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Uvod

Biologicka Iéc¢ba (BL) idiopatickych
stfevnich zanétl (IBD — inflammatory
bowel disease), tedy Crohnovy cho-
roby (CD — Crohn’s disease) a ulce-
rozni kolitidy (UC — ulcerative colitis),
predstavuje v soucasnosti nejucinnéjsi
zpUsob medikamentozni 1é¢by téchto
onemocnéni. Jeji podavani je spojeno
s vyssi kvalitou Zivota nemocnych, nizsi
potfebou kortikoterapie, nizsim po-
¢tem relapsd a s tim souvisejici redukci
pracovni neschopnosti pacientd [1-3].
BL snizuje pottfebu chirurgické Iécby
stfevnich zanétl a jejich dlouhodo-
bych nasledkd, v¢. syndromu kratkého
stfeva, kolektomie a nutnosti stfevni
derivace cestou stomie, snizuje tedy ri-
ziko zavazné invalidizace spojené s ne-
pfiznivym probéhem CD a UC [4-6]. Je
vhodna pro nemocné se stredni a vy-
sokou zanétlivou aktivitou, ktefi ne-
reaguji na konvencni protizanétlivou
terapii (zahrnujici podavani glukokor-
tikoid0 a imunosupresiv) nebo ktefi
tuto lé¢bu netoleruji, dale pro pacienty
s komplikovanym pribéhem stievniho
zanétu a pro nemocné s vysokym rizi-
kem invalidizace a tézkych struktural-
nich zmén v travici trubici [7].

Z irSiho pohledu mdzeme do skupiny
biologickych léiv zafadit vSechny latky
pfirozené povahy nebo molekuly odvo-
zené od pfirozené se vyskytuijicich latek,
které tlumi specifickad mista zanétlivé
reakce. V sou¢asné dobé jsou v CR k dis-
pozici pro BL stfevnich zanétd monoklo-
nalni protilatky proti tumor nekrotizuji-
cimu faktoru o (TNF-a) — infliximab (IFX),
adalimumab (ADA), golimumab (GOL) -
a protilatka proti integrinovym recep-
tordm a4B7, vedolizumab (VDZ). Diky
rychlému vyvoji novych biologickych pfi-
pravkd Ize v nejblizsich letech ocekavat
zavedeni novych molekul patficich do
skupiny biologickych preparatd.

Intenzivni vyvoj je zaméren nejen na
hledani novych biologickych I1éciv, ale
probiha i v oblasti jiz zavedenych pfi-
pravkd a jejich vyuziti v klinické praxi.
Sméruje k nachazeni optimalnich indi-
kaci a terapeutickych rezim0 (davko-
vani, intervaly, doprovodna medikace)
a ke snizovani vyskytu nezadoucich
Ucinkd, tedy zvySovani efektivity a bez-
pecnosti BL [8,9]. Pracovni skupina pro
idiopatické stievni zanéty CGS CLS JEP
(PS IBD) proto pfipravuje pravidelné
aktualizace doporuceni k podavani BL
nemocnym s CD a UC, ktera vychazeji
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z poslednich poznatkd v tomto oboru
a ze zkusenosti odbornikd podilejicich
se na jejich priprave.

Predlozeny material je aktualizaci
Doporuceni pfipravenych PS IBD v roce
2008 a2012[7,10]. Pfijeho pfipravé byl
zvolen stejny postup jako u predcho-
zich verzi: stanovena problematika byla
rozdélena do nékolika okruhd, které
byly zpracovany uréenymi cleny PS
IBD. Ti vypracovali navrhy jednotlivych
doporuceni, které byly posléze disku-
tovany na zasedani PS IBD v Cervnu
2015 v Cechticich. Jednotlivé body do-
poruceni byly pfijimany jako konsen-
zualni stanovisko po schvaleni vice nez
70% vétsinou Ucastnikd. V pfipadé ne-
dostatecného souhlasu pokracovala
diskuze a prislusné stanovisko bylo
upraveno tak, aby bylo dosazeno ale-
spon 70% shody. Pfi zpracovani finalni
verze textu byla uroven dikaz0 (EL —
evidence level) v jednotlivych stano-
viscich posouzena podle aktualni verze
oxfordského Centra pro Evidence-Ba-
sed Medicine z roku 2011 [11].

Je potieba zdUraznit, ze v disledku
velmi rychlého vyvoje v oblasti BL se
mohou néktera predkladand stano-
viska v dobé jejich vydani jiz mirné od-
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lisovat od aktualniho nazoru. Vétime, ze
tato doporuceni vytvafi uceleny prehled
o BL IBD, ktery je v souladu s doporuce-
nimi publikovanymi a prezentovanymi
v poslednich letech na mezinarodnich
i domacich odbornych férech.

A. Indikace k zahajeni BL u CD
(infliximab, adalimumab,
vedolizumab)

Stanovisko Al

BL CD je indikovana u nemocnych se
stredni a vysokou aktivitou pfi nedo-
statecném efektu konvencni lécby,
U pacientU s periandlnimi pistélemi,
pfi kortikodependentnim pribéhu
onemocnéni (EL1), u nemocnych ve
vysokém riziku nepfiznivého (inva-
lidizujiciho) pribéhu onemocnéni
(EL5) a pfi vyskytu nékterych mi-
mostrevnich projevl souvisejicich
s aktivitou zanétu (EL2). Vhodnou in-
dikaci je ¢asna rekurence CD po re-
sekénim vykonu (EL2).

Z3akladni terapii stredni a vysoké ak-
tivity CD jsou topické nebo systémové
glukokortikoidy a imunosupresiva
(thiopuriny, event. metotrexat). U ne-
mocnych, u kterych nedoslo k remisi
pfi terapii podavané v doporucenych
davkach po dostate¢nou dobu (kor-
tikorezistence), nebo u nemocnych,
u kterych je l1é¢ba spojena s nezadou-
cimi Ucinky nebo projevy intolerance,
je indikovéano zahajeni BL [3,12-18].

Perianalni projevy CD, zejména kom-
plexni pistéle, jsou projevem tézké
formy CD bez ohledu na pfitom-
nost a aktivitu luminalniho postizeni.
U nemocnych se slozitymi (komplex-
nimi) perianalnimi pistélemi je neju-
¢innéjsi terapii kombinace chirurgické
lé¢by a anti-TNF protilatek (IFX nebo
ADA), nejlépe je dokumentovana ucin-
nost IFX [19-25]. Konkomitantni te-
rapie thiopuriny zvysuje dale efekt
terapie. U¢innost samotnych imuno-
supresiv (bez anti-TNF) neni u peria-
nalni choroby dostatecné dokumen-

tovana [20,21,25]. BL je vhodna pred
chirurgickym feSenim v podobé lalo-
kové plastiky (advancement flap) ke
zhojeni zanétlivych zmén v oblasti
anorektalni [19]. Pfed podanim BL je
nutné vyloudit pfitomnost abscesu,
event. zajistit jeho drendz [19,25].

Pfi kortikodependentnim pribéhu
nemoci (hemoznost v pribéhu tfi mé-
sicO snizit denni davku kortikoste-
roid0 pod 10 mg prednisonu nebo ek-
vipotentni davku metylprednisolonu,
nebo dojde-li k relapsu choroby do tfi
mésicU po vysazeni lécby kortikoidy)
a neucinnosti imunosupresivni terapie
nebo u pacientd, u kterych je imuno-
supresivni terapie spojena s nezadou-
cimi U¢inky nebo intoleranci, je indi-
kovana BL. Jejim cilem je sniZeni nebo
vysazeni glukokortikoidd a minimali-
zace jejich nezaddoucich G¢inkd [12,13].

Za akcelerovanou step-up (téz ¢asné
akcelerovanou) lécbu se povazuje za-
hajeni BL (obvykle v kombinaci s imu-
nosupresivy) v kratkém odstupu od sta-
noveni diagnozy u pacienty, ktefi maji
prognosticky nepfiznivé znamky pri-
béhu onemocnéni [7,26]. Jde predevsim
0 nemocné ve véku nizSim nez 17 let
v dobé diagndzy, nemocné s perianalnim
postizenim, s postizenim anorektalni ob-
lasti, s extenzivnim nebo plurisegmental-
nim postizenim tenkého streva, pacienty
s rychlou progresi choroby do stadia pe-
netrujicich komplikaci v podobé intra-
abdominalnich abscesl nebo pistéli a ne-
mocné s proximalnilokalizaciCD [27-29].
Vhodnou indikaci je rovnéz casna re-
kurence CD po provedeném resek¢nim
vykonu [30-34].

