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Idiopatické stfevni zanéty (IBD), mezi
které fadime Crohnovu nemoc (CN),
ulcerdzni kolitidu (UC) a neklasifiko-
vatelnou kolitidu (IBDU), jsou chro-
nickad imunitné zprostredkovana, za-
nétliva onemocnéni traviciho traktu
neznamé etiologie, kterd nejsou me-
dikamento6zné vylécitelna. Biologicka
lécba predstavuje v soucasnosti nej-
Ucinnéjsi zpUsob lécby téchto one-
mocnéni. Jde o protizanétlivou tera-
pii s promptnim nastupem Uc¢inku,
kterd je obvykle dobre tolerovana. Je
vhodna predevsim pro nemocné s vy-
sokou zanétlivou aktivitou, ktefi nerea-
guji na konvencni protizanétlivou tera-
pii zahrnujici podavani glukokortikoidd
a imunosupresiv nebo ktefi jsou k této
|é¢bé intolerantni.

Z sirsiho pohledu do skupiny bio-
logickych léciv mOzeme zaradit vSechny
latky pfirozené povahy nebo molekuly
odvozené od pfirozené se vyskytujicich
latek, které tlumi specificka mista za-
nétlivé reakce. V uzsim vyznamu u IBD
rozumime biologickou lé¢bou poda-
vani monoklonalnich protilatek nami-
fenych proti prozanétlivé pUsobicimu
glykoproteinu — tumor nekrozujicimu
faktoru o (TNF-a), ktery je uvolfiovan
z aktivovanych imunokompetentnich

bunék po stimulaci antigenem. Bylo
potvrzeno, ze TNF-a je jednim z klico-
vych medidtor0 v patogenezi CN a UC.
Pro lé¢bu CN jsou v zemich Evropské
unie registrovany dvé monoklonalini
antiTNF-a protilatky. Jde o infliximab
(chiméricka protilatka) a adalimumab
(pIné humanni protilatka). K lécbé ne-
mocnych s UC je zatim povolen jen in-
fliximab, nicméné olekava se schvaleni
adalimumabu takeé pro tuto indikaci.

V USA a Svycarsku jsou k 1é¢bé IBD
schvéleny dalsi dva biologické Iéky: pegy-
lovany humanizovany Fab’ fragment
monoklonalni protildtky proti TNF-a —
certolizumab pegol a selektivni inhi-
bitor migrace leukocytd — natalizumab.

Biologicka lécba je predmétem inten-
zivniho zajmu zakladniho a klinického
vyzkumu. Kromé studia jiz zminénych
preparatl zaméreného na optimalizaci
jejich pouziti nebo vyuziti v novych in-
dikacich je dalsim cilem vyzkumu vyvoj
novych latek, které zasahuji na rdznych
stupnich zanétlivé kaskady uplatnu-
jici se v patogenezi IBD. Velmi slibnym
novym preparatem pro lé¢bu IBD se jevi
monoklonalni protilatka protiintegrino-
vému receptoru a4fB7 — vedolizumab,
ktery je v soucasné dobé v pokrocilé fazi
klinického testovani u nemocnych s CN

aUC.V tomto roce jsou ocekavany defi-
nitivni vysledky, které by mély naznadit,
zda tato latka bude v kratké dobé ak-
ceptovana pro klinickou praxi.

Kromé nesporného pfinosu bio-
logickych preparatl v terapii IBD je tato
[écba spojena i s urcitymi problémy,
mezi néz patii zejména ekonomicka
narocnost |écby a potencialni riziko za-
vaznych nezadoucich U¢inkd. Dlouho-
doba Ucinnost biologické terapie je li-
mitovana sekundarni ztratou odpovédi
u znacného poctu pacientd v pribéhu
udrzovaci faze lécby. Pro biologickou
lébu vice nez pro jakoukoli jinou te-
rapii IBD pacient0 plati, ze by méla byt
indikovana pouze u téch nemocnych,
ktefi z ni budou co nejvice profitovat.
Doporuceni pro podavani biologické
|écby u nemocnych se stfevnimi za-
néty by mélo pomoci dosdhnout maxi-
malni léCebné a ekonomickeé efektivity
a minimalizace potencialniho rizika ne-
Zadoucich u¢inkd této terapie.

