Aktualita z kongresu: komercné podporené sdéleni

Modulator receptori pro S1P — nova
moznost lecby ulcerozni kolitidy v prvni linii

S1P receptor modulator — a new first-line treatment option

for ulcerative colitis

Do armamentaria lécby pacienti s ulcerézni kolitidou (UC) v prvni linii pfibyl od 1. ledna letosniho roku etrasimod, modu-
lator sfingosin-1-fosfatovych (S1P) receptort druhé generace. Jako jediny z modernich Iéka disponuje i daty o tcinnosti

praxi bylo vénovano v programu 8. kongresu Ceské gastroenterologické spoleénosti sympozium podporené spoleénosti

Pfizer.

Etrasimod jako modulator receptorl pro
sfingosin-1-fosfat (S1P) se vaze na recep-
tory S1P1,4,5 a neovliviiuje S1P2,3. Me-
chanizmus jeho Ucinku spociva v regu-
laci migrace T-lymfocytd z lymfatickych
nik. Trvala internalizace receptori S1P
a jejich degradace castecné a reverzi-
bilné blokuji kapacitu T-lymfocytl vy-
stupovat z lymfatickych orgdnd, ¢imz se
snizuje pocet aktivovanych lymfocytud ve
tkanich, a tim i jejich migrace do mista
zanétu. Snizeni poctu lymfocytd v pe-
riferni cirkulaci indukované etrasimo-
dem ma rozdilné ucinky na subpopulace
leukocytl — plsobi vyssi pokles poctu
bunék zapojenych do adaptivni imunitni
odpoveédi, kterd se podili na patogenezi
ulcerézni kolitidy (UC). Etrasimod ma mi-
nimalni vliv na bunky zapojené do pfi-
rozené imunitni odpovédi, neoslabuje
tedy imunitni dozor.

Dosazeni klinické remise bez
potreby kortikosteroidd
Jak pripomnél prvni prednasejici
prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., prednosta
Kliniky ISCARE, Praha, etrasimod byl pro
klinické uziti v |é¢bé UC v Evropé schva-
len na zékladé vysledkd programu studii
ELEVATE-UC 52 a ELEVATE-UC 12.
ELEVATE-UC 52 zahrnovala indukéni
a nasledné udrzovaci [é¢bu, vyjimecnost
této studie, jak pfipomnél prof. Lukas,
byla v jejim designu ,treat through”, to

znamena, ze po indukéni fazi nenasle-
dovala re-randomizace a hodnoceni
byli vSichni pacienti, ktefi byli expono-
vani aspon jedné davce etrasimodu. Stu-
die ELEVATE-UC 12 byla induk¢ni studie,
kterd hodnotila Uc¢innost etrasimodu
v této Uvodni fazi.

Pacienti [é¢eni etrasimodem ve studii
ELEVATE-UC 52 (Sandborn etal., Lancet
2023) dosahli ve srovnani s placebem
statisticky vyznamné vyssi miry klinic-
kych remisi (primarni cil) jak ve 12. tydnu
(27 vs. 7 %, absolutni rozdil [A] 19,8 %),
tak v 52.tydnu (32 vs. 7 %, A 25,4 %).,,Du-
leZité je pripomenout, Ze vsichni, kdo byli
v 52. tydnu v klinické remisi, ji dosdhli bez
nutnosti uzivdni kortikosteroidd,” zdraz-
nil prof. Lukas.

Daéle uvedl, Ze v ¢asopisu Lancet byly
recentné publikovény vysledky studie
ENLIGHT UC provedené u pacientl asij-
ské populace (Wu etal., Lancet Gastro-
enterol Hepatol 2025). ,Pro nds je tato
studie zajimavd jednak tim, Ze md kla-
sicky design s re-randomizaci po 12 tyd-
nech indukce, a jednak tim, Ze ovérila, Ze
etrasimod je efektivni bez ohledu na rasu,
protoZe asijskd populace na nékteré léky
reaguje jinak nez evropskd a naopak. Vy-
sledky etrasimodu dosazené v ENLIGHT
UC jsou lepsi nez v registracni studii, pro-
toZe do udrzovaci faze postoupili jen pa-
cienti s odpovédi na indukcni é¢bu,” pfi-
pomnél prof. Lukas.

