Aktualita z edukacniho sympozia: komercné podporené sdéleni

Prekrocme hranice lécby Crohnovy nemoci -
jednoduse, subkutanné

Let's go beyond the limits of Crohn's disease treatment —
simply, subcutaneously

Béhem edukacniho sympozia poradného spolecnosti Johnson & Johnson 29. ledna 2026 v Praze u prilezitosti stanoveni
uhrady guselkumabu v Ié¢bé Crohnovy nemoci v CR byly predstaveny aktualni poznatky o moznostech cilené léc¢by to-
hoto onemocnéni se zamérenim na osu interleukinu 23. Zaznély patofyziologické souvislosti, klinicka data z programi
GALAXI a GRAVITI i praktické zkusenosti z ¢eského klinického prostiedi.

Navzdory vyraznému rozsifeni terapeu-
tickych moznosti u idiopatickych stfev-
nich zanétl (IBD) zlstava ucinnost sou-
¢asné lécby u znacné casti pacientl
s Crohnovou nemoci (CD) limitovana.
Pres dostupnost Sirokého spektra kon-
vencnich i biologickych Iéciv je odpo-
véd na terapii u mnoha nemocnych ne-
dostatec¢na nebo pouze prechodna,
coz se klinicky projevuje ¢astymi re-
lapsy, akceleraci kumulativniho struk-
turdlniho poskozeni stfeva, nutnosti
eskalace lé¢by a zvySenym rizikem chi-
rurgickych intervenci. V dlouhodo-
bém horizontu dosahuje trvalé remise
bez potieby kortikosteroidl pouze pfi-
blizné tfetina pacientd a u 70 % nemoc-
nych dochazi k selhdni pokrocilé tera-
pie v dusledku primarni rezistence nebo
sekundarni ztraty odpovédi, jak uved|
prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., pfednosta
Kliniky ISCARE Praha.

Pfipomnél, Ze postizeni tenkého
stfeva predstavuje terapeutickou vyzvu
a lécebnd odpovéd je obecné méné
uspokojiva nez u kolického postizeni. Li-
mitovand ucinnost dostupnych |éceb-
nych modalit v této lokalizaci podporuje
perzistenci zanétlivé aktivity, subklinic-
kou progresi onemocnéni a opozdénou
detekci komplikaci. Podobné problema-
tickou oblasti zUstava perianalni forma
CD, u niz je dosazeni dlouhodobé remise
obtizné i pfi kombinovaném terapeutic-
kém pfistupu.

Vedle samotné ucinnosti terapie zU-
stdva zasadnim kritériem jeji bezpec-
nost. Jak upozornil prof. Lukas, zavazna
az Zivot ohrozujici rizika jsou spojena
predevsim s konvencni [é¢bou (zejména
s kortikosteroidy a thiopuriny). V oblasti
biologické lécby se bezpecnostni otazky
tykaji zejména anti-TNF preparat(, které
jsou asociovany se zvysenym rizikem in-
fekci a imunologickych nezadoucich
ucinkl. Naproti tomu moderni cilené
preparaty se obecné vyznacuji pfiznivéj-
$im bezpecnostnim profilem.

~Neméné vyznamnym faktorem je zpu-
sob poddni terapie. Jednoduchd a pro pa-
cienty privétivd subkutdnni aplikace mize
zlepsit adherenci k 16¢bé, snizit zdtéZ spo-
jenou s opakovanymi ndvstévami zdravot-
nickych zarizeni a pozitivné ovlivnit dlou-
hodobé klinické vysledky i kvalitu Zivota
pacientd,” zdraznil prof. Lukas.

Z patofyziologického hlediska hraje
klicovou roli v udrzovani chronického
strevniho zanétu interleukin 23 (IL-23),
ktery stoji na zacatku zanétlivé kas-
kady a predstavuje centrélni regulacni
bod imunitni odpovédi. Jak vysvétlil
prof. Lukas, cileni na jeho osu prostied-
nictvim monoklonalnich protilatek proti
IL-23 umoznuje selektivni zasah do ini-
cia¢nich mechanizm@ zdnétu a nabizi
potencidl stabilnéjsi a dlouhodobéjsi
kontroly onemocnéni. Naproti tomu ter-
mindlni efektorovy mediator zédnétlivé
odpovédi predstavuje tumor nekrotizu-

jici faktor alfa (TNFa). ,Jeho blokdda zna-
menala pred vice nez dvéma desetiletimi
zdsadni terapeuticky prilom a anti-TNF
lé¢ba dlouhodobé vyznamneé zlepsila pro-
gndzu pacientt s CD, prestoZe jeji limity
jsou dnes ziejmé,” dodal.

