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Uvod

Biologicka lécba (BL) idiopatickych
stfevnich zanétd (IBD — inflammatory
bowel disease), tedy Crohnovy cho-
roby (CN — Crohn'’s disease) a ulcerozni
kolitidy (UC — ulcerative colitis), je
v soucasnosti standardni soucasti me-
dikamentozni terapie obou nemoci.
Jeji podavani je spojeno s vyssi kvali-
tou zivota nemocnych, nizsi potifebou
kortikoterapie, nizSim poctem relapsd
a s tim souvisejici redukci pracovni ne-
schopnosti pacientd [1-3]. BL snizuje
potrebu chirurgické [éCby stievnich za-
nétld a jejich dlouhodobych nasledkd,
snizuje tedy riziko zavazné invalidizace
spojené s nepfiznivym pribéhem CD
aUC[4-7].

V soudasné dobé jsou v CR k dispo-
zici pro BL stfevnich zanétd monoklo-
nalni protilatky proti tumor nekrotizu-
jicimu faktoru a (TNF-a) — infliximab
(IFX), adalimumab (ADA), golimu-
mab (GOL), protildtka proti integrino-
vym receptordm o4p7 — vedolizumab
(VDZ) a protilatka proti spolecné pod-
jednotce interleukinu 12 a interleu-

kinu 23 oznacované jako p40 — usteki-
numab (UST). V pfipadé IFX a ADA
jsou k dispozici i biosimilarni varianty
téchto Iéciv.

Soucasny vyvoj je zaméfen nejen na
hledani novych biologickych IéCiv, ale
probiha i v oblasti jiz zavedenych pfi-
pravkd a jejich vyuziti v klinické praxi.
Cilem je nachazeni optimalnich in-
dikaci a terapeutickych rezim0 (dav-
kovani, intervaly, doprovodna medi-
kace) a snizovani vyskytu nezadoucich
UCinkd — tedy zvySovani efektivity
a bezpecnosti BL [8,9]. Pracovni sku-
pina pro idiopatické stfevni zanéty
CGS CLS JEP (PS IBD) pfipravuje pravi-
delné aktualizace doporuceni k poda-
vani BL nemocnym s CD a UC, ktera vy-
chazeji z poslednich poznatkd v tomto
oboru a ze zkuSenosti odbornikd podi-
lejicich se na jejich pfipravé.

Metody

Predlozeny material je aktualizaci po-
slednich doporuceni ptipravenych PS
IBD z roku 2016 [7]. Pfi jeho pripravé
byl zvolen obvykly postup: stanovena

problematika byla rozdélena do né-
kolika okruhd, které byly zpracovany
urcenymi Cleny pracovni skupiny. Ti
vypracovali navrhy jednotlivych dopo-
ruCeni, které byly posléze diskutovany
na zasedani pracovni skupiny v ¢ervnu
2018 v Kamenici nad Lipou. Jednotlivé
body doporuceni byly pfijimany jako
konsenzualni stanovisko po schvaleni
vice nez 70 % Ucastnikd. V pripadé ne-
dostatecného souhlasu pokracovala
diskuze a pfislusné stanovisko bylo
upraveno tak, aby bylo dosazeno ale-
spon 70% shody. Pfi zpracovani finalni
verze textu byla Uroven dokaz0 (EL —
evidence level) v jednotlivych stanovis-
cich posouzena podle aktualni verze ox-
fordského Centra pro Evidence-Based
Medicine (OCEBM) z roku 2011 [10].

S ohledem na rozsitfujici se pocet
biologickych preparatd byla aktuaini
doporuceni rozsifena o zavérecnou
kapitolu vénovanou volbé optimalniho
preparatu v podminkach soucasné kli-
nické praxe v CR.

V ddsledku velmi rychlého vyvoje
v oblasti BL se mohou nékterd pred-
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kladana stanoviska v dobé jejich vy-
dani jiz mirné odlisovat od aktualniho
stavu poznani. Véfime, ze tato dopo-
ruceni vytvari uceleny prehled o BL
IBD, ktery je v souladu s doporuce-
nimi publikovanymi a prezentovanymi
v poslednich letech na mezinarodnich
i domacich odbornych forech.

A. Indikace k zahajeni bio-
logickeé terapie u CD (infliximab,
adalimumab, vedolizumab,
ustekinumab)

Stanovisko Al

BL CD je indikovana u nemocnych se
zavaznou formou nemoci pfi nedo-
statecnem efektu konvencni lécby,
U pacientd s perianalnimi pistélemi,
pfi kortikodependentnim pribéhu
onemocnéni (EL1), u nemocnych ve
vysokém riziku nepfiznivého (inva-
lidizujiciho) prdbéhu onemocnéni
(EL5) a pfi vyskytu nékterych mi-
mostrevnich projevd (EL2). Vhod-
nou indikaci je také casna rekurence
CD po resekénim 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 dostatecnou dobu (kor-
tikorezistence), nebo u nemocnych,
u kterych je lé¢ba spojena s nezadou-
cimi Ucinky nebo projevy intolerance,
je indikovano zahajeni BL [3,11-17].

Perianalni projevy CD, zejména kom-
plexni pistéle, jsou projevem tézké
formy CD bez ohledu na pfitomnost
a aktivitu luminalniho postizeni. U ne-
mocnych se slozitymi (komplexnimi)
perianalnimi pistélemi je nejucinné;si
terapii kombinace chirurgické lécby
a anti-TNF protiladtek (IFX nebo ADA),
nejlépe je dokumentovdna ulinnost
IFX [18-24]. Konkomitantni terapie
thiopuriny zvysuje dale efekt terapie.
Uéinnost samotnych imunosupresiv
(bez anti-TNF) neni u perianalni cho-

roby dostatecné dokumentovana. BL
je vhodna pred chirurgickym feSenim
v podobé lalokové plastiky (advance-
ment flap) ke zhojeni zanétlivych zmén
v oblasti anorektalni [18]. Pfed po-
danim BL je nutné vyloucit pfitom-
nost abscesu, event. zajistit jeho dre-
naz [18,24]. Omezené mnozstvi dat
z klinickych studii s UST a VDZ svédci
pro mozny efekt téchto pFipravkd na
hojeni perianalnich pistéli [25-27].
Nicméné, je potfeba dalSich stu-
dii k ovéreni jejich Ucinnosti v této
indikaci.

Pfi kortikodependentnim pribéhu
nemoci (nemoznost v probéhu 3 mé-
sict snizit denni davku kortikosteroidd
pod 10 mg prednisonu nebo ekvipo-
tentni davku metylprednisolonu nebo
dojde-li k relapsu choroby do 3 mésic0
po vysazeni lécby kortikoidy) a neucin-
nosti nebo intoleranci imunosupre-
sivni terapie je indikovana BL. Cilem
BL je snizeni a vysazeni glukokorti-
koidd a minimalizace jejich nezadou-
cich U¢inkd.

Za akcelerovanou step-up (téz casné
akcelerovanou) lécbu se povazuje za-
hajeni BL (obvykle v kombinaci s imu-
nosupresivy) v kratkém odstupu od
stanoveni diagnoézy u pacientl, ktefi
maji prognosticky nepfiznivé znamky
pribéhu onemocnéni [7,28]. Jde pre-
devSim o nemocné ve véku nizsim
nez 17 let v dobé diagndzy, nemocné
s perianalnim postizenim, s postize-
nim anorektalni oblasti, s extenzivnim
nebo plurisegmentalnim postizenim
tenkého streva, pacienty s rychlou pro-
gresi choroby do stadia penetrujicich
komplikaci v podobé intraabdominal-
nich abscesU nebo pistéli a nemocné
s proximalni lokalizaci CD [29-31].
Vhodnou indikaci je rovnéz ¢asna re-
kurence CD po provedeném resekcnim
vykonu [32-36].

BL (pfedevsim anti-TNF protilatky)
je ucinna v [écbé nékterych extraintes-
tindlnich komplikaci. Jde predevsim
o projevy kozni (pyoderma gangre-
nosum, erythema nodosum), ocni
(iridocyklitida, recidivujici episkle-
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ritida) a kloubni (enteropaticka art-
ritida I. typu) [37-41]. Podani BL je
v téchto situacich vhodné pfi neddin-
nosti nebo intoleranci konvencni te-
rapie. Po konzultaci s revmatologem
je vhodné zvazit BL u nemocnych
s IBD a koincidujici ankyldzujici spon-
dylitidou, sakroileitidou nebo revma-
toidni artritidou [24,42]. UST a VDZ
mohou byt rovnéz Gcinné v terapii mi-
mostrevnich projevyd IBD, data o jejich
efektivité v této indikaci jsou zatim
limitovana [43-45].

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

Stanovisko B1

BL u UC je indikovana u pacient0 se
stfedni a vysokou aktivitou nemoci
pfi neucdinnosti konvencni terapie
(EL1), akutni tézka ataka UC (tzv.
zachranna terapie) (EL2), kortiko-
dependence a vyskyt nékterych mi-
mostrevnich projevd (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 0G¢inkd téchto
lé¢iv, je indikovana BL [11,28,46-55].

Ve standardnim davkovacim rezimu
je IFX stejné Ucinny jako cyklosporin
v zachranné lécbé u nemocnych s vyso-
kou aktivitou UC, ktefi neodpovidaji na
nékolikadenni (3-5denni) podavani in-
travendznich glukokortikoidd [56-58].
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 [59,60].
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-
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byli léCeni thiopuriny. Lécba IFX po
kife cyklosporinu a opacné je zati-
Zzena zvysenym rizikem zavaznych
komplikaci [61].

U pacientd s kortikodependent-
nim prdbéhem, ktefi nereaguji na te-
rapii thiopuriny nebo u kterych je tato
[écba spojena s vyskytem nezadoucich
U¢inkd nebo intoleranci, je vhodna
BL [46].

BL (predevsim anti-TNF protilatky)
je u¢inna v lécbé nékterych extraintes-
tinalnich komplikaci u pacientd s UC,
podobné jako je tomu v pripadé
CD [37]. U pacientd s koincidujici pri-
marni sklerozujici cholangitidou (PSC)
je preferovanym prepardtem VDZ
z ddvodu zvyseného rizika infekénich
komplikaci (cholangitid) pfilé¢bé anti-
-TNF protilatkami (P. Drastich, osobni
komunikace).

C. Kontraindikace biologickeé
lécby

Stanovisko C1

Kontraikdikaci k podani anti-TNF
jsou: predchozi tézka alergicka
reakce, aktivni infekéni onemoc-
néni, pritomnost nedrénovaného
abscesu, demyelinizani onemoc-
néni, zavazna kardialni insuficience
a vznik nahlé ptihody bfisni (EL3).
Relativni kontraindikaci je nado-
rové a autoimunitni onemocnéni
v anamnéze (EL3). Kontraindikaci
lé¢by VDZ a UST je alergicka reakce
a aktivni tézka infekce (EL4).