BL (predevsim anti-TNF protilatky)
je uinna v 1écbé nékterych extraintes-
tinalnich komplikaci. Mimostrevni pro-
jevy, které jsou znamkou vysoké ak-
tivity onemocnéni, predstavuji velmi
vhodné indikace k zavedeni BL. Jde
predevsim o projevy kozni (pyoderma
gangrenosum, erythema nodosum),
ocni (iridocyklitida, recidivujici episkle-
ritida) a kloubni (enteropaticka artri-
tida I. typu) [25,35-39]. Podani BL je
v téchto situacich vhodné pfi netdin-

nosti nebo intoleranci konvencni tera-
pie. Po konzultaci s revmatologem je
vhodné zvazit BL u nemocnych s IBD
a koincidujici ankylozujici spondyliti-
dou, sakroileitidou nebo revmatoidni
artritidou [25,40].

B. Indikace k zahajeni BL u UC
(infliximab, adalimumab,
golimumab, vedolizumab)

Stanovisko B1

Indikaci k zahajeni BL u pacientd s UC
je stredni a vysoka aktivita nemoci pfi
neucinnosti konvencni terapie (EL1),
akutnitézka ataka UC (tzv. zachranna
terapie) (EL1), kortikodependence
a vyskyt nékterych mimostrevnich
projevid souvisejicich s aktivitou strev-
niho zanétu (EL1).

U pacientd s UC, ktefi nereaguji
na adekvatni davku glukokortikoidd
a/nebo imunosupresiv nebo je u nich
terapie spojena s intoleranci nebo vy-
skytem nezadoucich 0cinkd téchto
[éCiv, je indikovana BL [12,26,41-50].

IFX ve standardnim davkovacim re-
Zimu je stejné Ucinny jako cyklosporin
v zachranné |é¢bé u nemocnych s vyso-
kou aktivitou UC, ktefi neodpovidaji na
nékolikadenni (3-5denni) podavani in-
travendznich glukokortikoidd [51-54].
Podani IFX v tzv. intenzifikovaném re-
Zimu vyznamné zvysuje Ucinnost tera-
pie a je v soucasné dobé povazovano
za nejucinnéjsi formu medikamentdzni
terapie akutni tézké ataky UC [55,56].
Intenzifikovanym rezimem rozumime
podani zvysené davky (10 mg/kg) na
pocatku terapie nebo zkraceni inter-
valu mezi aplikacemi prvni a druhé,
resp. druhé a treti infuze na 1-2 tydny.
Cyklosporin je alternativou v této in-
dikaci u nemocnych, ktefi dosud ne-
byli [é€eni thiopuriny. Lécba IFX po
kiute cyklosporinu a opacné je zati-
Zena zvySenym rizikem zavaznych
komplikaci [57].

U pacientl s kortikodependentnim
pribéhem, ktefi nereaguji na tera-
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pii thiopuriny, nebo u kterych je tato
lécba spojena s vyskytem nezadou-
cich U¢inkd nebo intoleranci, je vhodna
BL[12,41-43].

BL (predevsSim anti-TNF proti-
latky) je UCinnd v |é¢bé nékterych ex-
traintestinalnich komplikaci u pacientd
s UC podobné, jako je tomu v pfipadé
CD [35-38,40].

C. Kontraindikace biologickeé
lécby

Stanovisko C1

Absolutni kontraindikaci k podani
anti-TNF preparatd je predchozi
tézka alergicka reakce, aktivni in-
fekéni onemocnéni, pritomnost
nedrénovaného abscesu, demye-
linizacni onemocnéni, zavazna kar-
dialni insuficience a vznik nahlé
prihody bfisni (EL3). Relativni kon-
traindikaci je nadorové onemocnéni
v anamnéze (EL3). Kontraindikaci
lécby vedolizumabem je alergicka

vvyv

reakce a aktivni tézsi infekce (EL4).

Vznik tézké alergické reakce nebo
anafylaktického Soku je indikacik ukon-
Ceni terapie danym biologickym pre-
paratem. V takovém ptipadé je mozné
pacienta prevést na jiny anti-TNF pre-
parat neboVDZ [26,49,58,59].

Probihajici tézsi bakteridlni nebo vi-
rova infekce ¢i dokonce sepse je ab-
solutni kontraindikaci jakékoli imu-
nosupresivni lécby v¢. BL [12,60,61].
BL (anti-TNF protilatky) zvysuje ri-
ziko intracelularnich infekci (tuberku-
[6za (TBC), histoplazmoza, listerioza),
proto je nutné pred jejim zahajenim
provést screening latentni TBC. BL je
pfi pozitivnim nalezu mozno podat az
po dohodé s pneumologem, zpravidla
po zavedeni profylaktickeé lécby antitu-
berkulotiky (izoniazid) [60-62].

Podavani biologické (anti-TNF) a imu-
nosupresivni terapie u pacientd s in-
fekci virem hepatitidy B (HBV) je spo-
jeno s vysokym rizikem reaktivace HBV
a moznosti rozvoje jaterniho selhani.

Pfed zahajenim terapie anti-TNF pro-
tilatkami je nutno provést vysetteniin-
fekce HBV a dle vysledku rozhodnout
o dalSich opatfenich (vakcinace, tera-
pie antivirotiky, sledovani) [61-65].
Na rozdil od HBV neovliviiuje bio-
logicka (anti-TNF) a imunosupresivni
terapie pribéh infekce virem hepati-
tidy C (HCV), a proto se podani BL zda
byt bezpecné, a to i u aktivni chronickeé
HCV infekce [60,61,63,64].

Nedrénované abscesové lozisko, ze-
jména v dutiné bfisni, v panvi nebo
v perianalni oblasti, predstavuje vy-
soke riziko vzniku tézkého septického
stavu. Podani BL je mozné az po zajis-
téni drenaze abscesu [12,19,22].

Z ddvodu rizika exacerbace preexis-
tujiciho demyelinizaéniho onemocnéni
(roztrouSena sklerdza, opticka neuri-
tida) je takové onemocnéni povazo-
vano za kontraindikaci lé¢by anti-TNF
protildtkami. Rovnéz nemocni s au-
toimunitnimi chorobami (napf. vasku-
litidy, systémovy lupus erytematodes
a sklerodermie) jsou ve vysokém riziku
aktivizace onemocnéni po podani této
lécby [66-68].

Pokrocilé srdecni selhavani NYHA
-1V je absolutni kontraindikaci
anti-TNF terapie. U nemocnych s mir-
nymi, avSak manifestnimi projevy sr-
decni nedostatecnosti (NYHA I-II),
je vhodné pred eventualnim zaha-
jenim BL konzultovat osetfujiciho
kardiologa [69].

Maligni onemocnéni v anamnéze
je relativni kontraindikaci k zavedeni
BL anti-TNF protilatkami. Ddvodem
je mozné riziko recidivy nadorového
procesu pfi potlaceni imunitni reak-
tibility. BL by proto méla byt zaha-
jena az po poradé s onkologem. V pfi-
padé anamnézy kolorektalni dysplazie
chybi v soucasné dobé dikazy, které
by podporovaly, nebo branily pouziti
BL [70].

Nahla pfihoda bfisni (perforace tra-
vici trubice, toxické megakolon, ma-
sivni krvaceni) je indikovéna k chi-
rurgické lécbé a BL nema v téchto
pfipadech opodstatnéni.

D. Screeningova vysetreni
pred zahajenim BL a prevence
infek¢nich komplikaci

D1. Screeningova vysetreni

Stanovisko D1

Pfed zahajenim BL je nutno pro-
vést screening latentni TBC zahr-
nujici RTG plic ve dvou projekcich,
Quantiferon test a/nebo TBSpot
test a/nebo kozni test Mantoux I
(EL5). Pfed podanim anti-TNF pro-
tilatek je navic indikovano vysetreni
infekce HBV (EL2). K vysetreni HBV
je tfeba stanovit HBsAg, anti-HBs
a anti-HBc. Dale se pred BL dopo-
ruCuje vyloucit nasedajici stfevni
infekci bakterii Clostridium difficile
(EL5).