Limity a Uskali stavajicich
moznosti lécby CD
Moznosti dosazeni hluboké a dlouho-
dobé stabilni remise u CD narazily na
terapeuticky strop. Jeho prekonani vy-
zaduje paralelni posun ve védeckém po-
znani i klinické praxi. Prof. Lukas zminil,
ze zasadni je hlubsi porozuméni patoge-
nezi onemocnéni, presnéjsi molekularni
stratifikace pacientt a vyvoj cilenych te-
rapeutik, idedlné hodnocenych v mo-
dernich klinickych studiich reflektuji-
cich heterogenitu choroby. V klinickém
kontextu je dilezitd ¢asna diagnostika
a identifikace rizikovych pacientl nebo
individualizované fizeni lécby.
JVWyznamnym limitujicim faktorem zd-
stdvd sekunddrni selhdni lécby u paci-
ent( lécenych monoklondlnimi protildt-
kami, kteri pavodné na indukcni terapii
dobre odpoveédeéli nebo dosdhli remise,
avsak v pribehu mésict az let u nich doslo
ke ztrdté terapeutického efektu,” uvedl
prof. Lukas. Dodal, Ze tento jev je casto
podminén farmakokinetickymi faktory
vedoucimi k nedostate¢né expozici lé-
¢ivu v cilové tkani, napf. kvili nizké kon-
centraci nebo pfi zménich metaboli-
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zmu monoklondlnich protildtek. Nizké
sérové koncentrace biologik mohou
byt podminény napfiklad vyssi télesnou
hmotnosti.

U malych molekul se na variabilité
ucinku podili relativné stabilni hepatélni
¢i rendini eliminace, kterd podtrhuje ne-
moznost univerzalniho davkovani. V kli-
nické praxi je proto nezbytné davkovani
individualizovat podle terapeutické od-
povédi a parametr(l expozice a u ¢asti
pacientt pristoupit k intenzifikaci 1écby.

Dal$im vyznamnym mechanizmem
sekunddrniho selhdni biologické lécby,
na kterou prof. Lukas upozornil, je imu-
nogenita, tedy tvorba protilatek proti
podavanym monoklondlnim protilat-
kam, typicky popisovana u infliximabu.
Vznik protilatek proti [é¢ivu vede ke sni-
Zeni ucinnych koncentraci |éciva, ztraté
klinického efektu a v nékterych pfipa-
dech i k infuznim reakcim. ,Riziko imu-
nogenity je ovlivnéno zplsobem po-
ddni - bolusové intravendzni aplikace jsou
spojeny s kolisdnim sérové koncentrace
a vyssi stimulaci imunitniho systému. Sub-
kutdnni poddni naproti tomu zajistuje sta-
bilnéjsi hladiny léciva a nizsi riziko imuno-
genni odpovédi,” doplnil prof. Lukas.

Vedle farmakokineticky podminéného
selhani je nutné zohlednit také farmako-
dynamické mechanizmy, pii nichz - jak
vysvétlil prof. Lukas — i pres dostatec-
nou, pfipadné vysokou expozici |é¢ivu
cilové tkané na terapii nereaguiji. Tento
typ sekundarni ztrdty odpovédi byl po-
psan napriklad u pacientd lé¢enych in-
fliximabem, ktefi na [é¢bu plvodné od-
povédéli dobre, avsak v pribéhu casu
u nich doslo ke ztraté klinického efektu
pfi zachovanych terapeutickych koncen-
tracich léciva.

Selhdni |écby antagonisty TNFa je
u casti pacientl spojeno se zménami
imunitniho mikroprostredi stfevni sliz-
nice, zejména s expanzi CD4+ T-lym-
focytll exprimujicich receptor pro
IL-23 a se zvysenou expresi receptord
IL-23 na CD14+ myeloidnich burikéch.
Tato pozorovani naznacuji, ze v pribéhu
terapie infliximabem ¢i adalimumabem
muze dochazet k selekci imunokompe-

tentnich bunécnych populaci, u nichz
je zanétliva odpovéd fizena nikoli osou
TNFa, ale dominantné osou IL-23, coz
podporuje raciondlni posun k terapeu-
tickému cileni této drahy.