Metody

V roce 2008 Pracovni skupina pro idio-
patické stfevni zanéty Ceské repub-
liky vypracovala prvni doporuceni pro
podavani biologické [écby u pacientd
s IBD [1]. Toto je druhé a prepracované
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vydani, které bylo doplnéno a upraveno
0 nové poznatky prezentované v uplynu-
lych ¢tyrech letech. Podobné jako pred-
chozi doporuceni se opira o vysledky
mezinarodnich studii, vlastni klinické
zkuSenosti zainteresovanych domacich
odbornikd a soucasné zohledriuje moz-
nosti naseho zdravotnictvi.

Postup pfi vzniku nize uvedenych do-
poruceni byl zalozen na stejném prin-
cipu jako v pFipadé jejich prvni verze.
Stanovena problematika byla rozdélena
do nékolika okruh(, které byly zpraco-
vany urcenymi ¢leny pracovni skupiny,
ktefi poté vypracovali navrhy jednotli-
vych doporuceni. Vytvorena doporuceni
byla pozdéji diskutovana na zasedani
pracovni skupiny, které se uskutecnilo
2. 6. 2011 v penzionu Tri Vézicky u Jih-
lavy. Jednotlivé body doporuceni byly
pfijimany jako konsenzudlni stanovisko
po schvaleni vétsinou (vice nez 70% sou-
hlas s uvedenym tvrzenim) Ucastnikd.
V pfipadé nedostatecného souhlasu
pokracovala diskuze a pfislusné stano-
visko bylo upraveno tak, aby bylo do-
sazeno alespon 70% shody. Je potieba
mit na zfeteli, ze v dUsledku velmi rych-
lého vyvoje v oblasti biologické terapie
se mohou néktera predkladana stano-
viska nebo nazory v dobé jejich vydani
jiz mirné odliSovat od aktualniho na-
zoru. Véfime, Ze tato doporuceni vytvari
uceleny prehled o biologické terapii
IBD, ktery je v souladu s doporucenimi
publikovanymi a prezentovanymi v po-
slednich letech na mezinarodnich i do-
macich odbornych forech.

Doporuceni
A. Indikace k zahajeni
biologické terapie u CN

A1, Stredni a vysokd aktivita.

A2. Perianalni pistéle.

A3. Kortikodependentni pribéh.

A4, Vlysoké riziko nepriznivého pribéhu
onemocnéni (tzv. akcelerovand step-up
lécba, téz Casné akcelerovana lécbay).

Al. Zakladni terapii stfedni az vysoké
aktivity CN jsou glukokortikoidy se sys-
témovym Ucinkem a podavani imuno-

supresiv (thiopuriny, event. metotrexat).
U nemocnych, u kterych nedoslo k od-
povédi na terapii vedenou v doporuce-
nych davkach a podavanou po dostatec-
nou dobu, nebo u nemocnych, u kterych
je [écba spojena s nezadoucimi uUcinky
nebo projevy intolerance, je indikovano
zahajeni biologické terapie [2-5].

A2. Slozité (komplexni) perianalni pis-
téle, které nereaguji na antibiotickou
a/nebo imunosupresivni terapii v kom-
binaci s chirurgickou intervenci, jsou in-
dikaci k biologické 1écbé [2,3,5-7]. Pred
podanim biologické terapie je nutné vy-
loucit pfitomnosti abscesu, resp. za-
jistit jeho drenaz [2]. V ptipadé rekto-
vaginalnich pistéli je Ucinnost biologické
|é¢by nizsi v porovnani s pistélemi peri-
analnimi [8]. Biologicka lécba je vhodna
pred chirurgickym FfeSenim v podobé
lalokové plastiky (advancement flap)
k dosazeni slizni¢niho zhojeni pfi zanét-
livé aktivité v rektu [9,10].