Protilatky proti TNF potlacuji tvorbu
granulomU a ohraniceni mykobakte-
rialni infekce. U pacientd se skrytou (la-
tentni) TBC hrozi proto riziko jeji reak-
tivace [60,62,71]. V pripadé reaktivace
jsou Castéji pozorovany formy extra-
pulmonalni a diseminované [60,71].
Pfed zahajenim BL je nutno provést
screening latentni TBC, ktery zahr-
nuje RTG plic ve dvou projekcich (pre-
dozadni a bocny snimek), Quantife-
ron test a/nebo TBSpot test a/nebo
kozni test Mantoux Il [60,61]. Ackoli
zavedeni screeningu vedlo ke snizeni
vyskytu TBC mezi pacienty s IBD lé-
c¢enymi BL, anti-TNF terapii je stale
nutno povaZzovat za rizikovy faktor tu-
berkuldzni infekce, zejména v geo-
graficky rizikovych oblastech [72].
Pfestoze podavani antiintegrinovych
protilatek neni spojeno s teoretickym
rizikem reaktivace TBC, je uvedeny
postup doporuden i pred podanim
VDZ[73].

Pacienti s chronickou HBV infekci
[é¢eni imunosupresivni a/nebo BL
(anti-TNF protilatkami) maji zvysené
riziko reaktivace HBV replikace s na-
slednou hepatitidou a moznym jater-
nim selhanim. Pfed zahajenim lécby
anti-TNF preparaty je nutno provést
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vySetieni infekce HBV, screeningova
vySetfeni zahrnuji stanoveni HBsAg,
anti-HBs a anti-HBc [60,61,63-65].
Séronegativita je indikaci k vakci-
naci, pozitivni vysledek HBsAg nebo
anti-HBc je vhodné konzultovat s he-
patologem nebo infektologem. Pozi-
tivita anti-HBc (z anti-HBs) vyzaduje
stanoveni viremie (metodou polyme-
razoveé retézoveé reakce — PCR). U chro-
nickych nosi¢d HBsAg je vhodna
antivirova profylaxe podavana po kon-
zultaci s hepatologem nebo infek-
tologem [60,61,63-65].

Vznik cytomegalovirové (CMV) ko-
litidy v rdmci reaktivace CMV infekce
je pomérné castou infekéni kompli-
kaci u pacientd s UC nebo CD koliti-
dou, ktefi jsou lé¢eni imunosupresivy
a/nebo glukokortikoidy [59]. Dia-
gnostika se opira o prikaz CMV infekce
z bioptickych vzorkd sliznice stfeva po-
mociimunohistochemického vysetieni
nebo metodou PCR. Pacientis UCaCD
maji zvysené riziko infekce Clostridium
difficile ve srovnani s non-IBD populaci.
Dalsimi rizikovymi faktory pro rozvoj
infekce je kromé antibiotické terapie
a vyssiho véku také terapie imuno-
supresivy a kortikoidy [74-76]. Vzhle-
dem k tomu, Ze projevy infekce Clostri-
dium difficile klinicky napodobuji relaps
onemocnéni (UC), méli by mit vSichni
pacienti s UC a CD pred zahajenim BL
vyloucenu klostridiovou superinfekci.
Diagnostika je zalozena na prikazu
klostridiového toxinu A i B ve vzorku
stolice [60,61].

D2. Prevence infekénich
komplikaci

Stanovisko D2

Pfed zahajenim BL je doporucena
aplikace vakciny proti infekci Strep-
tococcus pneumoniae (EL5) a v pfi-
padé potreby (séronegativita) vak-
ciny proti HBV infekci (EL1). Vhodna
je kazdoroc¢ni vakcinace proti viru
chtipky polyvalentni subjednotko-
vou vakcinou.

Prestoze vysledky vétsiny kontrolo-
vanych studii neprokazuji vyznamné
zvyseneé riziko infek¢nich komplikaci
u pacientl léCenych anti-TNF prepa-
raty, kohortové studie a registry na-
rOst rizika potvrzuji [77]. V pripadé
VDZ je popisovan zvyseny vyskyt na-
zofaryngitidy a infekci hornich cest dy-
chacich [17].V klinické praxi je vhodné
pfed zahdjenim BL provést ocko-
vani proti infekci Streptococcus pneu-
moniae, provadét kazdorocni ocko-
vani proti chfipce a u séronegativnich
pacient0 provést vakcinaci proti HBV
infekci [60,61]. Dalsi podrobnosti o in-
fekenich komplikacich BL jsou uvedeny
v kapitole H1.

E. Podavani biologické terapie
E1. Induk¢ni faze lécby

Stanovisko E1

Zdkladni schéma indukéni faze BL

je shodné u nemocnych s CD a UC

a pro jednotlivé preparaty jsou ob-

vyklé nasledujici rezimy:

e infliximab (i.v. infuze) v davce
5mg/kg v tydnech 0, 2 a 6;

e adalimumab (s.c.) v davce 160 mg
v tydnu 0, 80 mg v tydnu 2 a dale
40 mg kazdé dva tydny;

e golimumab (s.c.) v davce 200 mg
v tydnu 0 a 100mg v tydnu 2
a dale v ddvce 50 mg kazdé Ctyfi
tydny, u nemocnych s télesnou
vahou = 80kg by tato davka méla
byt 100 mg;

e vedolizumab (i.v.) v davce 300 mg
vtydnu 0, 2 a 6; u nemocnych s CD
Ize pri nedostate¢ném efektu zva-
zit dalsi aplikaci v tydnu 10.

Cilem induk¢ni 1é¢by je navozeni
odpovédi nebo remise onemocnéni.
Optimalné se Ucinnost induk¢ni faze
hodnotiv10.—14. tydnu od zahdjeni te-
rapie [9,12]. K posouzeni efektu BL CD
aUC Ize v zavislosti na prvotni indikaci,
lokalizaci a celkovém stavu pacienta
pouzit klinické vysetfeni, laboratorni
vysetfeni krve a/nebo stolice, endo-

skopické vysetreni a/nebo dalsi zob-
razovaci vySetreni, zejména transab-
dominalni sonografii, CT nebo MR
enterografii, MR malé panve a/nebo
anorektalni endosonografii. U nemoc-
nych s UC je vhodné provést endo-
skopické vySetteni pred rozhodnutim
o dlouhodobém podavani BL. Za pozi-
tivni odpovéd je povazovano zlepseni
vysledku kteréhokoli z vySe uvedenych
vysetreni.V pripadé pozitivni odpovédi
je nejvhodnéjsim postupem pokraco-
vani v dlouhodobé udrzovaci terapii
prislusnym preparatem [8,9,12,13,41].
Neni-li dosazeno zadné odpovédi v in-
duk¢ni faziterapie, neni vhodné pokra-
Covat v terapii danym lékem, je vhodné
zvazit prevedeni pacienta na pfipra-
vek s jinym mechanizmem 0¢inku
(anti-TNF — antiintegrinova protilatka
a naopak). Nékteré prace ukazuji na
moznost Uspésného prevedeni primar-
nich anti-TNF nonrespondérd na jiny
anti-TNF preparat [59].

E2. Zachranna terapie UC

Stanovisko E2

U nemocnych s akutni tézkou ata-
kou UC je nejefektivnéjsi zachran-
nou terapii intenzifikovana lécba
infliximabem (EL3). Tato terapie je
Uc¢innéjsi nez standardni indukéni
lé¢ba. Za intenzifikovanou lécbu
je povazovano podani infliximabu
v davce 10 mg/kg od pocatku tera-
pie a/nebo zkraceni intervalu mezi
aplikacemi. Konkrétni rezim (davka,
interval) voli oSetfujici IékaF na za-
kladé posouzeni stavu pacienta
a efektu podavané lécby.

Tzv. zachranna terapie predstavuje
specifickou situaci u nemocnych s UC
(popt. neklasifikovatelnou formou IBD,
IBD-U), pfiniz nemocny s vysokou akti-
vitou zanétu v tlustém stfevé nereaguje
dostatec¢né na intenzivni konvencni te-
rapii (pInd davka i.v. kortikoidd) v pro-
béhu 3-5 dnd a je vystaven vysokému
riziku kolektomie (viz téz kapitola B).
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Podani IFX je u vétSiny takovych
pacientd lécbou volby [51,52]. Z d0-
vodu vysoké aktivity zanétu spojené
s vysokou koncentraci TNF a nasled-
nou nadmérnou konzumpci anti-TNF
protilatek, nepfiznivého katabolic-
kého stavu vedouciho k degradaci
bilkovin (hypoalbuminemie) nebo
v dUsledku vysokych ztrat anti-TNF
protein( do lumen stfeva pfi tézkém
stfevnim zanétu je v této indikaci efek-
tivnéjsi intenzifikovany rezim poda-
vani IFX ve srovnani se standardnim
rezimem [55,56,78-82]. Tento rezim
mUze spocivat v podani zvysené davky
(10 mg/kg) na pocatku terapie a/nebo
ve zkraceni intervalu mezi aplikacemi
prvni a druhg, resp. druhé a tteti infuze
na 1-2 tydny.