Vznik tézké alergické reakce nebo
anafylaktického Soku je indikaci
k ukonceni terapie anti-TNF proti-
latkou. V takovém ptipadé je mozné
pacienta prevést na jiny anti-TNF pre-
parat, VDZ nebo UST [62,63].

Probihajici tézka infekce ¢i do-
konce sepse je absolutni kontraindi-
kaci jakékoli imunosupresivni 1écby,
v¢. BL [64,65]. Terapie anti-TNF pro-
tildtkami zvysuje riziko intracelular-
nich infekci (tuberkuldza (TBC), histo-
plasmdza, listeriéza), proto je nutné

pred jejim zahajenim provést screen-
ing latentni TBC. BL je pfi pozitivnim
nalezu mozno podat az po dohodé
s pneumologem, zpravidla po zave-
deni profylaktické |écby antituberkulo-
tiky (isoniazid) [64—66].

Podavani anti-TNF protilatek a imu-
nosupresivni terapie u pacientd s in-
fekci virem hepatitidy B (HBV) je spo-
jenosvysokymrizikem reaktivace HBV
a moznosti rozvoje jaterniho selhani.
Pred zahajenim terapie anti-TNF pro-
tilatkami je nutno provést vysetieniin-
fekce HBV a dle vysledku rozhodnout
o dalSich opatrenich (vakcinace, tera-
pie antivirotiky, sledovani) [67-69]. Na
rozdil od HBV, biologicka (anti-TNF)
a imunosupresivni terapie neovliv-
ruje pribéh infekce virem hepatitidy
C (HQV), a proto se zda byt podani BL
bezpelné, a to i u aktivni chronické
HCV infekce.

Nedrénované abscesové lozisko, ze-
jména v dutiné bfisni, v panvi nebo
v perianalni oblasti, pfedstavuje vy-
soké riziko vzniku tézkého septic-
kého stavu. Podani anti-TNF prepa-
ratd je mozné az po zajisténi drendze
abscesu [18].

Z divodu rizika exacerbace pree-
xistujiciho demyeliniza¢niho onemoc-
néni (roztrousena sklerdza, opticka
neuritida) je takové onemocnéni po-
vazovano za kontraindikaci [é¢by anti-
-TNF protilatkami. Rovnéz nemocni
s autoimunitnimi chorobami (napf.
vaskulitidy, systémovy lupus erythe-
matodes (SLE) a sklerodermie) jsou ve
vysokeém riziku aktivizace onemocnéni
po podani této lécby [70-72]. U téchto
pacientl je preferovdna terapie VDZ
nebo UST.

Pokrocilé srdecni selhavani NYHA
[1I-IV je absolutni kontraindikaci anti-
-TNF terapie. U nemocnych s mirnymi,
avsak manifestnimi projevy srdecni
nedostatecnosti (NYHA I-Il) je vhodné
pred eventualnim zahdjenim BL kon-
zultovat oSettujiciho kardiologa [73].

Maligni onemocnéni v anamnéze je
relativni kontraindikaci k zavedeni te-
rapie anti-TNF protilatkami. DOvodem

je mozné riziko recidivy nadorového
procesu pfi potlaceni imunitni reakti-
bility. Lécba 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 [74].

Kontraindikaci [é¢by VDZ a UST jsou
alergické projevy na uvedené prepa-
raty, tézka aktivni infekce, v¢. nedré-
novaného abscesu, a nahla pfihoda
bfisni. Vzhledem k odliSnému mecha-
nizmu U¢inku ve srovnani s anti-TNF
protilatkami a s ohledem na skutec-
nost, Ze vyskyt nezadoucich 0¢inkd je
priléCbé VDZ a UST srovnatelny s pla-
cebem, jsou oba léky pouzitelné u vét-
Siny pacient0 s kontraindikacemi lécby
anti-TNF protilatkou.

D. Screeningova vysetreni
pred zahajenim biologickeé
Iécby a prevence infekénich
komplikaci

D1. Screeningova vysetieni

Stanovisko D1

Pred zahajenim BL je nutno provést
screening latentni TBC zahrnujici
RTG plic ve 2 projekcich, Quantife-
ron test a/nebo TBSpot test a/nebo
kozni test Mantoux Il (EL5). Pfed po-
danim anti-TNF protilatek je navic
indikovéno vySetteni infekce HBV
(EL2). K vysetfeni HBV je tieba sta-
novit HBsAg, anti-HBs a anti-HBc.
Dale se pred BL doporucuje vylou-
Cit nasedajici strevni infekci bakterii
Clostridium difficile a cytomegalovi-
rem (EL5).

Protilatky proti TNF potlacuji tvorbu
granulomd a ohraniceni mykobakte-
rialni infekce. U pacient0 se skrytou (la-
tentni) TBC hrozi proto riziko jeji reak-
tivace [75]. V pripadé reaktivace jsou
Castéji pozorovany formy extrapulmo-
nalni a diseminované [64,75]. Pred za-
hajenim BL je nutno provést screening
latentni TBC, ktery zahrnuje RTG plic
ve dvou projekcich (pfedozadni a bocni
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snimek), Quantiferon test a/nebo TB-
Spot test a/nebo kozni test Mantoux
Il [64,65]. Ackoli zavedeni screeningu
vedlo ke snizeni vyskytu TBC mezi
pacienty s IBD léCenymi BL, anti-TNF te-
rapii je stale nutno povazovat za rizikovy
faktor tuberkulézni infekce, zejména
v geograficky rizikovych oblastech [76].
Prestoze podavani VDZ a UST neni spo-
jeno s teoretickym rizikem reaktivace
TBC, je uvedeny postup doporucen
i pred podanim téchto léciv [77].

Pacienti s chronickou HBV infekci
[éCeni imunosupresivni a/nebo bio-
logickou lécbou (anti-TNF proti-
l[atkami) maji zvySené riziko reak-
tivace HBV replikace s naslednou
hepatitidou a moznym jaternim se-
Ihdnim. Pfed zahdjenim lécby anti-
-TNF preparaty je nutno provést vy-
Setfeni infekce HBV, screeningova
vySetfeni zahrnuji stanoveni HBsAg,
anti-HBs a anti-HBc [64,65,67-69].
Séronegativita je indikaci k vakci-
naci, pozitivni vysledek HBsAg nebo
anti-HBc je vhodné konzultovat s hepa-
tologem. Izolovana pozitivita anti-HBc
(+ anti-HBs) vyzaduje stanoveni vi-
remie (metodou polymerazové feté-
zové reakce (PCR — polymerase chain
reaction)), negativni vysledek obvykle
nevylu¢uje moznost BL. U chronic-
kych nosi¢d HBsAg je vhodna antivi-
rova profylaxe podavana po konzultaci
s hepatologem.

Vznik cytomegalovirové (CMV) ko-
litidy v ramci reaktivace CMV infekce
je pomérné castou infekéni kompli-
kaci u pacientd s UC nebo CD koliti-
dou, ktefi jsou léCeni imunosupresivy
a/nebo glukokortikoidy [64]. Dia-
gnostika se opira o prikaz CMV in-
fekce z bioptickych vzorky sliznice
stfeva pomoci imunohistochemického
vySetfeni nebo metodou PCR. Pacienti
sUCaCD kolitidou, maji zvySené riziko
infekce Clostridium difficile ve srovnani
s non-1BD populaci. DalSimi rizikovymi
faktory pro rozvoj infekce je kromé
antibiotické terapie a vyssiho véku
také terapie imunosupresivy a korti-
koidy [78-80]. Vzhledem k tomu, Ze

projevy infekce Clostridium difficile kli-
nicky napodobuji relaps onemocnéni
(UQ), méli by mit vSichni pacienti s UC
a CD kolitidou pred zahajenim BL vy-
loucenu klostridiovou superinfekci.

D2. Prevence infek¢nich 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
chfipky polyvalentni subjednotko-
vou vakcinou (EL5).

Prestoze vysledky vétsiny kontrolo-
vanych studii neprokazuji vyznamné
zvysené riziko infekénich komplikaci
u pacientl léCenych anti-TNF prepa-
raty, kohortové studie a registry nar0st
rizika potvrzuji [81]. Vyskyt infekénich
komplikaci neni pfi lécbé VDZ zvy-
Sen oproti placebu, nejcastéjsi kom-
plikaci ve studiich GEMINI byla na-
zofaryngitida a infekce hornich cest
dychacich [16]. Dosavadni data taktéz
neprokazuji nardst infekénich kompli-
kaci pri lécbé UST [17]. V klinické praxi
je vhodné pred zahajenim BL provést
ockovani proti infekci Streptococcus
pneumoniae, provadét kazdorocni oc-
kovani proti chfipce a u séronegativ-
nich pacientd provést vakcinaci proti
HBV infekci [64,65]. Dalsi podrobnosti
o infekénich komplikacich BL jsou uve-
deny v kapitole H1.

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

Stanovisko E1

Zakladni 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
vtydnu 0, 80 mg v tydnu 2;

e golimumab (pouze UC) (s.c.)
v davce 200mg v tydnu 0 a 100 mg
v tydnu 2;

e vedolizumab (i.v. infuze) v davce
300mg v tydnu 0, 2 a 6; U nemoc-
nych s CD lze pfi nedostate¢ném
efektu zvazit dalsi aplikaci v tydnu 10

e ustekinumab (pouze CD) (i.v. infuze)
v davce 260 mg pfi vaze pacienta
do 55kg, 390 mg pfi vaze pacienta
56-85kg a 520 mg pfi vaze pacienta
> 85kg.

Cilem indukcni 1é¢by je navozeni od-
povédi nebo remise onemocnéni. Opti-
malné se Ucinnost indukéni faze hodnoti
v10.-14.tydnuodzahdjeniterapie[9,11].
V pripadé VDZ a UST dochazi u {asti
pacientd k pozdnimu nastupu efektu
lécby v obdobi 4.—6. mésice [82-84].

