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Témér tretina pacientt indikovanych k anti-TNF terapii na tuto [écbu

nezareaguje - absence stadia klinické remise a znamek sliznicniho
hojeni

PRIMARNI NON-RESPONDENCE
Po iniciaci |éCby: IFX v prubéhu prvniho 8-tydenniho intervalu
ADA Po podani prvni cyklické davky 40mg
10-30% pacientl s CD, az 40% pacientu s UC
SEKUNDARNI NON-RESPONDENCE

ztrata odpovedi nastupuje v pribéhu terapie - postihne vice nez
50% pacientd, v prubéhu 12-ti mésicu od iniciace v 23-46%

Gisbert,JP.: Alim Ther Pharm Ther,2015,41:613-623



PROBLEM DEFINICE

ECCO WOr kS h o p : Hyams,J.:REACHSstudy group.Gastroenterology,2007,132:863-873
Allez, M.: J Crohns Colitis,2010,4:355-366

reaktivace zavaznych symptomu po navozené remisi

vzestup CDAI > 70 bodu V priibéhu 1.roku anti-TNF terapie:

es # . ° - 0) i

jina definice: B © -°-40% nezbymnosti eskalace
o 5-13% nezbytnosti preruseni |éCby

de Ridder L.: Inflamm Bowel Dis 2008, 14,: 353-8

nezbytnost eskalace davek / switch / ukonceni lécby / chirurgicka 1écba

duvod



Indikace

remise

Gisbert,JP.: Alim Ther Pharm Ther,2015,41:613-623



Switch 1ti-TNFa

espondibilita
35% j
emise

18%

kratkodoba oc
(4-8t)

Gisbert,JP.: Alim Ther Pharm Ther,2015,41:613-623



Doba trvani choroby, vek, anamnesa koureni

Lokalizace postizeni, pritomnost striktur

Markery zanétu (CRP < 5mg/l u respondert 2t po iniciaci )
Nutriéni stav pacienta, tézky akutni pribéh

Soubézna, Ci predchozi terapie (GCS, CyA) x konkomitantné IS
Koinfekce (CMV, Clostridium Difficile)

Genetické faktory — sliznicni genova exprese (OPG,
stanniocalcin-1, IL11, cyklooxygenasa 2b....)

Danese S.,Aliment Pharmacol Ther 2013,37:855-866, @ Yamada S., Gastroenterology 2014,14:80,  Atrijs I.,Gut 2009,58:1612-1619



Formace ATI/ATA (+ pokles hladiny IF
Konkomitatni IS terapie redukuje
riziko tvorby ATI/ATA

Prizniva odpoved thiopurin-naivnich Comiouous * pat . Partil  None
Pri tvorbe protilatek - efekt switch

p=NS

A4 48

Pri nizké hladiné biologika — efekt es

Patients {%)

Premedikace HCT snizuje riziko tvorb
cilem steroid-free remise

Vermeire S, Gut 2007,56:1226-31, Farrell RJ, Gastroenterology 2003,124:917-24 Armuzzi A, Inflamm Bowel Dis 2013,19:1065-1072



Predikce nepriznivé prognozy nemoci
= benefit casné zahajeni anti-TNF th.



Soubor

celkem primarni sekundari
non-responder non-responder
ucC
CD
celkem
60 55
50 (—— | ~N
0 | SO =
N 26
| . 16 .
200 — 9 - — uc
10 +— _  —
0 [ | | CD
CELKEM PRIMARNI NON- SEKUNDARNIi NON-

RESPONDER RESPONDER



Metodika

Retrospektivni analyza primarnich non-responderu
biologicke lecby
Bez odpovédi po podani 1-2 davek anti-TNF
Bez efektu eskalace Ci switch
Vsichni pacienti byli operovani
Hodnoceni:
sérovych parametru zanétu a nutrice
lokalizace postizeni
konkomitantni terapie



Soubor dat — PRIMARNI NON-RESPONDERI

celkem primarni non-repondefi 42
muzi / Zeny (%) 24 (54) / 18 (43)
pramérny vék (roky) 38
trvani choroby (roky) 5,7
koureni (%) 9 (21)
CD /UC (%) 16 (38) / 26 (62)
IFX / ADA / GOL 30 (71) / 11(26) / 1(2)

pocet davek v priméru 4,07




PONDERI




VYSLEDKY I.

Lokalizace postizeni
pankolonické
levostranné postizeni
ileocékum

perianalni

Fulminantni pribéh 3 pacienti

33

-

—

pankolitis levostranné ileocékum  perianalni
postizeni




VYSLEDKY II.

eskalace - switch

eskalace / bez eskalace (%) 23 (55) /19 (45)

switch (%) 7x na ADA/ 1x na IFX

eskalace po switch 2% ADA / 1x IEX

| eskalace M chirurgie ' switch ™ chirurgie

19%

55%




VYSLEDKY III.

konkomitantni terapie GCS (%)
CyA (%)

AZA (%)

ASA (%)

6-MP (%)

MTX (%)
IS naivni (%)

23 ) A ) 8

1 2 1

GCS CyA AZA ASA 6-MP MTX GCS + AZA GCS + ASA GCS + CYA GCS + MTX



VYSLEDKY IV.

kortikoterapie v dobé anti-TNF iniciace

kortikoterapie v dobé iniciace anti-TNF (%) 23 (55)

dependence /rezistence (%) 12 (53) /5 (22)

davka Prednisonu (mg) 30

doba CGS terapie (mésice) 14




VYSLEDKY V.

laboratorni vysledky

CRP primeér (mg/l)
CRP > 5mg/| (%)
Albumin primeér (g/l)
Albumin < 34 g/l (%)
CB primér (g/l)
CB < 64 g/l (%)

Hb primér (g/l)

Hb < 120 g/1 (%) Zeny, 135 g/ (%) muzi

Koinfekce Clostridium difficile (pac.)

Albumin pred operaci —pramér (g/l)



Celkem jsme analyzovali prubéh neuspésné anti-TNF Iécby u 90 pacient

Primarni selhani anti-TNF lécby v nasem souboru postihlo 47% z celkového
poctu operovanych pacientu s IBD

Dominantni bylo primarni selhani anti-TNF Iécby pfi UC (26 pacientli / 62%)
Z predikénich faktort se uplatnily: extenzivni UC, GCSdependence
hypoalbuminémie, zvysené CRP, koincidence s infekci Cl.difficile

Redeni primarni anti-TNF rezistence eskalaci davky vstupniho preparatu bylo
nutné u 23 pacientd, nicméné bez efektu

Redeni primarni anti-TNF rezistence switchem na jiny preparat bylo nutné u 8
pacientd. Témto pacientum bylo poté podano v primeéru 5 davek druhého
biologika, eskalace druhého biologika byla nutna u 3 pacient

Chirurgické feseni bylo nezbytné v U VSECH PACIENTU



ZAVER II.

Ve skupiné rizikovych pacientu preferujeme:
Monitoraci pacientu s vysokymi parametry zanétu,
malnutrici, kortikorezistenci Ci kortikodependenci
Vyloucit koincidiujici infekci
Neotalet s Casnym zahajenim anti-TNF |écby u
rizikovych pacientu
V pripadé neodpovidavosti na 1-2 davky anti-TNF
realizovat switch, pokud dovoli klinicky stav pacienta