E3. Udrzovaci lécba

Stanovisko E3
PFi dosazeni pozitivni odpovédi in-
dukéni terapie je vhodné pokraco-
vat dlouhodobou udrZzovaci [é¢bou
danym preparatem. Jednotlivé pfi-
pravky jsou standardné v udrzovaci
terapii podavany nasledovné:

e infliximab (i.v. infuze) v davce
5mg/kg v intervalu osm tydnd;

e adalimumab (s.c.) v davce 40 mg
kazdé dva tydny;

e golimumab (s.c.) v davce 50 mg
kazdé ctyti tydny, u nemocnych
s télesnou vahou = 80kg by tato
davka méla byt 100 mg;

e vedolizumab (i.v.) v davce 300 mg
v intervalu osm tydnd.

Délka udrzovaci terapie neni predem
stanovena, cilem |é¢by je dosazeni
a udrzeni kompletni (hluboké) remise.
U nemocnych s komplikovanym pro-
béhem onemocnéni, pfi pretrvavajici
potiebé kortikoid0, pfi perzistujici en-
doskopické aktivité nemoci a pfitom-
nosti perianalni pistéle nebo zndmkach
nekompletniho zhojeni na MR a/nebo
endosonografii je vhodné dlouho-
dobé pokracovani v BL [9,12,83]. Pra-

videlnd udrzovaci lé¢ba je preferovana
pred terapii epizodickou (nepravidel-
nou) z dOvodu vyssi efektivity [12,41].
Tzv. bridging terapie (ukonceni BL po
Uspésné indukci a pokracovani v 1écbé
samotnymi imunosupresivy) neni u ne-
mocnych s CD a UC efektivni [12].

E4. Konkomitantni
imunosupresivni terapie

Stanovisko E4

Konkomitantni terapie imunosupre-
sivy a infliximabem nebo adalimu-
mabem je vhodna nejméné po dobu
6-12 mésicd (EL1). O délce trvani kon-
komitantni terapie musi rozhodnout
oSetfujici lékar na zakladé posouzeni
poméru rizika a prinosu této lécby.

Konkomitantni imunosupresivni te-
rapie thiopuriny podavana nejméné
po dobu 6-12 mésicd zvysuje Ucinnost
lé¢by IFX u pacientd s CD i UC, ktefi
v minulosti nebyli Ié¢eni imunosupre-
sivy a anti-TNF protilatkami [84,85].
Konkomitantni terapie ma pfiznivy
vliv na farmakokinetiku IFX — zvy-
Suje sérové koncentrace léku a sni-
Zuje tvorbu protilatek proti IFX [86,88].
Pfiznivy vliv na farmakokinetiku IFX
ma i konkomitantni terapie meto-
trexatem, prestoze klinicky bene-
fit této kombinace nebyl spolehlivé
prokazan [89].

Nejvyssi stupen dikazd o Ucinnosti
konkomitantni imunosupresivni tera-
pie pfinaseji dvé prospektivni, rando-
mizované kontrolované studie SONIC
(CD) a SUCCESS (UC) [84,85]. V obou
pfipadech byla potvrzena vyssi ucin-
nost kombinované 1é¢by IFX a thiopu-
rinovym imunosupresivem ve srovnani
s monoterapii IFX. Také retrospek-
tivni analyza souboru IBD pacientd lé-
¢enych v podminkach klinické praxe
svéddi pro vyssi efektivitu kombino-
vané terapie [90].

Klinicky benefit konkomitantni te-
rapie u nemocnych jiz Ié¢enych imu-
nosupresivy je otazny a vysledky

studii nejsou jednoznacné [90,91].
Ukonceni konkomitantni imunosupre-
sivni lé¢by u nemocnych se soucasnou
lé¢bou IFX mize zvysit riziko selhani
terapie [92,93].

Ackoli nejsou spolehliva data potvr-
zujici vliv konkomitantni imunosupre-
sivni terapie na lé¢bu ADA, v klinické
praxi se jevi kombinovana lécba ucin-
néjsi oproti monoterapii ADA [94]. Po-
dobné jako pfi terapii IFX je zvySené
riziko infekcnich komplikaci pfi kombi-
nované |écbé.

Konkomitantni imunosupresivni te-
rapie snizuje imunogenicitu VDZ, po-
drobnéjsi data o tomto efektu viak ne-
jsou k dispozici [17,49].

E5. Ztrata odpovédi

Stanovisko E5

PFi ztraté odpovédi na BL je nutno
vyloudit komplikace nemoci, nase-
dajici oportunni infekci a poté zva-
Zit moznost intenzifikace l1écby.
Provadime ji navysenim davky (in-
fliximab), zkracenim intervalu mezi
aplikacemi (infliximab, adalimu-
mab, vedolizumab), nebo kom-
binaci obou postupl (infliximab).
Cilem je obnova terapeutického
efektu lé¢by.

Ztrata odpovédi (tzv. sekundarni
non-response) postihuje 25-30 %
pacientd v prdbéhu prvniho roku lécby
anti-TNF protilatkami, v dalSich letech
ztracirocné odpovéd10-15 % takto lé-
Cenych pacientd [83,95,96]. V pripadé
vedolizumabu zatim nejsou k dispozici
dlouhodoba data z klinické praxe, ve
studiich Gemini | a Gemini Il vSak podil
nemocnych v remisi v pribéhu prvniho
roku lé¢by nardstal [17,49].

PFi ztraté odpovédi na BL je doporu-
¢eno ovéfit aktivitu stfevniho zanétu
a vyloucit komplikaci onemocnéni
(stendza, absces) nebo jeho lécby (ze-
jména infek¢ni komplikace). V pfipadé
vylouceni komplikaci se doporuduje in-
tenzifikovat BL navysenim davky nebo
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zkracenim intervalu, popt. obéma zp0U-
soby [8,12,14]. Pri lécbé IFX lIze na-
vysit davku az na 10 mg/kg a/nebo
zkratit interval az na Ctyfi tydny. PFi
[é¢bé ADA zkracujeme interval na
jeden tyden, pfi terapii VDZ na Ctyfi
tydny.

Délka podavani lé¢by v intenzifiko-
vaném rezimu neni jasné stanovena.
V pfipadé obnoveni efektu [écby in-
tenzifikovanym rezimem je vhodné
zvazit navrat ke standardnimu re-
Zimu; tento postup je vsak spojen
s rizikem relapsu onemocnéni, ze-
jména u pacientl, u nichz byla inten-
zifikace nutna v minulosti, proto je po-
tfeba postupovat individualné [83]. Je
vhodné v této situaci k upravé davko-
vani vyuzit monitorace farmakokine-
tickych parametrd tak, aby byla dosa-
Zena a udrzena terapeutickd hladina
léciva [97,98].

E6. Farmakokinetické
monitorovani pfi ztraté odpovédi
nebo nedostate¢ném efektu

Stanovisko E6

Stanoveni hladin anti-TNF prepa-
ratl a protilatek proti anti-TNF je
mozno vyuzit k rozhodnuti o dal-
Sim zpUsobu |écby zejména u ne-
mocnych se ztratou odpovédi nebo
nedostatecnou primarni odpovédi.
Intenzifikace l1é¢by je vhodna pfi niz-
kych hladinach léku a absenci (nebo
nizkém titru) protilatek proti léku,
prevedeni na jiny anti-TNF prepa-
rat nebo vedolizumab je vhodné pfi
nizké hladiné léku a soucasné po-
zitivité protilatek (EL2). Pri dosta-
tecné hladiné Iéku a neptitomnosti
protilatek je vhodna zména na lék
s jinym nez anti-TNF mechanizmem
Ucinku (vedolizumab) (EL5).