A3. U pacientU s kortikodependent-
nim probéhem nemoci (nemoznost
v prObéhu tfi mésicU snizit denni davku
kortikosteroidd pod 10 mg prednisonu
nebo ekvipotentni davku metylpredni-
solonu nebo dojde-li k relapsu choroby
do tfi mésicd po vysazeni léCby korti-
koidy) a neucinnosti imunosupresivni
terapie nebo u pacientl, u kterych je
imunosupresivni terapie spojena s ne-
zadoucimi ucinky nebo intoleranci, by
méla byt zvazena biologicka terapie.
Cilem biologické 1éCby je snizeni nebo
vysazeni glukokortikoidd a minimalizace
jejich Cetnych nezadoucich ¢inkd [2,3].
A4, Za akcelerovanou step-up (téz
casné akcelerovanou) lécbu se pova-
Zuje zahajeni biologické terapie (ob-
vykle v kombinaci s imunosupresivy)
v kratkém odstupu od stanoveni dia-
gnozy u pacientl, ktefi maji prognos-
ticky nepfiznivé zndmky pribéhu
onemocnéni [3,11]. Jde predevsim
0 nemocné ve véku nizsim nez 17 let
v dobé diagndzy, s perianalnim posti-
Zenim, s extenzivnim postizenim ten-
kého stfeva a s rychlou progresi cho-
roby do stadia penetrujicich komplikaci
v podobé intraabdominalnich abscesl

nebo pistéli [3,11]. Potencialni indikaci
biologické 1é¢by u vysoce rizikovych
pacientd s CN m0ze byt v budoucnu
také pooperacni profylaxe recidivy
CN [12,13]. V soucasné dobé probihaji
klinické studie zamérené na posouzeni
efektu antiTNF-a v této indikaci.

B. Indikace k zahajeni
biologické lécby u UC

B1. Stredni a vysoka aktivita nemoci.
B2. Zachrannd terapie u nemocnych
s vysokou aktivitou nemoci.

B3. Kortikodependentni pribéh.

B1. 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 na misté zvazit biologickou te-
rapii [2,3,14,15].

B2. Infliximab je mozné uzit jako za-
chrannou lé¢bu u nemocnych s vyso-
kou aktivitou UC, ktefi neodpovidaji
na nékolikadenni (3-5denni) podavani
intravenoznich glukokortikoid? [16].
Jednorazova infuze infliximabu pred-
stavuje alternativu k intravendznimu
podani cyklosporinu [5,17,18]. Vyho-
dou infliximabu je vyssi bezpecnost
a moznost dlouhodobé udrzovaci tera-
pie pfi pozitivni odpovédi (cyklosporin
predstavuje kratkodobou, tzv. premos-
tujici terapii k dalSimu dlouhodobému
podavani thiopurind) [15,17]. V sou-
Casné dobé je infliximab v této indikaci
preferovan pred cyklosporinem.

B3. U pacientd s kortikodependentnim
pribéhem, ktefi nereaguji na terapii
thiopuriny nebo u kterych je tato lécba
spojena s vyskytem nezadoucich G¢inkd
nebo intoleranci, je vhodna biologicka
terapie [17].

C. Extraintestinalni manifestace

C1. Mimostrevni projevy vdzané na
aktivitu IBD.

C2. Nékteré mimostievni projevy
nebo koincidujici nemoci nezavislé
na aktivité IBD.
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C1. U¢innost biologické terapie byla
pozorovana i v lé¢bé nékterych extra-
intestinalnich komplikaci [19]. Mimo-
stfevni projevy vazané na vysokou ak-
tivitu nemoci predstavuji velmi vhodné
indikace k zavedeni biologické terapie.
Jde ptedevsim o projevy kozni (pyo-
derma gangrenosum, erythema nodo-
sum), ocni (iridocyklitida, recidivujici
episkleritida) a kloubni (enteropaticka
artritida I. typu) [19-22].

C2. Po konzultaci s revmatologem je
vhodné zvazit biologickou Ié¢bu u ne-
mocnych s IBD a koincidujici ankylozu-
jici spondylitidou, sakroileitidou nebo
revmatoidni artritidou [19,23]. Bio-
logicka terapie nema vliv na pribéh
primarni sklerézujici cholangitidy [24].

D. Kontraindikace biologické lécby

D1. Tézka alergicka reakce.

D2. Aktivni infekce, sepse.

D3. Absces bez predchozi sanace.
D4. Demyelinizacni onemocnéni.
D5. Srdecni insuficience NYHA I1I-IV.
Dé6. Malignita v poslednich péti letech.
D7. Nahla prihoda brisni.