Primarniho cile, kterym byla klinicka
remise, dosahlo v porovnani s place-
bem 48,1 vs. 12,5 % pacientd, A 35,9 %.
Pokud jde o sekundarni Gcinnostni cile,
klinické odpovédi dosahlo 79,2 vs. 35 %,
A 45,6 %, a endoskopického zlepseni
61 vs. 15 % pacientd, A 46,6 %.

Etrasimod v datech od ceskych
pacientd

Prof. Lukds prezentoval dosavadni vy-
sledky etrasimodu v tuzemské klinické
praxi. V ¢eském registru IBD pacientl na
biologické terapii CREDIT jsou aktualné
Udaje od 39 pacientli IéCenych etrasi-
modem. Vétsina z nich (60 %) jej uzivala
v prvni linii 1é¢by po selhani konvenéni
terapie aminosalicylaty, kortikosteroidy
anebo azathioprinem a 30 % po selhani
predchozi biologické Iécby.

.Blizsi rozdéleni pacienti podle roz-
sahu jejich onemocnéni ukazuje, Ze pfri-
blizné tretina méla pankolitidu, tretina
levostrannou formu UC a tretina prokti-
tidu. To je vyznamny aspekt etrasimodu,
protoZe do studie ELEVATE-UC 52 byli za-
fazeni i nemocni s proktitidou, dokonce
limitovanou pod 10cm, coZ bylo v regist-
racnich studiich jinych Iéka vylu¢ovacim
kritériem. Nabizi se tak velkd Sance vyuZit
etrasimod prdvé u téchto pacientd,” dopl-
nil prof. Lukas.

Vysledky etrasimodu v registru CREDIT
oznacil vzhledem k zatim kratkému
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medidnu doby sledovani 3 mésice a ma-
[ému poctu pacientl za pomérné pozi-
tivni. Podil nemocnych s potfebou sou-
¢asného uzivani kortikosteroidd klesl
oproti 59 % na zacatku Iécby etrasimo-
dem na necelych 35 % pfi posledni za-
znamenané kontrole. Také hodnoceni
odpovédi podle skére Mayo ukazuje, ze
remise pfi lé¢bé etrasimodem dosahuje
v tuzemské praxi tfretina nemocnych.
,Samozrejmé u pacientd, ktefi jiz byli v mi-
nulosti exponovdni biologickd lécbé, je od-
povéd obvykle horsi, nicméné i tady jsou
signdly, Ze alespori u nékterych z nich
mduze etrasimod dobre fungovat,” uvedl|
prof. Lukas s odkazem na data z regis-
tru CREDIT, podle nichz bylo pfi své po-
sledni zaznamenané kontrole v remisi
necelych 36 % pacient( uzivajicich etra-
simod ve druhé linii a 25 % s etrasimo-
dem ve tieti a vyssi linii.

Podle o¢ekavani dochézelo u pacientt
pfi 1é¢bé k urc¢itému poklesu poctu leu-
kocytl, ktery ale nebyl klinicky vy-
znamny - z 8,1 x 10/l na zac¢atku na
5,6 x 10°/1 p¥i posledni kontrole.

Vyznamnym laboratornim ukazatelem
zlepseni jsou koncentrace fekalniho kal-
protektinu, které byly pfi |é¢bé etrasimo-
dem v praxi vyznamné snizeny — z me-
dianu 675 pg/g na zacatku na 168 pg/g
pfi posledni kontrole.

Jesté detailngjsi pohled na Iécbu etra-
simodem nabidl prof. Lukas, kdyz pre-
zentoval soubor 30 pacientd z Klinic-
kého centra pro stfevni zanéty ISCARE.
,Prdmérnd doba trvdni jejich nemoci byla
dlouhd, pét let, a stejné jako v celém regis-
tru CREDIT byli i oni podle rozsahu svého
onemocnéni rozdéleni priblizné na tretiny
mezi proktitidu, levostrannou formu a di-
fuzni kolitidu. Vétsina jich byla v minulosti
exponovdna kortikosteroidiim, nékteri
imunomoduldtordm. U osmi pacientt
jsme museli terapii ukoncit pro neticinnost
nebo nékdy i zhorseni — nikoli vinou léku,
ale progrese onemocnéni. U 22 pacientt
lé¢ba probihd, pricemz 11 z nich jiz dokon-
cilo 12 tydnu poddvdni v indukéni fdzi,”
zrekapituloval prof. Lukas.