K posouzeni efektu BL u CD a UC Ize
v zavislosti na prvotni indikaci, lokali-
zaci a celkovém stavu pacienta pouzit
klinické vysetreni, laboratorni vysetfeni
krve a/nebo stolice, endoskopické vyset-
reni a/nebo dalsi zobrazovaci vysetreni,
zejména transabdominalni sonogra-
fii, CT nebo MR enterografii, MR malé
panve a/nebo anorektalni endosonogra-
fii. U nemocnych s UC je vhodné provést
endoskopické vysetreni pred rozhodnu-
tim o dlouhodobém podavani BL. Za po-
zitivni odpovéd je povazovano zlepseni
vysledku kteréhokoli z vyse uvedenych
vysetfeni. V pfipadé pozitivni odpovédi
je nejvhodnéjsim postupem pokracovani
v dlouhodobé udrzovaci terapii pFislus-
nym preparatem [7,9,11,12,46]. Neni-li
dosazeno zadné odpovédivindukcni fazi
terapie, neni vhodné pokracovat v tera-
pii danym lékem a je vhodné zvazit pre-
vedeni pacienta na pfipravek s jinym
mechanizmem Ucinku. Nékteré prace
ukazuji na moznost Uspésného preve-
deni primarnich anti-TNF non-respon-
dérd na jiny anti-TNFa preparat [63].

E2. Zachranna terapie UC
Stanovisko E2

U nemocnych s tézkou atakou UC
je vindikaci tzv. zachranné terapie
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efektivnéjsi intenzifikovany rezim
podavani IFX od pocatku lécby ve
srovnani se standardnim indukénim
rezimem, ktery je spojen s vySsim ri-
zikem kolektomie u takto Iécenych
pacientd (EL3). Za intenzifiko-
vany rezim v tomto smyslu je po-
vazovana aplikace vyssi davky IFX
(10 mg/kg) od pocatku lécby a/nebo
zkrdceni intervalu mezi aplikacemi
na 1-2 tydny mezi prvni a druhoy,
popf. druhou a treti infuzi. Kon-
krétni rezim (davka, interval) voli
osetrujici Iékaf na zakladé posou-
zeni stavu pacienta a efektu poda-
vaneé lécby.

Tzv. zachranna terapie predstavuje
specifickou situaci u nemocnych s UC
(popf. neklasifikovatelnou formou
IBD, IBD-U), pfi niz nemocny s vyso-
kou aktivitou zanétu v tlustém strevé
nereaguje dostatecné na intenzivni
konvencdni terapii (pIna davka i.v. korti-
koid0) v prdbéhu 3-5 dnd a je vystaven
vysokému riziku kolektomie (viz téz
kapitola B). Podani IFX je u vétsiny ta-
kovych pacient0 lécbou volby [56,60].
Z ddvodu vysoké aktivity zanétu spo-
jené s vysokou koncentraci TNF a na-
slednou nadmérnou konzumpci
anti-TNF protilatek, nepfiznivého ka-
tabolického stavu vedouciho k de-
gradaci bilkovin (hypoalbuminemie)
nebo v dUsledku vysokych ztrat anti-
-TNF proteind do lumen stfeva pfi téz-
kém stfevnim zanétu je v této indikaci
efektivnéjsi intenzifikovany rezim po-
davani IFX ve srovnani se standardnim
rezimem [59,60,85-89]. Tento rezim
mUze spocivat v podani zvysené davky
(L0 mg/kg) na pocatku terapie a/nebo
ve zkraceni intervalu mezi aplikacemi
prvni a druhg, resp. druhé a treti infuze
na 1-2 tydny.

E3. Udrzovacilééba

Stanovisko E3

PFi dosazeni pozitivni odpovédi in-
dukéni terapie je vhodné pokraco-
vat dlouhodobou udrzovaci 1é¢bou

danym preparatem. Jednotlivé pfi-

pravky jsou standardné v udrzovaci

terapii podavany nasledovné:

e infliximab (i.v. infuze) v davce
5mg/kg v intervalu 8 tydnd;

e adalimumab (s.c.) v dadvce 40 mg
kazdé 2 tydny;

e golimumab (s.c.) v davce 50 mg
kazdé 4 tydny, u nemocnych s té-
lesnou vahou = 80 kg by tato davka
méla byt 100 mg;

e vedolizumab (i.v. infuze) v davce
300 mg v intervalu 8 tydng;

e ustekinumab (s.c.) v davce 90 mg
v 8. tydnu a poté vintervalu 8 nebo
12 tydnd.

Délka udrzovaci terapie neni predem
stanovena, cilem lécby je dosazenia udr-
zeni kompletni (hluboké) remise. Ta je
definovana jako absence klinickych, la-
boratornich i endoskopickych zndmek
aktivity stfevniho zanétu. U nemoc-
nych s komplikovanym pribéhem one-
mocnéni, pfi pretrvavajici potfebé kor-
tikoid0, pfi perzistujici endoskopické
aktivité nemoci a pritomnosti perianalni
pistéle nebo znamkach jejiho nekom-
pletniho zhojeni na MR a/nebo endoso-
nografii je vhodné dlouhodobé pokraco-
vaniv BL [9,12,90]. Pravidelna udrzovaci
lécba je preferovana pred terapii epizo-
dickou (nepravidelnou) z dGvodu vyssi
efektivity a bezpecnosti [12,46]. Tzv.
bridging terapie (ukondeni BL po
Uspésné indukci a pokracovani v [écbé
samotnymi imunosupresivy) neni u ne-
mocnych s CD a UC efektivni [12,46].

E4. Konkomitantni
imunosupresivni terapie

Stanovisko E4

Konkomitantni terapie thiopuriny
a IFX je vhodna nejméné po dobu
6-12 mésico (EL1).V soucasné dobé
nejsou jednoznacnd data o vysSi
efektivité kombinované terapie
thiopuriny s ADA (EL1). O délce tr-
vani konkomitantni terapie musi
rozhodnout osetfujici lékar na za-
kladé posouzeni poméru rizika a pri-

nosu této lécby. V pripadé VDZ
a UST nebyl prokazan benefit kom-
binované lécby s imunosupresivy
(EL 4).

Konkomitantni imunosupresivni te-
rapie thiopuriny zvySuje nejméné po
dobu 6-12 mésicl ulinnost lécby IFX
u pacientl s CD i UC, ktefi v minulosti
nebyli 1é¢eni imunosupresivy a anti-
-TNF protilatkami [91,92]. Konkomi-
tantni terapie ma pfiznivy vliv na far-
makokinetiku IFX — zvySuje sérové
koncentrace léku a snizuje tvorbu pro-
tilatek proti IFX [93-95]. Pfiznivy vliv
na farmakokinetiku IFX ma i konkomi-
tantni terapie metotrexatem, prestoze
klinicky benefit této kombinace nebyl
spolehlivé prokazan [96]. Kombinace
s metotrexatem je proto vhodnou al-
ternativou pfi intoleranci ¢i kontraindi-
kaci lécby thiopuriny.

Klinicky benefit konkomitantni te-
rapie u nemocnych jiz Iécenych imu-
nosupresivy je otazny a vysledky
studii nejsou jednoznacné [97,98].
Ukonceni konkomitantni imunosupre-
sivni lé¢by u nemocnych se soucasnou
lé¢bou IFX mUze zvysit riziko selhani
terapie [99,100].

Ackoli nejsou spolehlivd data po-
tvrzujici vliv konkomitantni imuno-
supresivni terapie na Iécbu ADA, v kli-
nické praxi se jevi kombinovana lécba
Uc¢innéjsi oproti monoterapii ADA, ze-
jména v indukéni fazi terapie [101].
Dvé rozsahlé metaanalyzy z posled-
nich let dospély k riznym vysledkim;
zatimco prace Kopylovova et al svédci
pro mozny benefit kombinované tera-
pie v indukéni fazi lécby [102], studie
Chalhouba et al neprokazala benefit
kombinované lécby v zadné fazi tera-
pie ADA [103]. Podobné jako pfi te-
rapii IFX je zvySené riziko infekénich
komplikaci pfi kombinované lécbé.

Konkomitantni imunosupresivni te-
rapie snizuje imunogenicitu VDZ, vliv
na ucinnost lécby VDZ vsak proka-
zan nebyl [16,53]. Nebyl prokazan
pozitivni vliv imunosupresiv na lécbu
UST [17].
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E5. Ztrata odpovédi

Stanovisko E5

PFi ztraté odpovédi je nutno vylou-

¢it komplikace onemocnéni a zvazit

moznost intenzifikace lécby nékte-
rym z nasledujicich zpGsobd:

e infliximab: zkracenim intervalu az
na 4 tydny nebo navyseni davky
az na 10mg/kg nebo kombinace
obou postupy;

e adalimumab: zkracenim intervalu
mezi aplikacemi na 1 tyden;

e vedolizumab: zkracenim intervalu
mezi aplikacemi na 4 tydny;

e ustekinumab: zkracenim intervalu
na 8 tydnd, resp. 4 tydny v zavis-
losti na aktualnim intervalu v dobé
ztraty odpovédi.

Ztrata odpovédi (tzv. sekundarni
non-response) postihuje 25-30 %
pacientd v prdbéhu prvniho roku lécby
anti-TNF protilatkami, v dalSich letech
ztraci odpovéd10-15 % takto léenych
pacientd rocné [90,104,105].V pfipadé
VDZ ukazuji data z klinickych studii
i klinické praxe, ze podil nemocnych
v remisi v prObéhu prvniho roku lécby
narUOstal [16,53,106] a zdstava stabilni
po dobu az 3 let [107]. Efekt UST se
zda byt setrvaly nejméné po dobu prv-
nich 2 let |écby [108].

PFi ztraté odpovédi na BL je doporu-
¢eno ovéfit aktivitu stfevniho zanétu
a vyloucit komplikaci onemocnéni
(stendza, absces) nebo jeho lécby (ze-
jmeéna infekéni komplikace). V pripadé
vylouceni komplikaci se doporucuje in-
tenzifikovat biologickou [é¢bu navyse-
nim davky nebo zkracenim intervalu,
popf. obéma zpUsoby dle pouzitého
preparatu [7,11,12].

Délka podavani lécby v intenzifiko-
vaném rezimu neni jasné stanovena.
V prfipadé obnoveni efektu lécby in-
tenzifikovanym rezimem je vhodné
zvazit navrat ke standardnimu re-
Zimu; tento postup je vsak spojen s ri-
zikem relapsu onemocnéni, zejména
u pacientl, u nichz byla intenzifikace
nutna v minulosti, proto je potieba po-

stupovat individualné [90]. V pfipadé
anti-TNF protilatek je vhodné v této si-
tuaci k Upravé davkovani vyuzit moni-
torace farmakokinetickych parametrd
tak, aby byla zachovana terapeuticka
hladina léciva [109,110].