Prof. Lukas dale uvedl, Zze |é¢ba CD se
vyznamneé lisi podle lokalizace postizeni.
Zatimco u kolického postizeni je k dis-
pozici $irsi spektrum Gc¢innych terapeu-
tickych moznosti, u iledIni a ileokolické
formy zUstava odpovéd na fadu prepa-
ratl omezend. Anti-TNF terapie si zacho-
vava ucinnost napric¢ lokalizacemi, avsak
u lékd s jinym mechanizmem Gcinku jsou
rozdily vyrazné. Vedolizumab i ustekinu-
mab vykazuji u postizeni tenkého streva
pouze limitovany protizanétlivy efekt,
coz se promitd do nizsi miry klinické od-
povédi i remise.

Velkd ocekavani byla spojena s upada-
citinibem - inhibitorem JAK, ktery dosa-
huje velmi dobrych vysledkd u UC i CD.
Metaanalyzy vsak ukazuji, ze u izolova-
ného jejundlniho a iledlniho postizeni je
jeho ucinnost srovnatelnd s placebem,
coz (bohuzel) odpovida i zkusenostem
z klinické praxe. Pravé u této obtizné
lécitelné skupiny pacientl se proto
jako vhodnéjsi strategie jevi Iécba ci-
lend na osu IL-23, ktera vykazuje konzi-
stentné vysokou uUcinnost u kolického
postizeni a soucasné statisticky vy-
znamny efekt i u izolovaného ilealniho
postizeni.

,Chronicky zdnét tenkého streva je navic
spojen s tendenci k rozvoji fibrézy vedouci
ke strikturdm a zvysenému riziku chirur-
gickych intervenci. Ackoli se objevuji nové
terapeutickeé cile, napriklad zdsahy do osy
TL1A s potencidlnim antifibrotickym efek-
tem, klicovym determinantem zistdvd
casné a ucinné potlaceni zdnétlivé akti-
vity. Kontrola zdnétu v tenkém strevé tak
muZe sekunddrné zpomalit nebo zabrd-
nit rozvoji fibrézy a snizit potrebu chi-
rurgické lécby,” doplnil prof. Lukas. Na-
vzdory intenzivnimu vyzkumu se dosud
nepodarilo identifikovat klinicky vyuzi-
telné genetické prediktory terapeutické
odpovédi ani dlouhodobé progndzy,
coz potvrdila i studie PROFILE. Gene-
tické profily zamérené na regulaci CD4+

T-lymfocytl se neukdzaly jako relevantni
pro predikci pribéhu onemocnéni.

Zésadni vliv na prognézu ma naopak
zvolena terapeuticka strategie. Casna
tzv. top-down lécba kombinaci thiopu-
rind a infliximabu vedla k vyrazné vys-
simu podilu remise bez kortikosteroidu
ve srovnani s akcelerovanou step-up
strategii. Soucasny pfistup proto klade
dUraz na sledovani trajektorie terapeu-
tické odpovédi v case, kdy ¢asné dosa-
Zeni remise po indukéni [é¢bé predikuje
dlouhodobé setrvalou odpovéd, za-
timco pozdni nastup ucinku signalizuje
rizikové;jsi pribéh.

Cenny mechanisticky vhled do poten-
cidlu cilené inhibice IL-23 poskytuji zku-
Senosti s guselkumabem v 1écbé pso-
riazy. Data ze studie GUIDE ukazuji, ze
dlouhodobd lé¢ba guselkumabem ne-
vede pouze k potlaceni klinickych pro-
jeva, ale je spojena s hlubokou imu-
nologickou remodelaci, konkrétné
s vymizenim pamétovych TRM bunék
z epidermis. BEhem [é¢by guselkuma-
bem u pacientli s psoriazou se populace
pro- a protizanétlivych T-lymfocytd v za-
nétlivém loZisku normalizovala na uro-
ven v nepostizené kizi.