Primérna hodnota parcialniho skére
Mayo hodnoticiho symptomy ¢inila

Modulator receptorl pro S1P — nova moznost [écby ulcerdzni kolitidy v prvni linii

v dobé zahajeni Iéc¢by etrasimodem
u pacientl v ISCARE 2,2 a po 12 tydnech
klesla na 0,7. Snizily se i prdmérné kon-
centrace fekalniho kalprotektinu - z ne-
celych 770 na 210 pg/g.

Myznamné je, Ze etrasimod md efekt
na slizni¢ni zhojeni, tedy na zlepseni en-
doskopického skdre Mayo — pri zahdjeni
lé¢by dosahovalo v priiméru hodnoty
2,2 a po 12 tydnech kleslo na 0,7, zdUraz-
nil prof. Lukas a zavérem dodal: ,/ na zd-
kladé dosavadni krdtké praktické zkuse-
nosti muzeme fici, Ze etrasimod je tcinnd
a bezpecnd terapie UC. Pozorovali jsme
vznik pouze jedné artralgie a jedné kozni
alergické reakce, neprokdzal se Zddny sys-
témovy efekt ve smyslu vyssiho vyskytu in-
fekci. Dulezité je, Ze miZeme etrasimod
pouzit jiz v prvni linii Iécby a Ze mizZzeme
Iécit i pacienty s proktitidou. Nemocni pak
uvitaji i jeho jednoduché perordlini po-
ddnijednou denné. Do budoucna se rysuje
moZnost kombinace etrasimodu s jinymi
léky u pacientu s UC refrakterni na lécbu,”
uved| zavérem prof. Lukas.

Tableta, nebo injekce? Na
formé podani zalezi

MUDr. Stefan Koneény z Interni gastro-
enterologické kliniky LF MU a FN Brno
ve druhém sdéleni sympozia uved|, ze
navzdory pfichodu novych molekul ne-
bylo podle vysledkl retrospektivni ob-
servacni studie zahrnujici vice nez
26 000 pacientt s IBD (Esposti etal., Dig
Liver Dis 2024) téméf 30 % z nich v roz-
mezi posledniho roku [é¢eno moder-
nimi terapiemi, ackoli by pro né byly
vhodné.

,Neméli bychom zapominat na to, Ze ul-
cerézni kolitida vyznamné narusuje Zivoty
nasich pacientu. Podle publikovanych dat
jich 79 % uvadi, Ze jim onemocnéni brani
vést normdlni Zivot, 62 % md pocit, Ze UC
md vliv na jejich dusevni pohodu a 84 %
se obdvd dlouhodobych dopadt - dalsich
vzplanuti onemocnéni i kolorektdIniho
karcinomu,” pfipomnél MUDr. Konecny.

Uvedl také Ze podle Rubinovy studie
(Inflamm Bowel Dis 2021) existuje velka
diskrepance mezi tim, jak vnimaji zatéz
onemocnéni pacienti a jak jejich |ékafi.

Jako hlavni pfiznak UC, ktery ma vliv na
kvalitu zivota, hodnotilo pfitomnost kr-
vavych prajmu0 82 % lékard, ale jen 51 %
pacientd. Naopak pacienti oproti é-
karlim uvadéli jako nejvice obtézujici
stfevni urgence (72 vs. 62 %) nebo Unavu
(59 vs. 35 %). I to by ndm mohlo pomoci
Iépe nachdzet terapii Sitou na miru kon-
krétnimu pacientovi,” uvedl MUDr. Ko-
necny a ilustroval to dvéma kazuistikami
ze svého pracovisté.

Kazuistika 1

Prvni byl pfipad 43leté pacientky, které
byla diagnostikovana levostrannd forma
UC ve 13 letech. Byla dlouhodobé [é-
c¢ena 5-ASA, lokdalnimi kortikosteroidy
a prechodné také peroralnimi kortiko-
steroidy. V kvétnu letoSniho roku u ni
doslo ke zhor3eni stavu. Pocet stolic se
navysil na 4-6 denné s obcasnou pri-
meési krve a stfevni urgenci a fekalni kal-
protektin dosahoval 890 pg/g. Pacientka
byla bez komorbidit i mimostfevnich
pfiznakd.

