, plati i v podminkdch nasi klinické
praxe.”

Ktery pacient s UC je (a ktery by
mohl byt) typickym kandidatem
Iécby tofacitinibem?

Tofacitinib je v CR hrazen pacientdim se
stfedné tézkou ¢i téZkou formou ulce-
rézni kolitidy jako lék druhé volby po



selhani alespon jednoho lécivého pfi-
pravku ze skupiny inhibitord TNFa.
Podle rigidniho vykladu tohoto ustano-
veni tedy byva tofacitinib podavan pa-
cientdim zpravidla az poté, kdy jsou vy-
cerpany véechny jiné moznosti.

MUDr. Stovi¢ek to demonstroval na
kazuistice dnes 37leté pacientky. UC ji
byla diagnostikovéna pred 18 lety v roce
2005 (pankolitida, endoskopické skére
Mayo 2). Po standardnim zaléceni korti-
kosteroidy a azathioprinem ndasledovala
relativné dlouha remise se dvéma pouze
kratkodobymi relapsy, které bylo mozno
zvladnout stfednimi davkami peroral-
nich kortikoidd v kratkych pulzech.

V roce 2015, tedy po 10 letech, doslo
k exacerbaci onemocnéni a u pacientky
byla zahajena anti-TNF biologicka Ié¢ba
infliximabem v dévce 5 mg/kg. Nasledo-
vala rychld odpovéd a udrzovaci lé¢ba
inflixmabem pokracovala dal3i 4 roky.

V roce 2019 doslo k dalsimu relapsu
(endoskopické skére Mayo 3) s nutnosti
hospitalizace a s intenzifikaci |é¢by in-
filiximabem na 10mg/kg, ktera vsak
nevedla ke zlepseni stavu. Proto byla
pacientka prevedena na lécbu vedolizu-
mabem s naslednym zklidnénim endo-
skopického nalezu a remisi onemocnéni,
kterd pretrvala az do roku 2021.

Pfi dalSim zhor3Seni klinického stavu
a endoskopického nalezu byl v tkdni me-
todou PCR prokdzan cytomegalovirus
(CMV). Pacientka byla zalécena virosta-
tiky s dobrym efektem, ale po nékolika
mésicich doslo k relapsu CMV kolitidy.
Navzdory terapii virostatiky a vymizeni
CMV v kontrolnich biopsiich se stav dale
nelepsil. Byla intenzifikovdna lé¢ba ve-
dolizumabem, ale bez efektu — pacientka
méla az 10 vodnatych stolic s krvi dennég,
byla vyrazné depresivni, hrozila ji ztrata
zaméstnani a zacala se smifovat s vidi-
nou kolektomie. Jako posledni moznost
pred jejim provedenim ji byla nasazena
Ié¢ba tofacitinibem 2 x 10mg po dobu
8 tydnu se zlepsenim stavu a endosko-
pického nélezu, nasledovala udrzovaci
lécba tofacitinibem 2 x 5mg. Stav pa-
cientky je po 12 mésicich stabilni, kvalita
jejiho zivota se vratila k normalu, coz je
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provazeno i vyraznym zlepsenim jejiho
psychického stavu.

MUDr. Stovicek na zakladé predne-
sené kazuistiky zrekapituloval, Ze pro
lé¢bu tofacitinibem je v CR typicky pa-
cient se stfedné tézkou az tézkou for-
mou UC, s pankolitidou a ¢asto i s mi-
mostievnimi pfiznaky, u kterého selhala
konvencni terapie i biologickd lé¢ba
1-3 anti-TNF preparaty a vétSinou i ve-
dolizumabem (popt. ktery na tuto lécbu
neodpovida).

4V soucasné praxi tedy tofacitinib pou-
Zivdme az jako lék posledni volby — a i na-
vzdory tomu md u pacient( s UC, u nichZ
veskerd dosavadni lécba selhala, velmi
dobry efekt. Asi nebudu sam, kdo si mysli,
Ze by inhibitory JAK nemély byt léky po-
sledni sance, ale Zze bychom je méli zacit
pouZivat drive, spise ve druhé nez az ve
ctvrté linii, v cemz ndm ostatné ani std-
vajici podminky uhrady z verejného
zdravotniho pojisténi nebrdni,” uzavrel
MUDr. Stovicek.

Uméla inteligence
v diagnostice, terapii
a pri sledovani pacients s IBD
Ve druhém sdéleni sympozia obratil
prof. Milan Lukds pozornost auditoria od
stavajici reality jednoho |éku v jedné in-
dikaci k prichazejici realité umélé inte-
ligence, kterd zméni gastroenterologii,
celou medicinu a nepochybné i Zivot ka-
zdého z nas.