Komplexnimu hodnoceni ucinnosti
i bezpecnosti guselkumabu v Iécbé CD
byly vénovany dvé randomizované, dvo-
jité zaslepené, placebem kontrolované
studie faze 3 GALAXI a GRAVITI s treat-
-through designem. Studie GALAXI za-
hrnuje intravenoézni indukci v rlznych
davkovacich schématech nasledovanou
jednotnym subkutannim udrzovacim re-
Zimem az do 48. tydne, pfi¢emz ¢ast pro-
gramu obsahuje pfimé head-to-head
srovnani s ustekinumabem. Studie GRA-
VITI paralelné testuji pIlné subkutanni in-
dukéni podani se stejnym naslednym
udrzovacim rezimem jako GALAXI, coz
umozniuje pfimé srovnani obou induk¢-
nich strategii pfi identickém dlouhodo-
bém podavani.

Obé studie jsou koncipovany jako tzv.
treat-through, to znameng, Ze pacienti
uzivaji 1écbu, ke které byli randomizo-
vani, od zacatku do konce, bez opétovné
randomizace po indukéni 1é¢bé. Diky
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tomu bylo mozné pfimo sledovat dlou-
hodoby Ucinek i bezpecnost molekuly
v kontinualnim podavani. Post hoc ana-
lyzy klinickych programt GALAXI a GRA-
VITI ukazuji, Ze guselkumab dosahuje
klinické remise ve 12. tydnu naptic hlav-
nimi fenotypy CD, tedy u iledIniho, kolic-
kého i ileokolického postizeni, pficemz
rozdil oproti placebu presahuje 25 % jak
u postizeni tenkého, tak tlustého streva.
Uc¢inek lé¢by se ptitom neomezuje
pouze na symptomatickou kontrolu, ale
je spojen i se slizni¢nim zhojenim v ten-
kém strevé.

Guselkumab v lécbé CD -

od teorie k praxi

Guselkumab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka selektivné cilena proti
podjednotce p19 IL-23. V patogenezi
IBD hraji zasadni roli myeloidni buriky,
zejména monocyty a makrofagy, které
predstavuji hlavni zdroj IL-23 v zdnét-
livé postizené strevni sliznici a charakte-
risticky exprimuji receptor CD64 (FcyRI).
Experimentalni a transkriptomickd data
z bioptickych vzorkd prokazuji signi-
fikantné vyssi expresi IL-23p19 mRNA
i CD64 v inflikovanych oblastech u pa-
cientl s CD i UC ve srovnani s neposti-
zenou sliznici a zdravymi kontrolami, jak
vysvétlila Gvodem své ¢asti MUDr. Dana
Duricova, Ph.D, Klinické centrum ISCARE
a.s., Praha.

V klinické praxi jsou k dispozici tfi mo-
noklondlni protilatky selektivné inhi-
bujici IL-23 - guselkumab, risankizu-
mab a mirikizumab - které se lisi svymi
strukturdInimi vlastnostmi. Guselku-
mab je protilatka tfidy IgG1 se zacho-
vanou nativni Fc doménou, zatimco
risankizumab a mirikizumab jsou hu-
manizované molekuly s cilené modifi-
kovanymi Fc regiony. ,Zachovand Fc do-
ména guselkumabu umoznuje vazbu na
CD64 na myeloidnich burikdch, coZ teo-
reticky umoznuje nejen neutralizaci cir-
kulujiciho IL-23, ale i jeho zachyceni pfimo
v misté produkce a ndslednou internali-
zaci komplexu. Tento tzv. dudIni mechani-
zmus Ucinku je biologicky raciondlni, jeho
klinicky dopad na superioritu tcinnosti
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vsak zatim nebyl jednoznacné prokdzdn,
uvedla MUDr. Duricova.

Na konci udrzovaci faze klinickych
program( GALAXI a GRAVITI dosahovalo
priblizné 70 % pacientd lé¢enych gu-
selkumabem klinické remise a vice nez
90 % nemocnych bylo bez systémovych
kortikosteroidd. Dlouhodoba data z pro-
gramu GALAXI potvrzuji nejen vysokou,
ale i stabilni Gc¢innost 1é¢by. Klinicka re-
mise zUstdvala u vétsiny pacientl za-
chovéna mezi prvnim a druhym rokem
lécby i pfi konzervativnim hodnoceni
typu non-responder imputation (NRI
analyza).

Signifikantni superioritu guselku-
mabu ve vsech endoskopickych cilech
ve 48. tydnu, v¢etné endoskopické od-
povédi, endoskopické i hluboké remise,
a to jak u pacientl bez predchozi bio-
logické lé¢by, tak u nemocnych s jejim
pfedchozim selhanim, prokazalo pfimé
srovnani s ustekinumabem ve studii GA-
LAXI. Dosazeny efekt byl konzistentni
napfi¢ davkovacimi rezimy a udrzitelny
v dlouhodobém sledovani.