E6. Farmakokineticke
monitorovani pfi ztraté odpovédi
nebo nedostatecném efektu

Stanovisko E6

Pfi lécbé protilatkami proti TNF je
vyuziti reaktivniho monitoringu far-
makokinetickych parametr( stan-
dardni soucasti |écby. Vyuzivd mé-
feni tzv. udolnich koncentraci léku
(na konci davkovaciho intervaluy,
~trough level") a protilatek proti lé-
Civu pfi sekundarni ztraté odpovédi
nebo pfi nedostatecné primarni od-
povédi (EL1). Pfi 1é¢bé IFX je ci-
lova hladina 5 pg/ml, pfi Ié¢bé ADA
7,5 pug/ml. Pacienti s perianalni for-
mou CD mohou profitovat z vys-
Sich hladin IFX (nad 10 ug/ml) (EL3).
Pri lé¢bé anti-TNF protilatkami je
proaktivni monitoring farmakoki-
netickych parametrd spojen s po-
tencialné vyssim efektem lécby,
jednoznacné ddkazy pro jeho ru-
tinni zatazeni do klinické praxe vsak
chybi (EL2). Pfedbézna data uka-
zuji, ze vyssi hladina VDZ a UST je
spojena s lepsim efektem terapie
(EL3). V soucasné dobé vsak neni
k dispozici dostatek informaci k vy-
uziti farmakokinetického monito-
ringuVDZ a UST v klinické praxi.

Pficiny primarni neudcinnosti i sekun-
darni ztraty efektu anti-TNF protilatek
mohou byt farmakokinetické nebo far-
makodynamické. Z hlediska farmako-
kinetiky se m0ze jednat o nedostatec-
nou koncentraciléciva v krviv disledku
tvorby protilatek proti léku (ADA), vy-
soké aktivity zanétu spojené s vy-
sokou koncentraci TNF a naslednou
nadmérnou konzumpci anti-TNF proti-
latek nebo nepfiznivého katabolického
stavu vedouciho k degradaci bilkovin.

Pfi¢inou mohou byt i vysoké ztraty
anti-TNF protein0 do lumen stfeva pfi
tézkém stfevnim zanétu [59,85-88].
V pripadé farmakodynamickych pfi-
¢in hraje roli pravdépodobné primarni
dominance mechanizmu zanétu neza-
vislého na TNF nebo jeho zména v pro-
béhulécby [111].V soucasné dobé neni
jednoznacné stanovena optimalni te-
rapeuticka hladina anti-TNF prepa-
ratl v udrzovaci fazi terapie, je pravdé-
podobné, Ze se tato hladina m0ze lisit

u pacientd s CD a UC. Pfi vyuziti reak-

tivniho monitoringu (stanoveni hla-

din léku a event. protilékovych pro-
tilatek pri sekundarni ztraté efektu)
je cilem dosazeni hladiny 5 pg/ml IFX

a 7,5 pg/ml ADA, vySsi hladiny ne-

vedou u vétSiny pacientd s luminalni

formou nemoci ke zlepSeni efektu

[é¢by [112]. Pacienti s perianalni for-

mou CD mohou profitovat z vyssi hla-

diny IFX (nad 10 pg/ml) [113].

Pfi reaktivnim farmakokinetickém
monitoringu je v zavislosti na vysledku
méreni vhodny nasledujici postup:

1. intenzifikace 1é¢by pfi nizké hladiné
léku a absenci nebo nizké hladiné
protilatek proti léku;

2.zména lécby na jinou anti-TNF pro-
tildtku nebo Iék s jinym mechaniz-
mem U¢inku pfi nizké hladiné léku
a vysoké hladiné protilatek;

3.zména lécby na lék s jinym mecha-
nizmem uUcinku pfi dostatecné vy-
soké (terapeutické) hladiné léku.

Nékteré prace ukazuji na mozny be-
nefit proaktivniho méreni farmakoki-
netiky anti-TNF s naslednou Upravou
davkovani. Definitivni pfinos tohoto
postupu pro klinickou praxi bude vsak
nutno ovéfit v dalSich klinickych stu-
diich [110]. Podavani VDZ i UST je
pravdépodobné spojeno s nizkym ri-
zikem vzniku protilatek proti obéma
lékdm, v kontrolovanych studiich byly
zjistény max. u 2—4 % pacientd [17,53].
Jejich klinicky vyznam neni zatim ob-
jasnén. Predbézna data rovnéz uka-
zuji, ze vyssi hladinaVDZ a UST je spo-
jena s lepsim efektem terapie [114].
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V soucasné dobé vsak neni k dispozici
dostatek informaci k vyuziti farmako-
kinetického monitoringu VDZ a UST
v klinické praxi.

E7. Ukonceni biologické lé¢by

Stanovisko E7

Ukonceni efektivni BL anti-TNF pre-
paraty je spojeno se zvysenim rizika
relapsu stfevniho zanétu ve srov-
nani se stavem, kdy BL pokracuje.
K relapsu dochazi priblizné u polo-
viny nemocnych do 2 let od ukon-
ceni anti-TNF terapie (EL1). Do-
sazeni hluboké remise proto neni
automatickou indikaci k ukonceni
BL u CD a UC. Rozhodnuti o pfipad-
ném ukonceni lécby by mélo vycha-
zet z celkového zhodnoceni pro-
béhu nemoci, predchozi Ucinnosti
medikamentozni 1éCby, pfitomnosti
rizikovych faktor( a mélo by byt dis-
kutovano s pacientem (EL5).

Ukonceni anti-TNF terapie, kterd je
efektivni a je pacientem dobfe tolero-
vana, je spojeno se zvySenim rizika re-
lapsu stfevniho zanétu ve srovnani se
stavem, kdy BL pokracuje [115-119].
K relapsu dochazi az u poloviny
pacient0 do 2 let od ukonceni anti-
-TNF terapie, a to i u pacientd, ktefi
dosahli hluboké remise nemoci (kli-
nickd + biologicka + endoskopicka re-
mise). Dosazeni hluboké remise proto
neni automatickou indikaci k ukonceni
BL u CD a UC [120]. V soucasné dobé
nejsou znamy presné a spolehlivé pre-
diktory relapsu po ukonceni BL. Mezi
prediktory identifikované v dosavad-
nich studiich patfi absence hluboké re-
mise, predchozi podavani BL, nutnost
intenzifikace BL v minulosti, jind nez
kolicka lokalizace CD, nemoZznost po-
kracovat v Ié¢bé imunosupresivy (thio-
puriny nebo metotrexatem) po ukon-
Ceni BL terapeuticka hladina anti-TNF
protilatky v krvi [120,121]. Rozhod-
nuti o pfipadném ukonceni lécby by
mélo vychazet z celkového zhodno-
ceni pribéhu nemoci, predchozi U¢in-

nosti medikamentozni lécby, pritom-
nosti rizikovych faktord a mélo by byt
diskutovano s pacientem.

Nemocni by méli byt po ukonceni
BL nadale sledovani klinicky a labora-
torné, dle pfedchoziho pribéhu one-
mocnéni je pak vhodné sledovani
i endoskopické a pomoci dalsich zob-
razovacich metod. Vhodné je méreni
hladiny fekalniho kalprotektinu, jehoz
opakovana elevace je prediktorem re-
lapsu stfevniho zanétu.

Pfi relapsu CD a UC po predchozim
ukonceni BL je u vétsiny pacientd op-
timalnim postupem obnoveni lécby
dfive pouzivanym preparatem. Alter-
nativou je pouziti jiného biologika,
l[éc¢ba kortikoidy nebo chirurgicka
lécba [116,118].

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 pripadé plné
remise strevniho zanétu), event. po
celou dobu gravidity (v pripadé trva-
jici aktivity nebo pfi vysokém riziku
relapsu) (EL3). BL anti-TNF proti-
latkami je mozna v laktaci (EL4).
Vakcinace zivymi vakcinami u no-
vorozencd exponovanych BL intrau-
terinné musi byt odlozena do doby
vymizeni léku z jejich obéhu; ocko-
vani nezivymi vakcinami neni ome-
zeno (EL4). V dobé porodu je proto
vhodné stanoveni hladiny biologika
v obéhu novorozence (pupecnikova
krev). Limitovana data o lécbé VDZ
a UST v dobé téhotenstvi neproka-
zuji zvysené riziko pro prdbéh gra-
vidity, vyvoj plodu ani stav novoro-
zence (EL4). Pri lécbé VDZ a UST
v gravidité je nutné sledovani stavu
matky, novorozence a dalsiho vy-
voje ditéte obdobné, jako pfi terapii
anti-TNF preparaty.

Dosavadni klinicka pozorovani pro-
kazuji bezpecnost podavani IFX i ADA
v pribéhu gravidity [122,123]. Protoze
se jedna o monoklonalni protilatky,
které aktivné prostupuji placentarni
bariérou od konce druhého trimestruy,
doporuduje se ukondit 1écbu IFX nebo
ADA na konci druhého trimestru gra-
vidity [122,124]. V indikovanych pfi-
padech je mozno BL podat i ve tfetim
trimestru. Dosavadni, i kdyZ limito-
vana data ukazuji, ze anti-TNFa prepa-
raty prochazeji do materského mléka
jen v minimalnim mnozstvi [122]. Lak-
tace proto neni v pribéhu BL ome-
zena. Ojedinélé klinické zkuSenosti
ukazuji na to, ze je mozné BL zaha-
jit také u pacientek, u nichz dojde ke
zhorseni stavu (relapsu IBD) v pribéhu
gravidity [125,126].

Informace o |écbé VDZ a UST v gravi-
dité jsou limitované. Stejné jako v pfi-
padé IFX a ADA jde o IgG1 (imunoglo-
bulin G1) protilatky, které ve druhé
poloviné gravidity aktivné prostupuji
placentarni bariérou. Podle Ufadu pro
kontrolu potravin a léciv (FDA — Food
and Drug Administration) patfi do kate-
gorie B a nebylo u nich prokazano zvy-
Sené riziko poskozeni plodu. V soubo-
rech ¢itajicich nékolik desitek pacientek
exponovanych v gravidité nebyl zjistén
negativni vliv obou Iékd na vyvoj plodu
nebo stav novorozencd [127,128]. Je
potreba dalSich dat k ovéreni bezped-
nosti této lécby v gravidité.

V zdvislosti na gesta¢nim tydnu
v dobé posledni aplikace léku, davce
a zralosti retikuloendotelialniho sys-
tému ditéte mohou anti-TNF proti-
latky pretrvavat v jeho obéhu az do
12. mésice po narozeni, i kdyz ob-
vykle mizi béhem prvnich 6 mésicl
Zivota [125,129,130]. Stanoveni hla-
diny anti-TNF v obéhu ditéte se dopo-
rucuje pred pripadnym ockovanim zi-
vymi vakcinami v pribéhu prvniho pdl
roku az roku zivota ditéte (rotavirus,
TBC). Pokud toto méreni neni k dis-
pozici, doporucuje se odlozit ockovani
zivymi vakcinami minimalné do véku
6 mésicl [122,124].
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VDZ i UST byly rovnéz detekovany
v séru novorozencU exponovanych
témto lékdm intrauterinné [131,132].
Vzhledem k omezenému mnozstvi in-
formaci je vhodné u déti exponova-
nych intrauterinné VDZ nebo UST po-
stupovat obdobné jako pfi expozici
anti-TNF protilatkam.