D1. Vznik tézké alergické reakce nebo
anafylaktického Soku je indikaci k ukon-
Ceni terapie danym biologickym pre-
paratem. V takovém ptipadé je mozné
pacienta pfevést na jiny antiTNF-a
preparat [25].

D2. Probihajici téz3i bakterialni nebo vi-
rova infekce ¢i dokonce sepse je abso-
lutni kontraindikaci jakékoli imunosupre-
sivni [éCby véetné biologickeé terapie [2].
Biologicka terapie zvysuje riziko intrace-
lularnich infekci (tuberkuldza, histoplaz-
mOoza, listeridza) [26,27], proto je nutné
pred jejim zahajenim provést screening
na latentni tuberkulézu. Biologickou
lécbu je v tomto pfipadé mozno podat
az po dohodé s pneumologem, zpravi-
dla po zavedeni profylaktické lécby anti-
tuberkulotiky (izoniazid).

Podavani biologické a imunosupre-
sivni terapie u pacient0 s infekci virem
hepatitidy B (HBV) je spojeno s vyso-
kym rizikem reaktivace HBV a moz-
nosti rozvoje jaterniho selhani [28,29].

V ptipadé pfitomnosti HBV infekce
a potfebé biologické terapie je nutné
soucasné podavani nukleosidovych
analogU [28,29]. Na rozdil od HBV ne-
ovliviiuje biologicka a imunosupresivni
terapie probéh infekce virem hepati-
tidy C (HCV), a proto se zda byt podani
biologické lécby bezpecné, a to i u ak-
tivni chronické HCV infekce [28,29].
D3. Nedrenované abscesové lozisko
v dutiné bfisni, v panvi nebo v peri-
analni oblasti predstavuje vysoké riziko
vzniku tézkého septického stavu [30].
Podani biologické 1é¢by je mozné az po
zajisténi drenaze abscesu [2].

D4. Z dGvodu popsané exacerbace pre-
existujiciho demyelinizacniho onemoc-
néni (roztrousend sklerdza, opticka neu-
ritida) je toto onemocnéni povazovano
za kontraindikaci 1é¢by biologickou te-
rapii [31,32]. Autoimunitni choroby,
jako jsou vaskulitidy, systémovy lupus
erytematodes a sklerodermie, pfedsta-
vuji vysokeé riziko aktivizace [33].

D5. Pokrocilé srdecni selhdvani NYHA
-1V je absolutni kontraindikaci této
lécby [34]. U nemocnych s mirnymi,
avsak manifestnimi projevy srdecni
nedostatecnosti (NYHA I-l1), je vhodné
pfed eventualnim zahajenim bio-
logické lécby konzultovat osetfujiciho
kardiologa.

D6. Maligni onemocnéni v anamnéze
je relativni kontraindikaci k zavedeni
biologické |écby. Ddvodem je mozné
riziko recidivy nadorového procesu
pri potladeni imunitni reaktibility. Bio-
logicka lécba by proto méla byt zaha-
jena az po poradé s onkologem [35].
V pripadé anamnézy kolorektalni
dysplazie chybi v sou¢asné dobé di-
kazy, které by podporovaly nebo bra-
nily pouziti biologické terapie. U ne-
mocnych s kolorektalni dysplazii
vzniklou v souvislosti s IBD nelze bio-
logickou lé¢bu doporucit, vhodna je
chirurgicka lécba — kolektomie.

D7. Nahla ptihoda bfisni (perforace
travici trubice, toxické megakolon,
masivni krvaceni) je indikovana k chi-
rurgické 1écbé a biologicka [é¢ba nema
v téchto pfipadech opodstatnéni.

E. Podavani infliximabu

E1. Screeningova vysSetreni na la-
tentni tuberkuldzu a HBV infekci a vy-
louceni stfevni superinfekce.

E2. Indukcni terapie tremi infuzemi
v 0., 2. a6. tydnu v ddvce 5 mg/kg.
E3. Zhodnoceni efektu léCby po ukon-
ceni indukcni faze.

E4. Udrzovaci terapie 5 mg/kg v in-
tervalu osmi tydnd pfi pozitivni odpo-
védi na indukéni fazi.