Guselkumab prokazuje klinickou t¢cin-
nost rovnéz u pacientd s predchozim
selhdnim ustekinumabu. Po prevedeni
lécby dosahovalo v 16. tydnu pfiblizné
59 % nemocnych klinické odpovédi
a 53 % klinické remise; po 1 roce lécby
byla zaznamenéna endoskopicka odpo-
véd priblizné u poloviny pacientt a endo-
skopicka remise u pfiblizné tretiny z nich.
Rychly nastup ucinku guselkumabu pro-
kazuji data ze studie GRAVITI, podle nichz
bylo jiz ve 12. tydnu dosazeno statisticky
i klinicky vyznamného zlepseni klinické
remise i endoskopické odpovédi oproti
placebu. ,Nepiimé srovndni programii GA-
LAXI a GRAVITI tak ukazuje konzistentni te-
rapeuticky efekt guselkumabu nezdvisle na
zpusobu indukce - subkutdnni reZzim do-
sahoval prinejmensim srovnatelnych vy-
sledku jako intravendzni indukce,” uvedla
MUDr. Duricova.

Bezpecnostni profil guselkumabu z0-
stdva pfi dlouhodobém podavani sta-
bilni a pfiznivy. Vyskyt nezadoucich
ucinkl byl srovnatelny s placebem, bez
zvyseni rizika zavaznych infekci, kumu-

lativni toxicity ¢i novych bezpecnostnich
signdld béhem témér 2letého sledo-
vani. Tyto zavéry potvrzuje i kombino-
vana analyza klinickych program gusel-
kumabu v |é¢bé IBD zahrnujici vice nez
3 000 pacientd.

Guselkumab a jeho odpovédi

na vyzvy lécby CD

S rostoucim poctem dostupnych moz-
nosti pokrocilé l1écby CD se vyznamné
zvysuje naroc¢nost terapeutického roz-
hodovani, které vychazi z komplexniho
hodnoceni charakteristik onemocnéni,
zejména aktivity zanétu, rozsahu a loka-
lizace postizeni, fenotypu choroby, pfi-
tomnosti komplikaci a mimostfevnich
manifestaci, nutricniho stavu a dopadu
onemocnéni na kvalitu Zivota, a dale
z anamnézy zahrnujici predchozi expo-
zici biologické ¢i cilené 1é¢bé, 1é¢ebnd
selhani a chirurgické vykony, jak po-
drobné popsal MUDr. Stefan Koneény
z Interni gastroenterologické kliniky LF
MU a FN Brno.

Vyznamnou roli hraje rovnéz profil
pacienta, v¢etné véku, komorbidit, in-
dividudliniho rizika infek¢nich a onko-
logickych komplikaci, laboratorni a bio-
markerové aktivity a preferenci tykajicich
se zpUsobu podani a frekvence lécby,
stejné jako systémové faktory souvisejici
se zkusenosti centra a dostupnosti jed-
notlivych terapeutickych moznosti.

,Cilem zvolené terapeutické strategie
je dosazeni dlouhodobé stabilni kontroly
onemocneéni pfi maximdlni bezpeénosti,
s minimalizaci rizika relapsd, komplikaci
a kumulativniho strukturdiniho poskozeni
streva a soucasnou maximalizaci pravde-
podobnosti trvalé klinické, endoskopické
a idedlné hluboké remise,” pfipomnél
MUDr. Konecny.

Zasadni vyznam pro dlouhodoby pru-
béh CD ma vcasné zahdjeni biologické
lécby. Z dat, ktera MUDr. Konecny pre-
zentoval, vyplyva, Ze biologicka inter-
vence iniciovand v ¢asné fazi onemoc-
néni, obvykle do 12 mésicli od stanoveni
diagndzy, je spojena s vyssi pravdépo-
dobnosti dosazeni transmurdlniho ho-
jeni a s pfiznivéjsimi dlouhodobymi kli-
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nickymi vysledky, véetné nizsiho rizika
progrese strevniho postizeni, mensi po-
treby chirurgickych vykon0 a nizsi prav-
dépodobnosti eskalace 1écby v dalsim
pribéhu onemocnéni.