Pficiny primarni netcinnosti i sekun-
darni ztraty efektu BL mohou byt far-
makokinetické nebo farmakodyna-
mické. Z hlediska farmakokinetiky se
mUze jednat o nedostatecnou kon-

centraci léciva v krvi v ddsledku tvorby
protilatek proti léku, vysoké akti-
vity zanétu spojené s vysokou kon-
centraci TNF a naslednou nadmér-
nou konzumpci anti-TNF protilatek
nebo nepfiznivého katabolického
stavu vedouciho k degradaci bilko-
vin. PFi¢inou mohou byt i vysoké ztray
anti-TNF proteinG do lumen stfeva pfi
tézkém strevnim zanétu [55,78-81].
V piipadé farmakodynamickych pfi-
¢in hraje roli pravdépodobné pri-
marni dominance mechanizmu za-
nétu nezavislého na TNF-a nebo jeho
zména v prUbéhu lécby [99]. V sou-
casné dobé neni jednoznacné stano-
vena optimalni terapeutickd hladina
anti-TNF preparat0; v zavislosti na de-
tekéni metodé se pohybuje v rozmezi
0,5-5,5 pg/ml pro IFX a 2,8-5,9 pg/ml
pro ADA [94,97,98,100-104]. Stu-
die zkoumajici efekt intenzifikace
anti-TNF terapie u pacientl s nedosta-
te¢nou odpovédi nebo sekundarnim
selhanim lécby prokazaly prakticky
prinos farmakokinetického monitoro-
vani v bézné klinické praxi [25,44,48].
Tyto prace ukazaly, ze: 1. intenzifikace
lé¢by stavajicim prepardtem je neju-
¢innéjsi u pacientd s nizkou hladinou
anti-TNF a negativitou protilatek proti
léku; 2. pacienti s nizkou hladinou lékuy,
avsak s pfitomnosti protilatek, nejvice
profituji ze zmény anti-TNF preparatu,
pfipadné z prevedeni na lécbu s jinym
mechanizmem 0cinku; 3. zména te-
rapie na lék s jinym mechanizmem
Ucinku je nejucinnéjsi v pripadé do-
statecnych/terapeutickych hladin
léku [102,105,106].

Nékteré prace ukazuji na benefit
proaktivniho méreni farmakokinetiky
anti-TNF s naslednou Upravou davko-
vani. Definitivni pfinos tohoto postupu
pro klinickou praxi bude vsak nutno
ovérit v dalsich klinickych studiich [98].

Podavani VDZ je pravdépodobné
spojeno s nizkym rizikem vzniku proti-
latek proti tomuto léku, v kontrolova-
nych studiich byly zjistény max. u 4 %
pacientd [17,49]. Jejich klinicky vy-
znam neni zatim objasnén.

E7. Ukonceni biologické lécby

Stanovisko E7

Ukonceni efektivni BL anti-TNF pre-
paraty je spojeno se zvysenim ri-
zika relapsu strevniho zanétu. K re-
lapsu dochdzi ptiblizné u poloviny
nemocnych do dvou let od ukon-
ceni anti-TNF terapie (EL1). Dosa-
Zeni hluboké remise proto neni au-
tomatickou indikaci k ukonceni BL
CD a UC. Rozhodnuti o pfipadném
ukonceni lécby by mélo vychazet
z celkového zhodnoceni prdbéhu
nemoci, predchozi Uc¢innosti medi-
kamentozni |écby, pritomnosti rizi-
kovych faktord a mélo by byt disku-
tovano s pacientem (EL5).

Ukonceni anti-TNF terapie, ktera je
efektivni a je pacientem dobfe tolero-
vana, je spojeno se zvysenim rizika re-
lapsu stfevniho zanétu ve srovnani se
stavem, kdy BL pokracuje [107-110].
K relapsu dochazi az u poloviny pacientd
dodvouletod ukoncenianti-TNF terapie,
atoiu pacienty, ktefi dosahli hluboké re-
mise nemoci (klinicka + biologicka + en-
doskopicka remise). Dosazeni hluboké
remise proto neni automatickou indikaci
k ukonceni BLCD aUC[111].V soucasné
dobé nejsou znamy presné a spoleh-
livé prediktory relapsu po ukonceni BL.
Mezi prediktory identifikované v dosa-
vadnich studiich patfi: absence hluboké
remise, predchozi podavani BL, nutnost
intenzifikace BL v minulosti, jina nez
kolicka lokalizace CD, nemoznost po-
kracovat v lécbé imunosupresivy (thio-
puriny nebo metotrexatem) po ukon-
Ceni BL, terapeuticka hladina anti-TNF
protilatky v krvi [111,112]. Rozhodnuti
o pfipadném ukonceni lécby by mélo
vychazet z celkového zhodnoceni pro-
béhu nemoci, pfedchozi ulinnosti me-
dikamentozni 1éCby, pritomnosti riziko-
vych faktorl a mélo by byt diskutovano
s pacientem.

Nemocni by po ukonéeni BL méli
byt nadale sledovani klinicky a labora-
torné, dle predchoziho prdbéhu one-
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mocnéni je pak vhodné i sledovani
endoskopické a pomoci dalSich zobra-
zovacich metod. V pfipadé dostupnosti
vySetieni je vhodné zafadit mezi pou-
Zité metody stanoveni fekalniho kal-
protektinu, jehoz opakovana elevace je
prediktorem relapsu stfevniho zanétu.

Pti relapsu CD a UC po pfedchozim
ukonceni BL je u vétsiny pacientl op-
timalnim postupem obnoveni lécby
dfive pouzivanym preparatem. Alter-
nativou je pouziti jiného biologika,
l[é¢ba kortikoidy nebo chirurgicka
lé¢ba [108,110-112].

F. Biologicka terapie

ve specialnich situacich

F1. Gravidita, kojeni a vakcinace
novorozencd

Stanovisko F1

Pacientky, které otéhotni v pribéhu
terapie anti-TNF preparaty, mohou
pokracovat v této terapii do konce
druhého trimestru (v pfipadé piné
remise strevniho zanétu), event. po
celou dobu gravidity (v pfipadé trva-
jici aktivity nebo pfi vysokém riziku
relapsu). BL anti-TNF protilatkami je
mozna v laktaci (EL4). Vakcinace zi-
vymi vakcinami u novorozencd expo-
novanych BL intrauterinné musi byt
odlozena do doby vymizeni léku z je-
jich obéhu; ockovani nezivymi vak-
cinami neni omezeno (EL4). V dobé
porodu je proto vhodné stanoveni
hladiny biologika v obéhu novoro-
zence (pupecnikova krev). Relevantni
data o |é¢bé vedolizumabem v dobé
téhotenstvi nejsou zatim k dispozici.

Dosavadni klinicka pozorovani pro-
kazuji bezpecnost podavani IFX i ADA
v prObéhu gravidity. Protoze se jedna
o monoklonalni protilatky, které ak-
tivné prostupuji placentarni bariérou od
konce druhého trimestru, doporucuje
se ukoncit [écbu IFX nebo ADA na konci
druhého trimestru gravidity [113,114].
V indikovanych pfipadech je mozno
BL podat i ve tfetim trimestru. Dosa-

vadni, i kdyz limitovana data ukazuji,
Ze anti-TNF-a preparaty neprochazeji
vbec nebo jen v minimalnim mnozstvi
do matefského mléka. Laktace proto
neni v pribéhu BL omezena. Ojedinélé
klinické zkusSenosti ukazuji na to, ze
je mozné BL zahdjit také u pacientek,
u nichz dojde ke zhor3eni stavu (relapsu
IBD) v pribéhu gravidity [115,116].

BL v gravidité je dalsi oblasti, kde Ize
v soucasné dobé doporucit méreni hladin
anti-TNF protildtek. V zavislosti na ges-
tacnim tydnu v dobé posledni aplikace
léku, davce a zralosti retikuloendotelial-
niho systému ditéte, mohou anti-TNF
protilatky pretrvavat v jeho obéhu az
do 12. mésice po narozeni, i kdyz ob-
vykle mizi béhem prvnich Sesti mésicl
Zivota [115,117,118]. Stanoveni hladiny
anti-TNF v obéhu ditéte se doporucuje
pred pfipadnym ockovanim Zivymi vakci-
nami v pribéhu prvniho pdl roku az roku
zivota ditéte (rotavirus, TBC). Pokud toto
méreni neni k dispozici, doporucuje se
odlozit ockovani zivymi vakcinami min.
do véku Sesti mésicl [113,114].

F2. Perioperacni podani BL

Stanovisko F2

Jednoznacné posouzeni rizika peri-
operacnich a pooperacnich kompli-
kaci v zavislosti na predoperacni apli-
kaci anti-TNF neni mozné, zvySené
riziko komplikaci nelze vyloucit ze-
jména u pacientl s CD (EL1). Toto ri-
ziko mUze souviset predevsim s hladi-
nou anti-TNF vséru v dobé operacniho
vykonu. Kombinace chirurgické lécby
(incize, drenaz, advancement flap)
a anti-TNF preparatd je zakladem
lécby komplexnich perianalnich pis-
téli u pacientl s CD (EL2).