F2. Perioperacni podani biologické
terapie

Stanovisko F2

Jednoznacné posouzeni rizika pe-
rioperacnich a pooperacnich kom-
plikaci v zavislosti na predoperacni
aplikaci anti-TNF je obtizné, zvy-
Sené riziko komplikaci je mozné
u pacientd s CD i UC (EL1). Toto ri-
ziko mUze souviset predevsim s hla-
dinou anti-TNF v séru v dobé operac-
niho vykonu a typem chirurgického
vykonu (EL1). Dosavadni informace
(znalosti) neukazuji na zvyseni rizika
pri predoperacnim podavani VDZ
(EL1) nebo UST (EL3).

Vysledky studii zabyvajicich se
otazkou perioperacnich a pooperac-
nich komplikaci u nemocnych expo-
novanych pred operaci anti-TNF pre-
pardtdm se lisi, hlavnimi dOvody jsou
pravdépodobné metodologické od-
liSnosti studii a variabilni farmakoki-
netika a farmakodynamika anti-TNF
léciv u IBD pacientl [133]. V pfipadé
UC prevlada v soucasné dobé nazor,
Ze zvySenému riziku mohou byt vysta-
veni pacienti podstupujici proktokole-
ktomii a konstrukci ileopouch-analni
anastomozy (IPAA) v jedné dobé, za-
timco provedeni subtotalni kolekto-
mie nebo proktokolektomie bez IPAA
riziko komplikaci nezvysuje [134-135].

Ani u pacientd s CD nejsou soucasné
vysledky jednoznacné. Recentni pro-
spektivni studie neprokazala souvislost
pooperacnich komplikaci s predchozi
expozici anti-TNF protilatkam ani hla-
dinou léciva v dobé operace [136]. Na-
proti tomu, dvé ze tii dfivéjSich metaa-
nalyz ukazuji na moznost zvyseni rizika

pooperacnich komplikaci (zejména in-
fekcnich) v pripadé predoperacni apli-
kace anti-TNF terapie [135,137,138],
pficemz se zd3, ze toto riziko mUze
souviset se sérovou hladinou anti-TNF
v dobé operace [139]. Zvysené riziko ne-
bylo sice prokazano v pfipadé elektiv-
nich vykond CD [140], rozsahla retro-
spektivni studie vSak svéd¢i pro pfiblizné
dvojnasobny nardst rizika pooperacnich
komplikaci [141]. Aktualni stanovisko
Evropské spolecnosti pro Crohnovu
nemoc a ulcerdzni kolitidu (ECCO — Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organisation)
potvrzuje zvySené riziko septickych
pooperacnich komplikaci u pacientl
s CD exponovanych predoperacné anti-
-TNF protilatkam [142]. Problematika
pooperacnich komplikaci souvisejicich
s BL byla podrobné diskutovéana v prvni
Casti Doporucenych postupd chirurgické
lé¢by u nemocnych s IBD [133], k defi-
nitivnimu objasnéni vztahu mezi pred-
operacni aplikaci biologické terapie a ri-
zikem pooperacnich komplikaci budou
nutné dalsi studie.

Predoperacni podavani anti-TNF te-
rapie mUze byt v indikovanych pfipa-
dech vyhodné z dGvodu snizeni roz-
sahu zanétlivého infiltratu a omezeni
nasledné chirurgické resekce. Kom-
binace chirurgické Iécby (incize, dre-
ndz, advancement flap) a anti-TNF
preparatl je zakladem lécby komplex-
nich perianalnich pistéli u pacientd
s CD [18,19]. V pfipadé VDZ nebylo
prokazano zvysené riziko pooperac-
nich komplikaci [143,144]. Dosavadni
informace (znalosti) nesvéddi ani pro
negativni vliv UST na vznik pooperac-
nich komplikaci u pacientd s CD [145].

F3. Pouchitida

Stanovisko F3

IFX je UCinny v [é¢bé chronické refrak-
terni pouchitidy (EL1). Dosavadni in-
formace (znalosti) svéd<ii pro efekti-
vituVDZ v [é¢bé chronické pouchitidy
(EL4). Pro potvrzeni UCinnosti ostat-
nich biologik (ADA, GOL, UST) neni
v soucCasnosti dostatek dikazo.

Chronicka pouchitida m0ze byt pfi-
¢inou selhani IPAA s nutnosti trvalé
ileostomie. Kumulativni pravdépo-
dobnost nejméné jedné ataky pouchi-
tidy se udava mezi 15 a 50 % [146].
Pfiblizné 10-20 % pacientd vyvine
chronickou pouchitidu, ktera nerea-
guje na protrahovanou a/nebo kombi-
novanou terapii antibiotiky, ptipadné
imunosupresivy nebo kortikoidy [147].
Dle metaanalyzy dosahuje kratkodoba
Ucinnost IFX 80 % a dlouhodobé od-
povi priblizné polovina léCenych [148].
Informace o efektivité ADA jsou oje-
dinélé a neumoznuji posouzeni efektu
v této indikaci. IFX a ADA jsou G¢inné
v |écbé zanétlivych zmén pouche pfi-
pominajicich CD [149].

Nékteré prace svéddi rovnéz pro
dobry efekt VDZ v |écbé chronické
a refrakterni pouchitidy [150,151].
Efekt UST zatim dokladaji pouze jed-
notlivé kazuistiky [152,153]. Nejsou
k dispozici zadna data o efektivité GOL
v terapii pouchitidy [148].

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

Stanovisko F4

V soucasné dobé neni znamo, zda
koincidujici PSC ovliviiuje U¢innost
BL u nemocnych s IBD. Klinicka zku-
Senost svédci pro zvySené riziko
komplikaci PSC u pacientd lIécenych
anti-TNF preparaty (EL5).

Hodnoceni efektu BL u pacientd
s IBD a konkomitantni PSC je obtizné
pro nedostatek dat, Dosavadni infor-
mace (znalosti) neprokazuji vliv IFX,
ADA ¢i VDZ na vyvoj PSC [154,155].
Klinicka zkuSenost transplantacniho
centra IKEM vSak svéd¢i pro zvysené
riziko infekénich komplikaci PSC (cho-
langitid) u pacientd lécenych anti-TNF
protilatkami (P. Drastich, osobni ko-
munikace). Preferovanym lékem v této
situaci je proto VDZ.

Nedostatecny efekt BL u nemoc-
ného s PSC je divodem k casné in-
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dikaci kolektomie z ddvodu vyso-
kého rizika kolorektalniho karcinomu
u téchto nemocnych. V indikovanych
pfipadech, po zvazeni vSech potencial-
nich rizik, je BL mozna i po transplan-
taci jater [156]. V takové situaci je vSak
vzdy nutno zvazit moznost chirurgické
lécby pred podanim BL.

F5. Vakcinace

Stanovisko F5

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

Aplikace BL m0ze zpUsobit oslabeni
ucinku vakcinace [64,65]. 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 pacientd s IBD pub-
likovanych PS IBD v roce 2010 [65].

F6. Biologicka lécba v détském
véku

Stanovisko F6

U détskych pacientd starsich 6 let je
IFX povolen pro |écbu vysoce aktivni
CD a UC, ADA lze pouzit u nemoc-
nych s vysoce aktivni CD (EL2).

U détskych pacientd s CD starsich
6 let je schvaleno podavani ADA nebo
IFX, pokud byla pfedchazejici kon-
vencni terapie vylu¢nou enteralni vyzi-
vou (event. kortikoidy) a/nebo imuno-
supresivy inefektivni nebo byla spojena
s vyznamnymi nezadoucimi Ucinky. BL
je indikovana zejména u pacientl s CD,
ktefi maji perianalni formu onemoc-
néni, poruchu rdstu i extraintestinalni
priznaky. Klinické studie potvrdily vy-
sokou ucinnost ADA i IFX u détskych
pacientd s CD [157,158].
U détskych pacientl s UC starSich 6 let
je schvaleno podavani IFX, pokud byla
predchazejici konvencni terapie ine-
fektivni nebo byla spojena s vyznam-
nymi nezadoucimi 0linky. Klinické

studie potvrdily vysokou Ucinnost IFX
u détskych pacientd s UC [159]. IFX
m0ze byt pouzit i jako zachranna tera-
pie u tézké akutni formy UC [160].

U 42-66 % déti [écenych IFX byl po-
psanvznik zavislostina IFX, tzv. IFX-de-
pendence charakterizovany ¢asnym
relapsem nemoci pfi vysazeni tera-
pie s nutnosti opakovaného a dlouho-
dobého podavani terapie [161-163].
Z tohoto ddvodu neni obecné dopo-
rucovano preruseni efektivni BL pred
ukoncenim rdstu a puberty.

ADA neni doposud pro détské
pacienty s UC oficialné povolen, nic-
méné néktera data dokladuji jeho
efektivitu a bezpecnost u pacientd
sUC[164].

UST nebo VDZ Ize pouzit u détskych
pacientdsCD vrezimu off-label jako bio-
logikum dalsi linie po selhani anti-TNF
lécby [165,166]. Jsou vhodnou varian-
tou pfi primarni inefektivité anti-TNF.
U pacientd s UC Ize VDZ pouzit v rezimu
off-label jako biologikum druhé linie po
selhani anti-TNF lécby. Dle recentnich
mezinarodnich doporuceni Ize terapii
GOL zvazit u sekundarnich non-respon-
dérd k IFX nebo u pacientl, ktefi tuto
terapii netoleruji [167].

BL by méla byt détskym pacientdm
podavana vyhradné v centrech BL pro
déti —viz seznam na www.gastroped.cz.
Pouziti BL u déti mladsich 6 let je v kom-
petenci pfislusného specialisty na dét-
skou gastroenterologii. Podrobna dopo-
ruceni pro lécbu détskych pacientd jsou
k dispozici na www.gastroped.cz.