Redlna klinickd data zaroven ukazuji,
ze volba biologické l1écby v prvni linii za-
sadné ovliviuje dlouhodobou ucinnost
terapie. Preziti bez selhani ¢i nutnosti
vysazeni [é¢by systematicky klesa s kaz-
dou dalsi Ié¢ebnou linii napti¢ raznymi
mechanizmy ucinku. U vedolizumabu
i ustekinumabu je nejvyssi dlouho-
doba efektivita pozorovana pfi nasazeni
v prvni linii, zatimco pouziti ve druhé
a zejména v dalsich liniich je spojeno
s vyraznym poklesem lé¢ebné odpovédi.

V tomto kontextu poskytuji data ze
studie GRAVITI dikaz vysoké Gcinnosti
guselkumabu po subkutdnni indukci
u biologicky naivnich i biologicky ex-
ponovanych pacientl s CD s robust-
nim klinickym i endoskopickym efektem
a s moznosti dalSiho zesileni odpovédi
pfi Upravé davkovaciho reZimu. NarUsta-
jici diikazy o Uc¢innosti guselkumabu na-
pric 1écebnymi liniemi aktualné reflektuji
americké doporucené postupy. Ame-
rican gastroenterological association
(AGA) fadi guselkumab do kategorie vy-
soce ucinnych Iékl jak pro biologicky
naivni, tak pro biologicky exponované
pacienty. ,Evropskd doporuceni ECCO
guselkumab dosud nezohledriuji vzhle-
dem k nedostatku relevantnich dat v dobé
svého vzniku,” upozornil MUDr. Konecny.

Rozhodnutim Evropské komise byl
guselkumab pro lé¢bu CD schvalen
v kvétnu 2025, a to pro dospélé pa-
cienty se stfedné az tézce aktivni CD,
ktefi méli nedostate¢nou odpovéd, ztra-
tili odpovéd' nebo byli intolerantni vici
konvenéni ¢i biologické 1é¢bé. V Ceské
republice je od 1. ledna 2026 gusel-
kumab hrazen v |é¢bé tézké aktivni
CD u pacientd, ktefi pres plnou a ade-
kvatni |é¢bu antagonistou TNFa na tuto
Iécbu neodpovidaji nebo ktefi ji ne-
toleruji. U pacientt, u nichz neni po-
zorovan zadny terapeuticky pfinos po
24 tydnech od zahdjeni lécby, je 1é¢ba
ukoncena.

Z klinického pohledu predstavuje gu-
selkumab jediny inhibitor IL-23, ktery
umoznuje subkutanni podani jiz v in-
dukéni fazi 1écby - v davce 400 mg s.c.
v tydnech 0, 4, 8.V udrzovaci fazi se po-
dava 100mg s.c. kazdych 8 tydnd, al-
ternativné Ize lé¢bu intenzifikovat na
200mg s.c. kazdé 4 tydny, pricemz dav-
kovaci schéma je shodné pro UC i CD.
Guselkumab mé zéroven nejnizsi in-
dukéni i udrzovaci davky mezi schvale-
nymi inhibitory IL-23 u IBD a jeho udrzo-
vaci rezim 100 mg s.c. kazdych 8 tydn(
odpovida davkovani pouzivanému
v [é¢bé psoridzy a psoriatické artritidy.

Prvni zkusenosti s [écbou CD
guselkumabem v CR
MUDr. Barbora Pipek, Ph.D., z Il. interni
kliniky — gastroenterologické a geriat-
rické LF UP a FN Olomouc prezentovala
kazuistiku 52leté pacientky s dlouho-
dobé tézkym, refrakternim a kompliko-
vanym pribéhem CD, diagnostikované
v roce 2011. Pacientka je bez vyznam-
nych komorbidit a hlavnim terapeutic-
kym cilem je predevsim zlepseni klinic-
kého stavu a kvality Zivota.
Onemocnéni odpovida tézké CD dle
Montrealské klasifikace A2, s rozsah-
lym iledInim, kolickym i ileokolickym po-
stizenim (L1 + L2 + L3) a se strikturuji-
cim i penetrujicim fenotypem (B2 + B3),
vcetné anamnézy enterokutannich pis-
téli a abscesl. Od stanoveni diagnozy
pacientka prodélala opakované chirur-
gické intervence pro komplikace one-
mocnéni — pravostrannou hemikolek-
tomii, resekci tracniku a tenkého streva,
amputaci rekta s terminalni ileostomif
a jejunalni a iledlni resekce. V dusledku
kumulativniho chirurgického posko-
zeni ¢ini rezidudlni délka jejiho tenkého
stfeva pfriblizné 120cm, s rozvojem syn-
dromu kratkého stfeva a nutnosti trvalé
domdci parenteralni vyzivy.
Farmakologicka anamnéza u pa-
cientky podtrhuje vysoce refrakterni
pribéh s postupnym selhanim vétsiny
dostupnych [ékovych tfid. Infliximab
byl spojen s primarni non-responzivi-
tou a opakované pokusy o [é¢bu musely