Vysledky studii zabyvajicich se otaz-
kou perioperacnich a pooperacnich
komplikaci u nemocnych exponovanych
pred operaci anti-TNF preparatdm se lisi,
hlavnimi ddvody jsou pravdépodobné
metodologické odlisnosti studii a varia-
bilni farmakokinetika a farmakodyna-

mika anti-TNF |éciv u IBD pacientd [119].
V pripadé UC prevlada v soucasné dobé
nazor, ze zvysenému riziku mohou byt
vystaveni nemocni podstupujici kon-
strukci ileopouch-analni anastomozy
(IPAA) v prvni dobé, zatimco provedeni
subtotalni kolektomie nebo proktoko-
lektomie bez IPAA riziko komplikaci ne-
zvysuje [120,121]. Ani u nemocnych
s CD nejsou soucasné vysledky jedno-
znacné. Dvé ze tii recentnich metaana-
lyz vsak ukazuji na moznost zvyseni ri-
zika pooperacnich komplikaci (zejména
infekcnich) v pripadé predoperacni apli-
kace anti-TNF terapie [121-123]. Nebyl
sice prokazan rozdil ve vyskytu kom-
plikaci v zavislosti na intervalu mezi
posledni davkou a operaci (< 2 tydny
vs. > 2 tydny), u nemocnych s CD se nic-
méné zda, ze riziko komplikaci souvisi se
sérovou hladinou anti-TNF a stoupd pfi
hladiné prevysujici 3 ug/ml [124]. Proble-
matika pooperacnich komplikaci souvi-
sejicich s BL byla podrobné diskutovana
v prvni ¢asti Doporucenych postupd chi-
rurgické lé¢by u nemocnych s IBD [119].

Predoperacni podavani anti-TNF te-
rapie mdze byt v indikovanych pfipa-
dech vyhodné z ddvodu snizeni roz-
sahu zanétlivého infiltratu a omezeni
nasledné chirurgické resekce. Kom-
binace chirurgické Iécby (incize, dre-
naz, advancement flap) a anti-TNF
preparatd je zakladem lécby komplex-
nich perianalnich pistéli u pacientd
s CD [19]. V ptipadé VDZ a GOL ne-
mame zatim dostatek informaci k po-
souzeni jejich vlivu na vyskyt poope-
racnich komplikaci.

F3. Pouchitida

Stanovisko F3

Infliximab je U&inny v lécbé chronické
refrakterni pouchitidy (EL1). Pro
Ucinnost ostatnich biologik chybi
v soucasné dobé dikazy.

Chronicka pouchitida m0ze byt pfici-
nou selhani IPAA s nutnosti trvalé ileo-
stomie. Kumulativni pravdépodobnost
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nejméné jedné ataky pouchitidy se
uvdava mezi 15 a 50 % [125]. Priblizné
10-20 % pacientd vyvine chronickou
pouchitidu, ktera nereaguje na protra-
hovanou a/nebo kombinovanou te-
rapii antibiotiky, pfipadné imuno-
supresivy nebo kortikoidy [126]. Dle
recentni metaanalyzy dosahuje krat-
kodoba ucinnost IFX 80 % a dlouho-
dobé odpovi pfiblizné polovina Iéce-
nych [127]. Informace o efektivité ADA
jsou ojedinélé a neumoznvuji posouzeni
efektu v této indikaci. Nejsou k dispo-
zici zadna data o efektivité GOL nebo
antiintegrinovych protilatek (VDZ)
v terapii pouchitidy [127].

F4. Idiopaticky stfevni zanét
asociovany s primarni sklerozujici
cholangitidou (PSC)

Stanovisko F4

V soucasné dobé neni znamo, zda
koincidujici PSC ovliviiuje U¢innost BL
unemocnych s IBD, rovnéz neni znam
efekt biologik na pribéh cholangitidy.

Hodnoceni efektu BL u pacientd
s IBD a konkomitantni PSC je obtizné
pro nedostatek dat [128]. Nedosta-
tecny efekt BL u nemocného s PSC je
ddvodem k ¢asné indikaci kolektomie
z dOvodu vysokého rizika kolorektal-
niho karcinomu u téchto nemocnych.
V indikovanych pfipadech, po zvazeni
vSech potencialnich rizik, je BL mozna
i po transplantaci jater. V takové situaci
je v8ak vzdy nutno zvazit moznost chi-
rurgické [écby pred podanim BL.

F5.Vakcinace

Stanovisko F5

Zivé atenuované vakciny jsou v pri-
béhu BL kontraindikovany, nezivé
vakciny jsou bezpecné (EL5).

Aplikace BL m0ze zpUsobit oslabeni
Ucinku vakcinace [60,61]. V pripadé
dostupnosti je vhodné efekt ovéfit sé-

rologickym vySetfenim. Podrobnosti
tykajici se ockovani jsou uvedeny v Do-
porucenich pro prevenci oportunnich
infekci a vakcinaci pacientl s IBD pub-
likovanych PS IBD v roce 2010 [61].

F6. Biologicka lécba v détském véku

Stanovisko F6

U détskych pacientd starSich Sesti
let je infliximab povolen pro Ié¢bu
vysoce aktivni CD a UC, adalimu-
mab Ize pouzit u nemocnych s vy-
soce aktivni CD (EL2).

U détskych pacient0 s CD starsich Sesti
let je schvaleno podavani ADA nebo IFX,
pokud byla predchazejici terapie korti-
koidy a/nebo imunosupresivy inefektivni
nebo byla spojena s vyznamnymi ne-
zadoucimi U¢inky. BL je indikovana ze-
jména u pacientd s CD, ktefi maji peria-
nalni formu onemocnéni, poruchu ristu
Ci extraintestinalni pfiznaky. Klinické
studie potvrdily vysokou Uc¢innost ADA
i IFX u détskych pacientd s CD [129,130].
U détskych pacientd s UC starsich Sesti
let je schvaleno podavani IFX, pokud
byla predchazejici konvencni terapie
inefektivni nebo byla spojena s vyznam-
nymi nezadoucimi ucinky. Klinické stu-
die potvrdily vysokou U¢innost IFX u dét-
skych pacientd s UC [131]. IFX mUze byt
pouzit i jako zachranna terapie u tézké
akutni formy UC [132].

U 42-66 % déti léCenych IFX byl po-
psanvznik zavislosti na IFX, tzv. IFX-de-
pendence charakterizovany ¢asnym
relapsem nemoci pfi vysazeni tera-
pie s nutnosti opakovaného a dlouho-
dobého podavani terapie [133-135].
Z tohoto dUvodu neni obecné dopo-
rucovano preruseni efektivni BL pred
ukoncenim ristu a puberty.

ADA nenidoposud pro détské pacienty
s UC oficidlné povolen, nicméné néktera
data dokladuiji jeho efektivitu a bezpec-
nost u pacientd s UC [136].

BL by méla byt détskym pacientdm
podavana vyhradné v centrech BL pro
déti—viz seznam na www.gastroped.cz.

Pouziti BL u déti mladsich Sesti let je
v kompetenci pfislusného specialisty —
détského gastroenterologa. Podrobna
doporuceni pro lécbu détskych pa-
cient{ jsou k dispozici na www.gastro-
ped.cz.

G. Profylaxe a lécba alergickych
reakci na IFX

G1. Akutni alergicka reakce

a premedikace pred podanim infuze

Stanovisko G1

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem
pro vznik akutni (infuzni) alergické
reakce je epizodicka terapie inflixima-
bem a opakovana lécba po preruseni
del$im nez sest mésicl (EL3). Nebyl
prokazan efekt premedikace korti-
koidy a/nebo antihistaminiky v pri-
marni prevenci infuznich alergickych
reakci (EL3). V pfipadé vzniku infuzni
alergické reakce je nutno okamzité
prerusit infuzi, naslednou lécbu aler-
gické reakce Fidi oSettujici lékar. Po-
davaji se systémové puUsobici gluko-
kortikoidy a antihistaminika, pripadné
kalcium, kyslik a infuzni roztoky, a to
v zavislosti na zavaznosti a charakteru
reakce. Je nutno monitorovat vitalni
funkce pacienta (krevni tlak, srdecni
frekvence, saturace O,).