G. Profylaxe a lécba alergickych
reakci na infliximab

G1. Akutni alergicka reakce

a premedikace pred podanim
infuze

Stanovisko G1

Nejvyznamnéjsim rizikovym fakto-
rem pro vznik akutni (infuzni) aler-
gické reakce je epizodickd tera-
pie a opakovana lécba po preruseni
delsim nez 6 mésict (EL3). Nebyl
prokazan efekt premedikace kor-

tikoidy a/nebo antihistaminiky v pri-
marni prevenci infuznich alergic-
kych reakci (EL3). V pripadé vzniku
infuzni alergické reakce je nutno
okamzité prerusit infuzi, naslednou
lécbu alergické reakce Fidi oSettujici
lékal. Podavaji se systémoveé pUso-
bici glukokortikoidy a antihistami-
nika, pripadné kalcium, kyslik a in-
fuzni roztoky, a to v zavislosti na
zavaznosti a charakteru reakce. Je
nutno monitorovat vitalni funkce
pacienta (krevni tlak, srdecni frek-
vence, saturace O,).

Infuzni alergické reakce (obvykle
anafylaktoidniho typu, non-IgE)
jsou popisovany u 10-40 % lécenych
pacientd a jsou Castéji spojeny se vzni-
kem protildtek proti IFX (ATl — antibo-
dies to IFX) [90,168]. Rutinni stanoveni
ATl v klinické praxi zatim neni pfinosné
pro predikci alergickych reakci. Infuzni
alergické reakce jsou Castéjsi pti epizo-
dickém podavani IFX a opakovani BL
v Casovém intervalu delSim nez 6 mé-
sicU od predchozi aplikace, nejvyssi ri-
ziko je pak pfi podani druhé infuze po
obnoveni lécby [168]. Udrzovaci |écba
IFX v pravidelnych casovych interva-
lech a konkomitantni terapie imuno-
supresivy vyznamné snizuji vznik ATI
a frekvenci alergickych reakci [93-95].

Zakladem lécby akutni reakce je
okamzité preruseni infuze a podani
systémovych kortikoid?. 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 prepara-
tem ze stejné nebo jiné skupiny. U mir-
néjsich reakci je po jejich UpIném ode-
znéni mozno se pokusit pokracovat
v terapii IFX, o pokracovani musi roz-
hodnout lékaf po zvazeni celkového
stavu pacienta. V pripadé pokracujici

Gastroent Hepatol 2019; 73(2): 1124



Doporuceni pro podavani biologické lé¢by pacientdm s idiopatickymi stfrevnimi zanéty: Ctvrté, aktualizované vydani

terapie se doporucuje pred dalsi infuzi
podat hydrokortison 200 mg i.v. nebo
metylprednisolon 40 mg i.v., s terapii
antihistaminiky nebo bez ni. DUlezi-
tym opatienim je zpomaleni infuze na
polovinu az tfetinu 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). Pri
jejim vzniku je doporuceno ukon-
ceni [écby IFX a prevedeni pacienta
na jiny biologicky preparat (EL5).
Lécba opozdéné alergické reakce
spocivd v podani systémovych
kortikoidd.

Alergické reakce opozdéného typu se
vyskytuji u 2-3 % lécenych pacientd. Ob-
jevuji se 1-14 dni po aplikaci infuze a pro-
jevuji se bolestmi a ztuhlosti kloubg,
sval0, horeckou a Unavou [62]. Pfi vzniku
opozdéné reakce je preferovano ukon-
Ceni terapie IFX a prevedeni pacienta na
[écbu jinym biologikem (jiny anti-TNF
preparat, VDZ nebo UST). Pokracovani
v [écbé IFX obvykle vede ke zhorSeni
klinickych projevd opozdéné alergické
reakce. Nejefektivnéjsi terapii opozdéné
reakce je podani systémovych korti-
koidU peroralné nebo intravendzné [62].

H. Nezadouci ucinky

biologickeé lécby

H1. Infekéni komplikace biologické
terapie

Stanovisko H1

BL anti-TNF preparaty je riziko-
vym faktorem infekénich kompli-
kaci, predevsim oportunnich infekci
(EL3). Lécba VDZ a UST neni spo-
jena s vyssim vyskytem infekcnich
komplikaci (EL2).

Prospektivni sledovani pacientd s CD
léCenych IFX po dobu vice nez 5 let
ukazalo signifikantni nardst zavaznych
infekénich komplikaci [169]. Riziko in-
fekce stoupd v pripadé kombinované
terapie (anti-TNF, imunosupresivum,
kortikoid) [170]. Kombinace dvou uve-
denych [ékd zvysuje riziko infekce troj-
nasobné, pfi aplikaci vSech tii Iékovych
skupin soucasné stoupa riziko oportu-
nni infekce az 17x [170]. Dalsi rizikové
faktory predstavuji vék (nad 50 let),
malnutrice a zavazna pridruzena one-
mocnéni [170-172]. Pfestoze je anti-
-TNF terapie spojovana zejména s vys-
Sim rizikem intraceluldrnich infekci
(napf. TBC), v bézné klinické praxi se
v disledku provadéného screeningu na
TBC setkdvame castéji s jinymi bakte-
rialnimi (pneumokok), virovymi (her-
petické viry) nebo i mykotickymi in-
fekcemi. Kozni, respiracni a mocové
infekce jsou pfi anti-TNF terapii rela-
tivné casté. U vsech pacientd je do-
poruceno provést pred zahajenim BL
ockovani proti infekci Streptococcus
pneumoniae. Pacienti s imunosupre-
sivni |é¢bou maji zvysené riziko one-
mocnét sezonni chtipkou [64,65]. Je
doporuceno pravidelné preventivni
ocCkovani polyvalentni (trivalentni)
subjednotkovou vakcinou jednou
rocné.

H2. Kozni nezadouci
Ucinky

Stanovisko H2

Kozni nezadouci Ucinky jsou pfi
lécbé anti-TNF protilatkami cCasté
(EL2). Ve vétsiné pripadd jde jen
o mirné projevy, které dobre rea-
guji na lokalni nebo celkovou tera-
pii. Pfi diagnostice a lécbé koznich
komplikaci BL je vhodna spoluprace
s erudovanym dermatologem.
U pacientd s CD a psoriazou nebo
psoriaziformnimi projevy indukova-
nymi anti-TNF lé¢bou je vhodnou al-
ternativou lécby UST, ktery je Iékem
volby i u pacientU s preexistujici pso-
riazou (EL4).

Kozni komplikace jsou pfi anti-TNF
terapii relativné c¢astym problémem.
Kromé koznich infekci (virové, bakte-
ridlni pyodermie nebo mykotické in-
fekce) se u 15-20 % lécenych pacientd
objevuji rdzné neinfekcni kozni pro-
jevy [171,173]. VétSinou jsou mirné
anebo dobre reaguji na lokalni tera-
pii, vyjimecné jsou divodem k ukon-
¢eni BL. Klinicky obraz koznich kompli-
kaci je rGznorody, od suché kize pres
ekzematodzni a psoriaziformni léze az
po de novo vzniklou psoridzu (tzv. pa-
radoxni reakce na BL) [173,174]. Rizi-
kovym faktorem se zda byt pozitivni
~dermatologicka" anamnéza - tj. vy-
skyt koznich chorob (napf. psoriazy,
atopického ekzému apod.) v minu-
losti [175]. Je-li nutno BL z dUvodu
koznich komplikaci pferusit, je po opé-
tovném podani anti-TNF protilatky vy-
soka pravdépodobnost relapsu koz-
nich zmén.

H3. Tvorba autoprotilatek
a autoimunitni onemocnéni

Stanovisko H3

Indukce tvorby autoprotilatek (ANA,
anti-dsDNA) v pribéhu lécby anti-
-TNF protildtkami je relativné casta,
avsak jenom u malé casti Iécenych
pacientd vede ke klinicky manifest-
nimu polékovému systémovému lu-
pusu erythematodes (SLE). Vznik
SLE je dGvodem k ukonceni anti-
-TNF terapie a k prevedeni na VDZ
nebo UST (EL3). V soucasné dobé
nejsou relevantni data o podobném
efektuVDZ a UST (EL2).

Indukce tvorby autoprotilatek
(ANA, anti-dsDNA) v prdbéhu anti-
-TNF lécby je castym jevem (az 50 %
pacient0) [176,177]. U malé casti
téchto pacientd (2-3 %) se vyvine i kli-
nicky obraz polékového SLE, ktery se
projevuje bolestmi, pfipadné otoky
kloubU, svall, koznim exantémem,
vzacnéji serozitidou a vyjimedné or-
ganovym postizenim [177,178]. Z&-
vazné klinické projevy polékového
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SLE vyzaduji ukonceni BL, po kte-
rém dochazi zpravidla k Ustupu ob-
tizi [72,75]. Opétovné podani anti-TNF
preparatu, ktery indukoval vznik SLE,
vede obvykle k recidivé klinickych pro-
jevl [75]. Nejsou dostatecna data ty-
kajici se bezpecného prevedeni na jiny
biologicky Iék. Vzacné je u nemoc-
nych lécenych anti-TNF protilatkami
popisovan vznik jinych autoimunit-
nich chorob (napf. leukocytoklastické
vaskulitidy) [72].

Hé4. Nadorové komplikace bio-
logické terapie

Stanovisko H4

Terapie anti-TNF protilatkami je
spojena s mirnym zvysenim rizika
vzniku maligniho melanomu a lym-
fomu (EL3). Nelze vyloucit podil
anti-TNF preparatl na zvyseni rizika
vzniku hepatosplenického T-lym-
fomu (EL4).

Vétsina starSich studii neproka-
zovala zvySené riziko vzniku solid-
nich nadord pfi podavani anti-TNF
terapie [75,171,179], vyjimkou je
mirné zvysené riziko maligniho mela-
nomu [180]. Mirné zvysené riziko me-
lanomu ovsem bylo zjisténo i v po-
pulaci IBD pacientd bez souvislosti
s jakoukoli 1é¢bou [181]. Metaanalyza
26 studii rovnéz ukazala, ze pacienti
[éCeni anti-TNF preparaty méli troj-
nasobné zvysené riziko non-hodgkin-
ského lymfomu (NHL) oproti bézné
populaci, neni vSak jasné, zda je toto
riziko mozno pricitat samotné anti-
-TNF terapii [182]. Rozsahla populacni
studie (témér 190 tisic pacientl s IBD)
ovsem potvrdila mirny nardst rizika
lymfomu u pacientl lécenych anti-TNF
preparaty [183].

Velmi vzacnou, ale vysoce maligni
komplikaci popsanou u pacientl s IBD
na BL je vznik hepatosplenického
T-lymfomu (HSTCL) [184]. Zvysenému
riziku jsou vystaveni predevsim mladi
muzi, u nichz je souCasné podavano
thiopurinové imunosupresivum [185].