byt ukonceny pro neucinnost nebo in-
fekéni komplikace. Adalimumab vedI
pouze k minimalnimu klinickému efektu,
azathioprin a metotrexat byly bez vy-
znamného pfinosu a vedolizumab byl
také primarné bez odezvy. Dlouhodobd
|é¢ba ustekinumabem, véetné intenzifi-
kovaného davkovani, vedla u pacientky
po nékolika letech k sekundarni ztraté
ucinnosti. Terapie upadacitinibem byla
provazena zhorsenim klinického stavu
a nésledna lécba risankizumabem pfi-
nesla pouze parcidlni efekt s nutnosti
opakované kortikoterapie a antibiotické
[écby.

Vzhledem k vycerpani predchozich lé-
¢ebnych moznosti, pretrvavajici vysoké
aktivité onemocnéni a vyznamnému do-
padu na kvalitu Zivota byl v listopadu
2025 zahajen lécebny rezim s guselku-
mabem. V Unoru 2026 byla podana treti
induk¢ni davka v 8. tydnu lé¢by, pre-
chod na subkutanni udrzovaci terapii je
planovan na brezen 2026. Soucasna me-
dikace zahrnuje nizkodavkovanou sys-
témovou kortikoterapii, vitaminovou
substituci, gastroprotektivni a sympto-
matickou lé¢bu pfi souc¢asné antivirové
profylaxi.

MUDr. Pipek zminila dva kritické oka-
mziky v pribéhu lécby této pacientky.
Prvnim bylo vyrazné zhorseni klinického
stavu vroce 2017 s progresi enterokutan-
nich pistéli, s téZkou malnutrici a opako-
vanymi hospitalizacemi, coz vedlo k za-
hajeni dlouhodobé domdci parenterdlni
vyzivy a intenzifikaci lé¢by ustekinuma-
bem. Pres eskalaci biologické terapie
pretrvavala vysokd aktivita onemocnéni
a klinicky vyvoj sméroval k nutnosti dalsi
chirurgické intervence. Nasledny roz-
sahly vykon v roce 2018, zahrnujici opa-
kované resekce tenkého streva, ved| k re-
zidualni délce priblizné 120cm a rozvoji
syndromu kratkého streva. Pooperacni
pribéh byl navic zatizen zavaznymi in-
fekénimi komplikacemi.

Druhy kriticky moment nastal v roce
2025 pfi opétovné progresi onemoc-
néni s novym vznikem enterokutannich
pistéli a celkovym zhorsenim klinického
stavu. Vzhledem k vycerpani chirurgic-



kych moznosti, limitované délce ten-
kého stieva a vysokému riziku dalsi
intestinalni insuficience byl stav hodno-
cen jako inoperabilni.

Po 8 tydnech lécby guselkumabem
bylo u pacientky zaznamendno klinické
i laboratorni zlepSeni. Sekrece z ente-
rokutannich pistéli zdstavala stabilni,
bez zhorSeni i pfi postupném zvyso-

Prekro¢me hranice |écby Crohnovy nemoci — jednoduse, subkutanné

vani nadale velmi omezeného peroral-
niho pfijmu. Pacientka udava subjek-
tivni zlepseni celkového stavu, vyssi
vitalitu, ustup kloubnich obtizi a zlep-
Seni kvality spanku. Soucasné pozoruje
regresi peristomalni a peridivertikularni
dermatitidy.

JJaké laboratorni parametry svéd¢i pro
pokles zdnétlivé aktivity — doslo k redukci

CRP z 65 mg/I na 8,9mg/I a fekdlniho kal-
protektinu z 594 ug/g na 156 ug/g béhem
dvou mésicu lécby,” zakoncila kazuistiku
a s ni i celé sympozium MUDr. Pipek.

MUDr. Michaela Bachratd

redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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