Infuzni alergické reakce (obvykle ana-
fylaktoidniho typu, non-IgE) jsou popi-
sovany u 10-40 % lécenych pacientd
a jsou Castéji spojeny se vznikem pro-
tilatek proti IFX (ATl — antibodies to
IFX) [83,137]. Rutinni stanoveni ATI
v klinické praxi zatim neni pfinosné pro
predikci alergickych reakci. Infuzni aler-
gické reakce jsou Castéjsi pfi epizodic-
kém podavani IFX a opakovaném po-
dani IFX v ¢asovém intervalu delSim nez
Sest mésicy od predchozi aplikace, nej-
vyssi riziko je pak pfi podani druhé in-
fuze po obnovenilécby [137]. Udrzovaci
[é¢ba IFX v pravidelnych ¢asovych inter-
valech a konkomitantni terapie imuno-
supresivy vyznamné snizuji vznik ATI
a frekvenci alergickych reakci [86-88].
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Zakladem lécby akutni reakce je
okamzité preruseni infuze a podani
systémovych kortikoidG. Lécbu Fidi
osetrujici lékaf v zavislosti na zavaz-
nosti klinického stavu. Nezbytné je po
celou dobu monitorovat vitalni funkce
pacienta. V pfipadé tézkeé reakce ohro-
zujici nemocného bezprostfedné na
Zivoté musi byt zajiSténa anestezio-
logicko-resuscitacni péce. Tézka aler-
gicka reakce je indikaci k ukonceni
léCby IFX s eventualnim prevedenim na
terapii jinym biologickym preparatem.
U mirné&jsich reakci je po jejich Uplném
odeznéni mozno pokusit se pokraco-
vat v terapii IFX, o pokracovani musi
rozhodnout Iékar po zvazeni celkového
stavu pacienta. V pfipadé pokracujici
terapie se doporucuje pred dalsi infuzi
podat hydrokortizon 200 mg i.v. nebo
metylprednisolon 40 mg i.v., s terapii
antihistaminiky, nebo bez ni. Dilezi-
tym opatienim je zpomaleni infuze na
polovinu az tretinu pGvodni rychlosti.
Toto doporuceni je zalozeno prevazné
na klinickych zkuSenostech, dostupna
data tykajici se sekundarni prevence
alergickych reakci jsou omezena.

G2. Opozdéna alergicka reakce

Stanovisko G2

Nebyl prokazan efekt premedi-
kace kortikoidy a/nebo antihistami-
niky v primarni prevenci alergické
reakce opozdéného typu (EL3). Pfi
jejim vzniku je doporuceno ukon-
ceni [éCby infliximabem a prevedeni
pacienta na jiny biologicky prepa-
rat (EL5). Lécba opozdéné alergickeé
reakce spociva v podani systémo-
vych kortikoid0.

Alergické reakce opozdéného typu
se objevuji 1-14 dn0 po aplikaci in-
fuze a projevuji se bolestmi a ztuhlosti
kloubd, svald, horeckou a Unavou [58].
PFi vzniku opozdéné reakce je prefero-
vano ukonceni terapie IFX a prevedeni
pacienta na lécbu jinym biologikem (jiny
anti-TNF preparat nebo VDZ). Pokraco-

vaniv |écbé IFX obvykle vede ke zhorseni
klinickych projevd opozdéné alergické
reakce. Z klinického hlediska je dilezité,
ze v nékterych pfipadech nejsou bolesti
kloubd a svald projevem opozdéné aler-
gické reakce, ale imunopatologickym
stavem jiného typu, napt. polékového
lupusu nebo jiné formy polékové artro-
patie. Nejefektivnéjsi terapii opozdéné
reakce je podani systémovych kortikoidd
peroralné nebo intravendzné [58].

H. Nezadouci uCinky
biologické terapie

H1. Infekéni komplikace
biologické terapie

Stanovisko H1

BL anti-TNF preparaty je riziko-
vym faktorem infekénich kom-
plikaci, pfedevsim oportunnich
infekci (EL3). Pfi lécbé vedolizuma-
bem byl pozorovan vyssi vyskyt in-
fekci hornich cest dychacich (EL2).
Pfi vzniku infekéni komplikace je
nutna adekvatni terapie a dle za-
vaznosti stavu i preruseni nebo
ukonceni BL.

Prospektivni sledovani pacient0
s CD lécenych IFX po dobu vice nez
pétilet ukazalo signifikantni nardst za-
vaznych infekcnich komplikaci [138].
Riziko infekce navic pravdépodobné
stoupa v pfipadé kombinované tera-
pie (anti-TNF, imunosupresivum, kor-
tikoid) [139]. Kombinace dvou uve-
denych lékd zvysuje riziko infekce
trojnasobné, pfi aplikaci viech tfi lé-
kovych skupin soulasné stoupa ri-
ziko oportunni infekce az 17x [139].
Dalsi rizikové faktory predstavuji vék
(nad 50 let), malnutrice a zavazna pfi-
druzena onemocnéni [60,139-141].
Pfestoze je anti-TNF terapie spojo-
vadna zejména s vyssim rizikem in-
traceluldrnich infekci (napf. TBC),
v bézné klinické praxi se v disledku
provadéného screeningu na TBC se-
tkdvame Castéji s jinymi bakterialnimi
(pneumokok), virovymi (herpetické

viry) nebo i mykotickymi infekcemi.
Kozni, respiracni a mocové infekce
jsou pfi anti-TNF terapii relativné
Casté. U vSech nemocnych je doporu-
ceno provést pred zahajenim BL ocko-
vani proti infekci Streptococcus pneu-
moniae. Pacienti s imunosupresivni
[é¢bou maji zvySené riziko onemoc-
nét sezonni chfipkou [61]. Je doporu-
¢eno pravidelné preventivni ockovani
polyvalentni (trivalentni) subjednot-
kovou vakcinou jednou rocné. Po-
drobnosti tykajici se prevence in-
fekénich komplikaci jsou uvedeny
v doporucenich pro prevenci opor-
tunnich infekci a vakcinaci pacientd
s IBD publikovanych PS pro IBD v roce
2010 [61].

v

H2. Kozni nezadouci Uc¢inky

Stanovisko H2

Kozninezadouci ucinky v pribéhu BL
jsou casté (EL2). Ve vétsiné pripadd
jde jen o mirné projevy, které dobre
reaguji na lokalni nebo celkovou te-
rapii. Pfi diagnostice a lé¢bé koznich
komplikaci BL je vhodna spoluprace
s erudovanym dermatologem.

Kozni komplikace jsou pfi anti-TNF
terapii relativné ¢astym problémem.
Kromé koznich infekci (virové, bakte-
rialni pyodermie nebo mykotické in-
fekce) se u 15-20 % lécenych pacientd
objevuji rizné neinfekéni kozni pro-
jevy [140,142]. VétSinou jsou mirné
anebo dobre reaguji na lokalni tera-
pii, vyjimecné jsou divodem k ukon-
¢eni BL. Klinicky obraz koznich kompli-
kaci je rdznorody, od suché kiZze pres
ekzematozni a psoriaziformni léze az
po de novo vzniklou psoriazu (tzv. pa-
radoxni reakce na BL) [142,143]. Rizi-
kovym faktorem se zda byt pozitivni
~dermatologicka" anamnéza — tj. vy-
skyt koznich chorob (napt. psoriazy,
atopického ekzému apod.) v minu-
losti [144]. Je-li nutno BL z dOvodu koz-
nich komplikaci prerusit, je po opétov-
ném podani anti-TNF protilatky vysoka
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pravdépodobnost relapsu koznich
zmén.

H3. Tvorba autoprotilatek
a autoimunitni onemocnéni

Stanovisko H3

Indukce tvorby autoprotilatek
(ANA, anti-dsDNA) v pribéhu BL je
relativné Castd, avsak jenom u malé
casti léenych pacientl vede ke kli-
nicky manifestnimu polékovému
systémovému lupusu (SLE). Vznik
SLE ve vétsiné pripadl vede k nut-
nosti ukoncit BL (EL3). Aplikace
anti-TNF [é¢iv mUZe indukovat vznik
nového autoimunitniho onemoc-
néni v ramci tzv. paradoxni auto-
imunitni reakce.

Indukce tvorby autoprotilatek (ANA,
anti-dsDNA) v prdbéhu BL je castym
jevem (az 50 % pacientd) [145,146].
U malé casti téchto pacientd (2-3 %)
se vyvine i klinicky obraz poléko-
vého SLE, ktery se projevuje bo-
lestmi, pfipadné otoky kloubd, svalg,
koznim exantémem, vzacnéji sero-
zitidou a vyjimecné organovym po-
stizenim [68,146,147]. Zavazneé kli-
nické projevy polékového SLE vyzaduji
ukonéeni BL, po kterém dochazi zpra-
vidla k Ustupu obtizi [68,71]. Opétovné
podani anti-TNF preparatu, ktery in-
dukoval vznik SLE, vede obvykle k re-
cidivé klinickych projevd [71]. Nejsou
dostate¢na data tykajici se ,bezped-
ného" prevedeni na jiny biologicky lék.
Vzacnou komplikaci BL anti-TNF lécivy
je indukce nového imunitné zprostred-
kovaného onemocnéni, které je samo
indikaci 1é¢by anti-TNF (napf. pso-
riaza). Jedna se o "class effect" anti-
-TNF preparatd, je zndm napf. v revma-
tologii, kde podavani anti-TNF protila-
tek (napf. etanercept) vzacné indukuje
vznik CD. Vedle indukce psoriazy, rev-
matoidni artritidy, nebo rdznych typd
vaskulitid je nutno téz pamatovat na
moznost indukce demyelinizacnich
chorob [68].