~Docetl jsem se, ze uméld inteligence
a jeji aplikace do primyslu, védy a rady ji-
nych lidskych ¢innosti je pfirovndvdna ke
Ctvrté primyslové revoluci - tak zdsadné
zméni zvyky, pracovni postupy a procesy,”
uvedl prof. Lukas. V roce 1784 Edmund
Cartwright svym prvnim mechanic-
kym tkalcovskym stavem, ktery zname-
nal prechod od prace ruc¢ni k mecha-
nické, odstartoval prvni primyslovou
revoluci. V roce 1870 spolec¢nost Cinci-
nnati Milling Machine Company svou
prvni montazni linkou umoznujici pre-
chod od kusové vyroby k sériové zaha-
jila druhou primyslovou revoluci. V roce
1969 vypukla diky prvnimu programo-
vatelnému logickému automatu firmy

Bedford Associates treti prdmyslova re-
voluce. A v roce 1994 se diky komercio-
nalizaci internetu a vzniku kyber-fyzic-
kych systémU otevrely dvere ke ctvrté
primyslové revoluci spojené pravé s vy-
uzitim umélé inteligence.

~Uméld inteligence neboli artificial in-
telligence nebo jen zkrdcené Al je souhrnné
oznaceni pro stroje, které jsou schopny vni-
mat slovo a pismo, vytvdret logické pro-
cesy a ucit se. Déje se tak na zdkladé dvou
principt — ten jednodussi se oznacuje jako
machine learning, ten pokrocily jako deep
learning,” uved| prof. Lukas.

S odkazem na publikaci cleveland-
ského gastroenterologa dr. Floriana Rie-
dera stru¢né popsal, ¢im se oba principy
lisi — tfeba pfi rfeseni takového ukolu,
jakym je detekce strevnich polypt a je-
jich stratifikace. Machine learning umoz-
nuje vlozit do pocitace statisice nebo mi-
liony dat od rliznych pacient(, ke kterym
¢lovék, v tomto pripadé lékaf, coby su-
pervizor vytvofi néjaky algoritmus, kte-
rym se pak stroj fidi. Diky tomu Ize mj.
zrychlit a zpfesnit diagnostiku.

Naproti tomu deep learning se ode-
hrédva v prostfedi pocitacovych neuro-
nalnich siti blizicich se svou funkci lid-
skému mozku. | tento systém je tieba
nejprve ,nakrmit” statisici a miliony dat
od rliznych pacientd — ale pak uz stroj
,mysli” sam. Nepostupuje podle pre-
dem daného algoritmu, ale jednotliva
data logicky vyhodnocuje, porovnava,
tfidi a vyvozuje z toho postupné zavéry.
Vysledkem je informace, kterou vytvoril
sam robot, a to ve zlomku casu, ktery by
na totéz potreboval ¢lovék....

Dr. Rieder ve své publikaci popisuje
napt. hodnoceni enterografie prove-
dené magnetickou rezonanci. Senziti-
vita detekce zanétlivych zmén byla v pfi-
padé pocitace dvojndsobné vyssi, nez
tomu bylo u specialisty se stfedné dlou-
hou praxi — pouze expert se stroji vy-
rovnal. Své uplatnéni tak uméla inteli-
gence nepochybné najde i v klinickych
studiich pti zlepseni kvality centralniho
cteni ndlezd.

Jinym prikladem by mohla byt
kapslova endoskopie, jejiz hodnoceni je
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podle slov prof. Lukase pro lékare zdlou-
havéd a namahava prace zatizena rizi-
kem chyb. Kdyby se ji ujala uméld inteli-
gence (a také kdyby zlevnila cena kapsli),
bylo by to perfektni vysetreni, které by
moznosti diagnostiky v gastroentero-
logii rdazem posunulo na Uplné novou
uroven.

Diky umélé inteligenci by se mohla
stat skutecné realitou i ,Iécba Sitd na
miru® Jak zddraznil prof. Lukas, dnes
mohou lékafi vychéazet jen z nékolika
klinickych, laboratornich a zobrazova-
cich kritérii, podle kterych urcuji feno-
typ onemocnéni, jeho prognézu a na za-
kladé toho voli Ié¢bu. Vedle toho ale pro

kazdého jedince existuji mnohacetnd
data z rGznych systému zahrnovanych
pod oznaceni ,omniomics” (napf. geno-
mika, transkriptomika, proteomika atd.),
které je prakticky nemozné lidskymi si-
lami zahrnout a posoudit. Uméla inteli-
gence by to udélat mohla - a na zakladé
vysledku doporucit konkrétni lécbu kon-
krétniho onemocnéni u konkrétniho
pacienta.
| kdyzZ si dnes asi nikdo nedokaze pred-
stavit vSechny moznosti umélé inteli-
gence v mediciné, gastroenterologie pro
ni jiz prvni konkrétni tkoly ma:
«Zrychleni diagnostického procesu.
Jak uvedl prof. Lukas, doba potiebna

ke stanoveni spravné diagndzy napf.
u Crohnovy nemoci ¢ini v zemich za-
padni Evropy 12-18 mésicl, mimo jiné
proto, ze pocatecni zmény nemuseji
byt lidskym okem dobfe postizitelné.

- Dosazeni ,precise medicine” a ,tailo-
red therapy* a tim i zlepSeni dlouhodo-
bych vysledkli medikamentézni a chi-
rurgické lécby.

- Usnadnéni a zpfesnéni monitorovani
pacientl a surveillance nemoci, aby se
detekovaly ¢asné komplikace IBD.

Ing. Katefina Michnovd
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