Navic byl vznik HSTCL popsan i v néko-
lika pfipadech monoterapie thiopuriny.
Absolutni riziko vzniku HSTCL je velmi
nizké, nicméné je potfeba na néj my-
slet hlavné u mladych pacientd muz-
ského pohlavi [é¢enych kombinovanou
lécbou.

I. Biosimilarni biologika

Stanovisko |

Biosimilarni preparaty (biosimilars)
jsou biologické latky podobné ori-
ginalnim biologikdm, jejichz bio-
logické vlastnosti nevykazuji kli-
nicky vyznamné odlisnosti od
produktd origindlnich. V CR je
schvéleno uzivani biosimilarniho
IFX a ADA v indikacich shodnych
s pripravky originalnimi. Dostupné
informace v soucasné dobé potvr-
zuji shodnou efektivitu a bezpec-
nost obou biosimildrnich a original-
nich preparatd (EL2). Rozhodnuti
o typu pouzitého léciva je v kompe-
tenci oSetfujiciho lékare.

Jako biosimilarni preparaty jsou
oznadovany nové verze biologickych
léciv, které jsou originalnim (referenc-
nim) biologikdm podobné a soucasné
u nich testovanim nelze prokazat kli-
nicky vyznamné odchylky ve smyslu
kvality, fyzikalné-chemickych vlast-
nosti, biologické aktivity, bezpec¢nosti
a terapeutickeé U¢innosti [186,187]. Vy-
robni postup biosimilarnich preparatd
je zalozen na stejném principu jako je
tomu u referencniho produktu, v¢. vy-
uziti zivych bunécnych linii k syntéze
proteinové molekuly. Jeji komplexni
charakter (v¢. terciarni a kvartérni
struktury) mdze byt hlavnim dOvodem
potencidlnich rozdild mezireferencnim
a biosimilarnim produktem. Pribézné
Upravy vyrobniho procesu zavadéné
pti produkci referencniho (original-
niho) lé¢iva mohou rovnéz vést k drob-
nym odchylkam mezi jednotlivymi ver-
zemi pOvodniho Iéku [186].

ZpUsob uvedeni biosimilarnich bio-
logik do klinické praxe se lisi od béz-

ného postupu pfi vyvoji novych lékd

i od postupu pouzivaného u generic-

kych [éciv [188]. V souladu s aktualnim

doporucenim ECCO lze problematiku
biosimilarnich biologik shrnout do na-

sledujicich bodd [189]:

1. Zavedeni biosimilarnich biologik vy-
zaduje ovéreni biosimilarity (in vitro),
bioekvivalence (v referencni indi-
kaci, zpravidla revmatologické) a na-
slednou extrapolaci vysledkd na po-
pulaci pacient0 s IBD.

2.Dlouhodobd bezpecnost biosimi-
[arnich léciv vyzaduje sledovani vel-
kych kohort lécenych pacientd,
idedIné v ramci registrd podporo-
vanych vyrobci léciv, platci zdra-
votni péce, odbornymi spole¢nostmi
a pacientskymi organizacemi. V CR
jsou IBD pacienti [éceni biologiky
a inovativnimi preparaty sledovani
v registru CREdIT.

3.Zména z originalniho na biosimilarni
preparat (tzv. switch) je akceptova-
telna a bezpecna. Zména léciva neni
vhodna jako FeSeni ztraty efektu
nebo vzniku nezaddoucich U¢inkd po-
vodniho prepardtu. V soucasnosti
neni dostatek informaci o navratu
z biosimilarniho na originalni prepa-
rat (tzv. reverzni switch) nebo mno-
hocetnych zaménach originalnich
a biosimilarnich preparatd.

4.Zména preparatu vyzaduje ade-
kvatni diskuzi mezi lékafem, pacien-
tem a IBD sestrou.

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

Stanovisko J1

Aplikaci infuzi nebo injekci pro-
vadi lékar nebo specialné vyskoleny
stredni zdravotnicky personal. Po
nalezitém zaskoleni mdze aplikaci
subkutannich prepardtd provadét
pacient vdomacim prostredi.

Aplikace infuzi s IFX nebo VDZ nebo
injekci s ADA nebo GOL provadi pro-
Skoleny zdravotnicky personal (IBD se-
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stry), ktery je seznamen s nezadoucimi
Ucinky terapie v¢. alergickych reakci,
které se mohou objevit v pribéhu apli-
kace Iéku a bezprostfedné po aplikaci.
Pacienta Ize zaskolit ve spravné a bez-
pecné aplikaci injekci ADA a GOL, kte-
rou mUze nasledné provadét sam v do-
macim prostredi.

J2. Vybaveni aplikaénich mistnosti

Stanovisko J2

Podavani intravenoznich infuzi by
mélo probihat ve specialné vyba-
venych a k tomuto Ucelu urcenych
mistnostech, kde je pfistrojové
a medikamentozni vybaveni pro re-
Seni alergickych reakci.

J3. Monitorovani efektivity lécby
a vyskytu nezadoucich u¢inkd

Stanovisko J3

Osettujici I1ékar kontroluje klinicky
stav pacienta, efektivitu poda-
vané terapie a vyskyt nezddoucich
U¢inkl. Rozhoduje o lécebné stra-
tegii a eventualnim ukonceni [écby.

J4. Databaze lécenych pacientd

Stanovisko J4

V kazdém centru pro BL je doporu-
ceno vést databazi pacientl léce-
nych biologickymi a inovativnimi
preparaty v rdmci registru CREdIT.
Hlavnim cilem je pribézné monito-
rovani Ucinnosti Iécby a vyskytu ne-
zadoucich ucinkd.

K. Volba biologického preparatu
V soucasné dobé, po rozsifeni portfo-
lia biologickych léciv, nabyva otazka
optimalni volby biologika velké na-
léhavosti. Je pochopitelnou sna-
hou vsech specialist0, ktefi se lé¢bou
IBD zabyvaji, podavat konkrétnimu
pacientovi nejvhodnéjsi Iék s nejvyssi
Sanci dosahnout dlouhodobé remise.
Uvaha o vhodném preparatu je spo-
jena s fadou hledisek, z nichz nékteré
jsou nemedicinské povahy. Jde prede-

vsim o ekonomickou nakladnost pfi-
slusné terapie. Z pochopitelnych do-
vodU se do prvni linie zarazuji léciva
nejlevnéjsi a teprve pfi jejich neucin-
nosti nebo zvySenému riziku vedlej-
Sich a nezadoucich 0¢inkd pfichazeji
na fadu léky nakladnéjsi. Rozhodnuti
managementu zdravotnického zafi-
zeni, jaka terapie bude preferovana,
ochota platcd zdravotni péce podanou
lécbu uhradit a také osobni zkuSenosti
lékare jsou vyznamnymi okolnostmi
pfi rozhodovani. Druhou nemedicin-
skou, avsak vyznamnou oblasti je prani
pacienta, zda preferuje lécbu i.v. nebo
s.c., a také jeho schopnost a ochota
aplikovat si 1é¢bu sam nebo docha-
zet pravidelné do zdravotnického zafi-
zeni. Tretim a rozhodujicim hlediskem
jsou medicinské aspekty vyplyvajici
z farmakokinetického a farmakodyna-
mického chovani podavaného léciva,
aktivity a lokalizace nemoci, precha-
zejici terapie, véku pacienta, komor-
bidit a dalsi konkomitantni terapie.
V dalSim textu budou zminény pouze
medicinské aspekty, které je nutno pfi
volbé biologického preparatu analyzo-
vat. Peclivé zvazeni prislusnych kritérii
je pak predpokladem pro zavedeni tzv.
terapie na miru (tailored therapy). Bo-
huzel v soucasné dobé nejsou v klinické
praxi vyuZzitelné zadné genetické, bio-
chemické ani histologické prediktory,
které by umoznily terapii kauzalninebo
alespon takovou, ktera blokuje prevla-
dajici patofyziologicky mechanizmus
zanétu. Princip tzv. precise mediciny
z0stava i v soucasné dobé nedostiz-
nym idealem a v klinické praxi se mu-
sime Fidit vyhradné empirickymi zku-
Senostmi. Proto je volba biologického
preparatu a lécebné strategie kompro-
misem zalozenym na zhodnoceni né-
kolika faktord. V klinické praxi se uka-
zalo, ze spravny ,medicinsky" vybér
léCby je soucasné také nejefektivnéjsi
strategii ekonomickou. Terapie prepa-
ratem sice nejlevnéjsim, avsak u kon-
krétniho pacienta nevyhodnym pro
vyssiriziko vedlejsich Ucinkd nebo nizsi
klinické ucinnosti, byva spojena s dal-

Simi naklady na lécbu pfi fesSeni kom-
plikaci nemoci nebo vedlejsich ucinkd
[écby a je navysena o naklady po nut-
ném prevedeni na vyssi, zpravidla
drazsi linii 1éCby. V terapii IBD plati, ze
[écba, ktera byla zavedena jako prvni
u nemocnych, ktefi jesté nebyli expo-
novani biologiku, je zdaleka nejefek-
tivnéjsi, a to bez ohledu na mecha-
nizmus protizanétlivého ucinku. Je-li
nemocny lécen méné vhodnym pre-
paratem v prvni linii, pak prevedeni
na druhou nebo treti linii BL m0ze byt
spojeno s vyznamné nizsi efektivitou.
Jinymi slovy nespravné ,predléceni®
v prvni linii BL snizuje vyhlidky na dlou-
hodobou efektivitu po prevedeni na
jiné preparaty.

K1. U¢innost

U vSech tfi skupin preparatd byla v re-
gistracnichstudiich prokazanaGcinnost
vindukéniiudrzovaci fazilécby stfedné
tézké az tézké formy IBD v porovnani
s placebem [3,14,15,17,47,50-53].
V soucasné dobé chybi vysledky tzv.
head to head studii, které by pfimo po-
rovnaly efektivitu jednotlivych prepa-
ratd v terapii IBD. Urcité doplnéni této
mezery predstavuji tzv. network meta-
analyzy, které prostrednictvim slozi-
tych matematickych a statistickych
modeld umoziuji nepfimé srovnani
efektivity nékolika preparatd nebo in-
tervenci v pfipadé absence pfimého
srovnani. Jejich velkou limitaci vsak je
to, ze srovnavaji studie s rGznym typem
designu a odliSnou populaci pacientd.
Zavéry téchto studii proto nelze spo-
lehlivé uplatnit v klinické praxi a je
nutno vyckat na vysledky probihajicich
head to head studii. Pfivybéru optimal-
niho biologického preparatu je mozné
se orientovat podle specifickych vlast-
nosti jednotlivych |éciv, které predsta-
vuji urcité vyhody, ale i limitace v kon-
krétnich klinickych situacich [190].
Urcitou nevyhodou anti-TNF terapie,
a to zvlasté IFX, je jejich klinicky vy-
znamna imunogenicita s tvorbou pro-
tilékovych protilatek (IFX 0-83 %; ADA
0-54 % a GOL 0-19 %) [9]. Ty mohou
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byt zodpovédné za ztratu odpovédi na
[é¢bu nebo vznik nezadoucich U¢inkd.
Pravé snizenim tvorby protilékovych
protildtek se vysvétluje vyssi U¢innost
dnes doporucené kombinované tera-
pie IFX s imunosupresivy oproti mo-
noterapii IFX [91]. Pfinos imunosupre-
sivni terapie v 1é¢bé ADA je s ohledem
na rozporuplné vysledky studii nejed-
noznacny. Vyhodou VDZ i UST je jejich
vyrazné nizsi imunogenicita, s vysky-
tem protilékovych protilatek u méné
nez 5 % lécenych pacientd [108]. Nizsi
imunogenicita inovativnich 1ékd dava
predpoklad pro dostatecny efekt mo-
noterapie, bez potreby kombinované
imunosupresivni [écby.