H4. Nadorové komplikace
biologické lécby

Stanovisko H4

Dosud nebyla potvrzena jedno-
znacna souvislost mezi podavanim
BL a zvySenym rizikem nadorovych
onemocnéni. Nelze vyloudit podil
anti-TNF preparatd na zvyseni ri-
zika vzniku maligniho melanomu
a hepatosplenického T-lymfomu
(HSTCL) (EL4).

Vétsina dosavadnich studii nepro-
kazuje zvysené riziko vzniku solid-
nich nadord pfi podavani anti-TNF
terapie [71,77,96,140,148], ackoli re-
centni prace ukazuje moznost zvy-
Seného rizika maligniho melanomu
u pacientd lécenych anti-TNF [149].
Mirné zvySené riziko melanomu
ovsem bylo zjisténo i v populaci IBD
pacientd bez souvislosti s jakoukoli
lécbou [150], skutecny vliv anti-TNF
terapie na vznik této malignity proto
z0stava nejasny. Metaanalyza 26 stu-
dii rovnéz ukazala, ze pacienti léceni
anti-TNF preparaty méli trojnasobné
zvySené riziko non-hodgkinského
lymfomu (NHL) oproti bézné popu-
laci, neni v3ak jasné, zda je toto riziko
mozno pficitat samotné anti-TNF te-
rapii [151]. VétSina pacientd s NHL
byla totiz soucasné lécena thiopu-
riny, které jsou spojeny se zvysenym
rizikem NHL [151]. Velmi vzacnou,
ale vysoce maligni komplikaci popsa-
nou u pacientl s IBD na BL, je vznik
HSTCL [152]. Dosud bylo publikovano
nékolik desitek pfipad( této fatalni
komplikace. Slo prevazné o mladé je-
dince muzského pohlavi a vsichni do-
stavali konkomitantni terapii thio-
puriny [153]. Navic vznik HSTCL byl
popsan i v nékolika pfipadech mo-
noterapie thiopuriny. Absolutni ri-
ziko vzniku HSTCL je velmi nizké,
nicméné je potfeba na néj myslet
hlavné u mladych pacientd muzského
pohlavi lécenych kombinovanou
[é¢bou.

I. Biosimilarni biologika

Stanovisko |1

Biosimilarni preparaty (biosimilars)
jsou biologickeé latky velmi podobné
origindlnim biologikdm, jejichz bio-
logické vlastnosti nevykazuji klinicky
vyznamné odliSnosti od produkt{ ori-
ginalnich. V CR je schvaleno uzivani
biosimilarniho infliximabu v indika-
cich shodnych s infliximabem original-
nim. Dostupné informace v soucasné
dobé potvrzuji shodnou efektivitu
a bezpecnost biosimilarniho a origi-
nalniho infliximabu (EL2). Rozhodnuti
o typu pouzitého léciva by mélo byt
v kompetenci oSettujiciho Iékare.

Jako biosimilarni preparaty jsou ozna-
¢ovany nové verze biologickych |éciv,
které jsou originalnim (referencnim)
biologikm podobné a soucasné u nich
testovanim nelze prokazat klinicky vy-
znamné odchylky ve smyslu kvality, fyzi-
kalné-chemickych vlastnosti, biologické
aktivity, bezpecnosti a terapeutické
uc¢innosti [154,155]. Vyrobni postup
biosimilarnich preparatl je zaloZen na
stejném principy, jako je tomu u refe-
rencniho produktu, v¢. vyuziti Zivych bu-
nécnych linii k syntéze proteinové mo-
lekuly. Jeji komplexni charakter (v¢.
terciarni a kvartérni sktruktury) moze
byt hlavnim ddvodem potencialnich roz-
dild mezi referencnim a biosimilarnim
produktem. Pribézné Upravy vyrobniho
procesu zavadéné pii produkci referenc-
niho (originalniho) lé¢iva mohou rovnéz
vést k drobnym odchylkdm mezi jednot-
livymi verzemi pOvodniho léku [154].

Biosimilarni IFX (kédové oznaceni
CT-P13) je prvnim biosimilarnim prepa-
ratem uvedenym do klinické praxe pro
lécbu IBD. ZpUsob jeho uvedeni do kli-
nické praxe se lisi od bézného postupu
pfi vyvoji novych 1ékd i od postupu pou-
zivaného u generickych |é¢iv. Na zakladé
analyz molekuldrnich vlastnosti a testo-
vanim farmakokinetiky, farmakodyna-
miky a toxicity biosimilarniho IFX byla
potvrzena vysoka mira podobnosti s IFX
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origindlnim [156]. Dvé rozsahlé kontro-
lované studie u pacientl s revmatoidni
artritidou a ankylozujici spondylitidou
prokazaly bioekvivalenci biosimilarniho
a originalniho IFX v referencnich indi-
kacich [157,158] a umoznily naslednou
extrapolaci téchto vysledkd na vSechny
indikace, v nichZ je v soucasné dobé pou-
zivan IFX origindlni. Evropska lékova
agentura schvalila pouziti biosimilarniho
IFX v klinické praxi v zafi roku 2013 [159],
od prosince 2013 je tento lék k dispozici
ivCR[160].

V soucasné dobé existuje fada infor-
maci o efektivité a bezpecnosti bio-
similarniho IFX u pacientd s IBD. Vétsina
téchto informaci se tyka pacientd naiv-
nich (dfive nelécenych anti-TNF pre-
paraty) a potvrzuje klinickou U¢innost
abezpelnostCT-P13 odpovidajici zkuse-
nostem s originalnim IFX[161-165]. Do-
savadni vysledky rovnéz svéddi pro srov-
natelnou imunogenicitu biosimilarniho
a referencniho IFX, tato skutecnost je
povazovana za jeden z hlavnich fak-
tord ovliviujicich moznost zamény bio-
similarniho a origindlniho IFX[166,1671.
Limitovana klinicka data neprokazuji
zvyseny vyskyt komplikaci u pacientd
po zaméné biosimilarniho IFX za IFX re-
ferencni (originalni) [163,168-170].

Dostupné informace v soucasné dobé
potvrzuji shodnou efektivitu a bezpecnost
biosimilarniho a originalniho IFX a roz-
hodnuti o typu pouzitého léciva by mélo
byt v kompetenci osettujiciho lékare.

J. Podavani biologické terapie
a monitorovani pacientd
J1. Aplikace infuzi nebo injekci

Stanovisko J1

Aplikaci infuzi nebo injekci pro-
vadi lékar nebo specialné vyskoleny
stfredni zdravotnicky personal. Po
nalezitém zaskoleni moze aplikaci
subkutannich prepardtd provadét
pacient vdomacim prostiedi.

Aplikace infuzi s IFX nebo VDZ nebo
injekci s ADA nebo GOL provadi prosko-

leny zdravotnicky personal (IBD sestry),
ktery je seznamen s nezadoucimi ucinky
terapie vcetné alergickych reakci, které
se mohou objevit v pribéhu aplikace
léku a bezprostfedné ni. Pacienta Ize
zaskolit ve spravné a bezpecné apli-
kaci injekci ADA a GOL, kterou mize
nasledné provddét sam v domacim
prostredi [7,57]. Vzhledem k rozsifu-
jicimu se spektru biologickych léciv
je nutna trvala edukace zdravotnic-
kych pracovnikd, v¢. sester, které BL
aplikuji.

J2. Vybaveni aplika¢nich mistnosti

Stanovisko J2

Podavani intravenoznich infuzi by
mélo probihat ve specidlné vyba-
venych a k tomuto Ucelu uréenych
mistnostech, kde je pfistrojové
a medikamentdzni vybaveni pro Fe-
Seni alergickych reakci.

J3. Monitorovani efektivity l1écby
a vyskytu nezadoucich U¢inkd

Stanovisko J3

Osetrujici lékarf kontroluje klinicky
stav pacienta, efektivitu poda-
vaneé terapie a vyskyt nezadoucich
Ucinkd. Rozhoduje o Ié¢ebné stra-
tegii a eventudlnim ukonéeni lécby.

J4. Databaze lé¢enych pacientd

Stanovisko J4

V kazdém centru pro BL je doporu-
ceno vést databazi pacientd lécenych
biologickymi preparaty pro moznost
pribézného monitorovani ucinnosti
lécby a vyskytu nezadoucich Ucinkd.
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