,Zena Zije velmi aktivné, vénuje se pro-
deji zdravotnickych doplriki a kosme-
tiky, s ¢im je spojeno casté cestovdni
mimo CR. Volili jsme nejprve perordini te-
rapii azathioprinem, pfi niz ale u ni doslo
k rozvoji neZddoucich ucinkd. Dalsi vol-
bou tedy byl etrasimod, ktery je indikovdn
v IéCbé pacientu se stredné tézkou az téz-
kou UG, ktefi méli nedostatecnou odpo-
véd, ztrdtu odpovédi nebo intoleranci na
konvenc¢ni lécbu, coz byl pripad i této pa-
cientky, nebo na biologickou lécbu,” uved|
MUDr. Konecny.

Pfipomnél, Ze Zzena i vzhledem ke své
praci preferovala perordlni 1écbu, které
obecné podle Udajl ze studii dava pred-
nost az 85 % pacientl — a etrasimod se
podava peroralné v ddvce 2 mg jednou
denné. Po jeho nasazeni u zeny z pre-
zentované kazuistiky doslo k rychlému
ustupu potizi, normalizaci poctu stolic,
vymizeni urgenci a normalizaci fekal-
niho kalprotektinu.

Kazuistika 2
Jako druhy predstavil MUDr. Kone¢ny
pfipad 35letého muze, jemuz byla UC
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diagnostikovéna v roce 2022 a byl na
peroralni terapii 5-ASA. Letos v cervenci
doslo ke zhorseni stavu se 2—4 stolicemi
denné, obcas s pfimési krve, se stfev-
nimi urgencemi a hodnotou fekalniho
kalprotektinu 402 pg/g. Endoskopicky
byla u pacienta potvrzena distalni pro-
ktitida, bez efektu lokalni terapie. ,Pa-
cient pracuje jako ucitel, aktivné sportuje.
Md obavy z neZddoucich ucinkd imuno-
supresivni terapie a také strach z jehel.
I proto jsme pro néj zvolili Iécbu etrasi-
modem, ktery md navic jako jediny potvr-
zenu krdtkodobou i dlouhodobou ucin-
nost u pacientu s izolovanou proktitidou.
To se potvrdilo i v tomto pripadé — krdtce
po zavedeni terapie doslo k ustupu po-
tizi, normalizaci poctu stolic, vymizeni ur-
genci, normalizaci fekdlIniho kalprotektinu
endoskopického ndlezu,” zrekapituloval
MUDr. Konecny.

Nova lécba — nové obavy? Neni
objektivni dovod
Na zavér se MUDr. Konecny zamyslel
nad tim, co by mohlo v praxi zpomalo-
vat vétsi rozsifeni etrasimodu. Pred lé¢-
bou moduldtorem S1P jsou napfiklad
potieba urcitd doplnkova vysetreni. ,Ta
by ale neméla byt vétsi prekdzkou. Vedle
vysetreni, kterd se provddéji bézné treba
u vSech pacientu pred biologickou lécbou,
se jednd navic vlastné pouze o EKG k vy-
louceni bradykardie nebo arytmie a o o¢ni
vysetreni. To je ale pred zahdjenim lécby
etrasimodem vyZadovdno jen u pacientt
s diabetem, uveitidou nebo predchozim
onemocnénim sitnice, u vsech ostatnich
je mozZno toto vysetreni provést az béhem
3.—4. mésice lécby,” uvedl MUDr. Konecny.
Ani obavy z nezddoucich ucinkd by
nemély nasazeni etrasimodu limitovat.
Bezpecnostni vysledky studii ELEVATE-

-UC 52i 12 prokazaly, Ze u pacientl uzi-
vajicich etrasimod neni vyssi vyskyt
nezadoucich ptihod, zdvaznych neza-
doucich pfihod ani nezddoucich pitihod,
které vedly k ukonceni lé¢by, a nedoslo
k Zddnému umrti.

,U vSech modernich perordlnich tera-
pii IBD byvd pritomna obava z infekci, ale
u etrasimodu nebyl prokdzdn jejich vyssi vy-
skyt béhem terapie — vice se jich naopak ob-
jevilo v placebovém rameni. Ze zdvaznych
infekci byla ve studiich ELEVATE-UC pri lécbé
etrasimodem pozorovdna pouze jednou cy-
tomegalovirovd infekce. Ani obavy z infekc-
nich komplikaci by rozhodné nemély byt pre-
kdzkou poutziti etrasimodu v lécbe pacienti
s UG zdUraznil zavérem MUDr. Konecny.
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