E5. Cilené ukonceni lécby.

E6. Intenzifikace léCby pfi druhotné
ztrate odpovedi.

E7. Farmakokinetika infliximabu.

E8. Konkomitantni imunosupresivni
terapie thiopuriny v indukéni' i udrZo-
vaci fdzi [écby.

E9. Ukonceni koureni cigaret.

E1l. Protilatky proti TNF-a potlacuji
tvorbu granulomd a ohraniceni myko-
bakterialni infekce. U pacient0 se skrytou
(latentni) TBC hrozi proto riziko jeji reak-
tivace [26,27,36]. V pfipadé reaktivace
jsou Castéji pozorovany formy extra-
pulmonalni a diseminovaneé [27,36].
Pfed zahajenim biologické terapie je
nutno provést screening na latentni TBC,
ktery zahrnuje RTG plic ve dvou projek-
cich, Quantiferon test a/nebo kozni test
Mantoux II. Rutinni zavedeni screeningu
vedlo ke snizeni vyskytu TBC mezi pa-
cienty s IBD lé¢enymi biologickou lé¢-
bou na Uroven bézné populace.

Pacienti s chronickou HBV infekci
[éCeni imunosupresivni a/nebo bio-
logickou lé¢bou maji vysoké riziko re-
aktivace HBV replikace s naslednou
hepatitidou a moznym jaternim selha-
nim [27,29]. Proto by vSichni pacienti
pred zahajenim biologické Ié¢by méli
byt sérologicky vysetfeni na pfitom-
nost HBV infekce.

Vznik CMV kolitidy v ramci reak-
tivace CMV infekce je pomérné cas-
tou infekéni komplikaci u pacientd
s UC nebo CN kolitidou, ktefi jsou lé-
¢eni imunosupresivy a(nebo) gluko-
kortikoidy [27]. Diagnostika se opira
o prikaz CMV infekce z bioptickych
vzorkU sliznice stfeva pomoci imuno-
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histochemického vysetfeni nebo me-
todou PCR [27].

Pacienti s UC a CN kolitidou maji zvy-
Sené riziko infekce Clostridium difficile
ve srovnani s non-IBD populaci [37,38].
Dalsimi rizikovymi faktory pro rozvoj in-
fekce je kromé antibiotické terapie a vys-
Siho véku také terapie imunosupresivy
a kortikoidy [37-39]. Vzhledem k tomu,
ze projevy infekce Clostridium difficile
klinicky napodobuji relaps onemoc-
néni (UC), méli by mit vsichni pacienti
s UC a CN kolitidou pred zahajenim
biologické terapie vyloucenou klostri-
diovou superinfekci. Diagnostika je za-
lozena na prikazu klostridiového toxinu
Ai B ve vzorku stolice [27].

E2. Vindukéni fazi je jednoznacné pre-
ferovano podani tii infuzi infliximabu
ve standardni davce 5 mg/kg v tydnech
0, 2 a 6 pred podanim pouze jedné in-
fuze z dOvodu vyssiho poctu dosaze-
nych klinickych i endoskopickych re-
misi [25]. V soudasnosti chybi ddkazy
pro vyssi efektivitu infliximabu v davce
10 mg/kg v indukéni lé¢bé.

E3. K posouzeni efektu biologické
lécby se vyuziva klinické zhodnoceni
stavu pacienta a posouzeni laborator-
nich parametr(. Optimalné se Ucin-
nost lécby hodnoti v 10.-14. tydnu
od zahajeni [é¢by. U nemocnych s UC
je velmi vhodné provést kontrolni
endoskopické vysetfeni. Neodpovida-
vost na indukeni terapii (tzv. ,primarni
non-response") je indikaci k ukonceni
lécby. Pro efekt navyseni davky inflixi-
mabu u primarnich non-respondér( na
10 mg/kg chybi ddkazy. Nékteré prace
ukazuji na moznost Uspésného preve-
deni primarnich non-responderd na
jiny antiTNF-a preparat, nicméné je
potfeba dalSich studii k ovéreni této
indikace [40,41]. Vzdy je nutné u pa-
cientl s primarni neodpovidavosti zva-
Zit jinou lé¢ebnou medikamentdzni
strategii nebo chirurgickou lécbu.