K2. Aktivita nemoci a vék

U pacient0 s vysokou aktivitou IBD,
u kterych je cilem terapie dosahnout
rychlého efektu nebo zabranit hrozi-
cim komplikacim a urgentnimu chi-
rurgickému vykonu, je preferovana
terapie IFX. Pacienti s vysokou aktivi-
tou choroby maji zvysenou clearance
biologika, a proto zpravidla vyzaduji
k dosazeni efektu vyssi expozici IFX.
U mladsich pacientd (< 50 let), u kte-
rych je spiSe problém kortikodepen-
dence a chronické aktivity IBD a ktefi
nemaji zavaznéjsi komorbidity, je
mozno zvazit jakykoli anti-TNF pre-
parat (ADA, GOL, IFX). U nemoc-
nych, ktefi selhali na konvencni terapii
a maji vék nad 65 let, nebo u mladsich
pacientd s vyznamnou komorbiditou
zahrnujici autoimunitni nebo nado-
rova onemocnéni, pfichazi v Uvahu za-
vedeni selektivni BL bez systémového
efektuVDZ.

K3. Koincidujici choroby

Asi u 5-7 % nemocnych s UC, prede-
vsim mladsich muzg, se objevuje PSC.
Podavani anti-TNF 1ékd u nékterych
pacientd s UCm0ze zhorsit pribéh PSC
nebo iniciovat nebo zhorsit cholestazu
a uspisit pottebu jaterni transplan-
tace (stanovisko transplantacniho cen-
tra IKEM). Z téchto divod0 je terapie
anti-TNF lécivy relativné kontraindiko-

vana a jako biologicky Iék prvni volby je
v soucasnosti preferovan VDZ. Demy-
elinizaéni nemoci a roztrousena skle-
roza se objevuji asi u 3-5 % nemocnych
sCD. Rovnéz u téchto pacientd je poda-
vani anti-TNF léciv povazovano za rela-
tivni kontraindikaci pro moznost zhor-
Seni demyelinizacniho procesu. Léciva
prvnivolby jsouVDZ nebo UST. Rovnéz
u jinych autoimunitné zprostredkova-
nych chorob, jako je SLE diseminatus
nebo imunokomplexové vaskulitidy,
je preferovana BL se selektivnim gas-
trointestinalnim pdsobenim (VDZ).
Pacienti s anamnézou neoplastického
onemocnéni, zejména s malignim me-
lanomem, lymfoproliferativnimi a my-
eloproliferativnimi chorobami nebo
nékterymi solidnimi nadory, jako jsou
karcinom ledviny, mocového méchyre
a prsu, mohou byt podavanou anti-
-TNF lécbou destabilizovani, resp. je-
jich silny systémovy imunosupresivni
efekt mUze potencovat relaps pred-
tim dobre kontrolovaného onkologic-
kého onemocnéni. Lékem prvni volby
je v téchto pripadech VDZ. U pacientd
s prokazanymi dysplastickymi zmé-
nami ve sliznici tlustého nebo tenkého
stfeva je podavani jakékoli BL spojeno
s vysokym rizikem akcelerace nado-
rové transformace.

K4. Pooperacni profylaxe

a perioperacni podavani

biologik

V soucasné dobé existuje evidence
pouze o efektivité anti-TNF terapie
v profylaxi pooperacni rekurence u vy-
soce rizikovych pacientd s CD a Udaje
o ucinnosti novych biologickych pre-
paratd v této indikaci zatim zcela
chybi [191]. V klinické praxi je rela-
tivné Castd situace, ze u nemocnych
na dlouhodobé terapii biologickymi
lécivy dojde ke ztraté klinické odpo-
védi nebo vzniku komplikace a pacient
je indikovan k akutnimu nebo elektiv-
nimu chirurgickému vykonu. Vyssi vy-
skyt casnych, hnisavych pooperacnich
komplikaci u nemocnych s UC |écenych
IFX ved| k doporuceni, aby u téchto ne-

mocnych byl provadén dvoj- nebo troj-
doby operacni vykon (proktokolekto-
mie a ileopouch-analni anastomaza)
s pfechodnou ileostomii. Zda je hlav-
nim ddvodem pro vyssi vyskyt kom-
plikaci nepfiznivy metabolicky stav
pacienta v dUsledku vysoké aktivity
choroby nebo se vétsi mérou na jejich
vzniku podili efekt BL, nebylo jedno-
znacné objasnéno. U nemocnych s CD
neni v souCasné dobé zcela jasné, zda
predoperacni podani anti-TNF lécby
ovliviiuje vyskyt ¢asnych pooperac-
nich komplikaci. | kdyz pro novou ino-
vativni BL chybi definitivni evidence,
kratké zkusenosti s ni spiSe podporuji
bezpecnost perioperativniho podavani
VDZ nebo UST.

K5. Perianalni forma CD

V pripadé komplexnich perianalnich
pistéli jsou lékem prvni volby anti-TNF
preparaty (IFX, event. ADA), pro které
jsou dostate¢na data i zkuSenosti pod-
porujici efektivitu této lécby. Existuji-i
kontraindikace k zavedeni anti-TNF te-
rapie, je vhodnym [é¢ivem UST.

K6. Mimostrevni projevy

U mimostfevnich projevy, které jsou
spojeny s aktivitou nemoci (kloubni,
kozni, ocni), je vyhodné pouzit anti-
-TNF preparaty, které maji silny systé-
movy efekt, pfipadné UST u CD.

K7. Gravidita

Vsechny biologické preparaty (anti-
-TNF, VDZ, UST) jsou IgG1 protilatky,
které od konce druhého trimestru
prechazeji transplacentarné aktiv-
nim transportem do obéhu plodu, po-
dobné jako jiné matefské protilatky.
Ddsledkem toho jsou vyssi koncent-
race |éCiva v pupecnikové krvi oproti
hladinam léciva v krvi matky v dobé
porodu. Na zakladé vysledkd dosa-
vadnich studii je anti-TNF terapie po-
vazovana za bezpecnou s ohledem na
prdbéh téhotenstvi a na vyvoj plodu.
Navic pfibyvaji zkusenosti, které pro-
kazuji bezpecnost prenatalni expo-
zice této terapie i pro dalsi postnatalni
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vyvoj intrauterinné exponovanych
déti [123]. Dosud publikované Udaje
o nové BL (VDZ, UST) neprokazuiji je-
jich negativni vliv na prdbéh gravidity
a vyvoj plodu [192,193]. Nicméné z do-
vodu celkové malého poctu studova-
nych pacientek zatim chybi spoleh-
livd evidence o bezpecnosti této lécby
v téhotenstvi.

K8. Pfredchazejici terapie

U pacientd, u kterych nedoslo k pri-
marni odpovédi na anti-TNF [écbu
v tydnu 8-12 od jejiho zahajeni, nema
smysl v ni pokracovat nebo ji nahrazo-
vat léCivem ze stejné lékové skupiny.
Vhodnym postupem je podavat lék
s jinym mechanizmem ucinku (VDZ,
UST). U nemocnych, u kterych doslo
k druhotnému selhani IéCby, tj. dobfe
zareagovali na zahajeni |écby anti-TNF
preparaty, je vhodné vysetfit farmako-
kinetiku biologika a v pfipadé neimu-
nitniho selhani pfi nizké hladiné léciva
intenzifikovat lécbu navysenim davky
biologika i zkracenim aplikac¢niho in-
tervalu, pripadné kombinovat oba

postupy [194]. Pokud je hladina do-
statecna, jedna se o tzv. farmakodyna-
mické selhani a je vhodné prevedenina
lék s jinym mechanizmem U¢inku (VDZ,
UST). Prdkaz imunitné navozeného se-
lhani vyvolaného tvorbou neutralizac-
nich protilatek je indikaci k prevedeni
(switch) na jiny preparat ze stejné Ié-
kové skupiny (anti-TNF). V soucasné
dobé nejsou jesté dostupna data do-
kladajici efektivitu anti-TNF [éciv po
selhaniVDZ nebo UST.

K9. Vysledky pomocnych
vySetiovacich metod

U pacientd s velmi vysokou hodnotou
zanétlivych ukazatel0, zvlasté CRP, je
efektivita biologickych Iéciv v¢. novych
inovativnich pfipravkd snizena v po-
rovnani s pacienty s méné vystupriova-
nymi projevy zanétu. V tomto ohledu
je dobré pti zahajeni terapie zvazit po-
dani IFX nebo ADA s vyssim davko-
vanim léciva. Podobné je tomu u ne-
mocnych s prokazanym pokrocilym
endoskopickym nalezem, jako jsou
hluboké a rozsahlé vredy.

Literatura je dostupna u ¢lanku v elektro-
nické podobé na www.csgh.cz.

Autori deklaruji, Ze v souvislosti s predmé-
tem studie nemaji Zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no poten-
tial conflicts of interest concerning drugs,
products, or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
spInil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopis0.

The Editorial Board declares that the
manuscript met the ICMJE ,uniform re-
quirements" for biomedical papers.

Doruceno/Sublitted: 20. 2. 2019
Prijato/Accepted: 25. 2. 2019

MUDr. Martin Bortlik, Ph.D.
Klinické a vyzkumné centrum
pro stfevni zdnéty

ISCARE LV.F. a.s.
Jankovcova 1569/2c

17000 Praha 7
mbortlik@seznam.cz

ESGE Days

Prague, Czech Republic - April 4 -6, 2019

Gastroent Hepatol 2019; 73(2): 1124

ESGE

esge.com