E4. Je-li dosazeno pozitivni klinické od-
poruceno prejit na dlouhodobou udrzo-
vaci lé¢bu infliximabem v intervalu osmi
tydnd. Délka udrzovaci terapie neni

presné stanovena, ale méla by pokra-
Covat nejméné po dobu jednoho roku
s naslednym opétovnym zhodnocenim
stavu. Zména terapie z infliximabu na
adalimumab u nemocného s CN a setr-
valou odpovédi neni vhodna a zvysuje
riziko selhani lécby [42]. U nemocnych
s komplikovanym probéhem onemoc-
néni, pfi pretrvavajici potfebé korti-
koidd, pfi perzistujici endoskopické ak-
tivité nemoci a pfitomnosti perianalni
pistéle nebo znamkach nekompletniho
zhojeni na MRI a/nebo endosonografii
je vhodné dlouhodobé pokracovani
v antiTNF-a terapii [2,35,43,44]. Pravi-
delna udrzovaci lécba v osmitydennich
intervalech je preferovana pred terapii
epizodickou (nepravidelnou) z ddvodu
vyssi efektivity [45]. Tzv. bridging tera-
pie (ukonceni infliximabu po Uspésné
indukci a pokracovani v 1é¢bé imuno-
supresivy) neni u nemocnych s CN efek-
tivni [2]. Néktefi pacienti s UC refrak-
terni na intravenozni podani kortikoidd,
ktefi odpovédéli na jednorazovou infuzi
infliximabu, mohou profitovat z dlouho-
dobé lécby thiopuriny i bez opakované
aplikace infliximabu [2,46]. Tento zp0-
sob lécby vSak bude vyzadovat ovéreni
v dalsich studiich.

E5. Cilené ukonceni biologické 1écby
je mozné u casti nemocnych s CN,
ktefi jsou v kompletni (hluboké) re-
misi, tj. bez klinickych, laboratornich
a endoskopickych znamek aktivity za-
nétu [44]. VZdy je vhodné v téchto pfi-
padech pokracovat v udrzovaci terapii
imunosupresivem. V pripadé relapsu
po predchozim ukonceni antiTNF-a te-
rapie z ddvodu remise je mozno znovu
podat biologickou lé¢bu s vysokou
pravdépodobnosti ptiznivé odpovédi
[44]. Je pravdépodobné, ze podobny
postup lze uplatnit i u nemocnych
s UC, ackoli spolehlivad data z klinic-
kych studii nejsou k dispozici. Spoleh-
livé prognostické ukazatele bezpec-
ného ukonceni dlouhodobé biologické
lé¢by u nemocnych s IBD nejsou v sou-
¢asné dobé znamy.

E6. Ztrata odpovédi (tzv. sekundarni
non-response) postihuje az 30 % pa-

cientd v prdbéhu prvniho roku, v dal-
Sich letech ztraci odpovéd nejméné
10-15 % nemocnych rocné [47,48].
V pripadé nedostupnosti farmako-
kinetického monitorovani je v tako-
vém piipadé metodou volby intenzifi-
kace stavajici 1écby infliximabem, a to
zkracenim délky infuzniho intervalu na
6—4 tydnd a/nebo navysenim davky na
10 mg/kg. Dalsi moznosti je prevedeni
na jinou antiTNF-a terapii. Nicméné
zména antiTNF-a preparatu z do-
vodu selhani primarni [é¢by byva spo-
jena s celkové nizsi U¢innosti nasledné
antiTNF-a terapie [49-51].

E7. Vysoka (terapeutickd) hladina in-
fliximabu zvySuje pravdépodobnost
dlouhodobé odpovédi na lécbu a sni-
zuje riziko sekundarni neodpovida-
vosti [52-54]. Tvorba protilatek proti
infliximabu (ATl) m0Ze byt jednim
z faktord vedoucich ke snizeni séro-
vych koncentraci infliximabu s nasled-
nou ztradtou odpovédi [55-57]. Sta-
noveni hladin infliximabu a ATI mdze
prispét k rozhodnuti o dalsi |é¢bé pfi se-
kundarni ztraté odpovédi: primarné je
vhodna intenzifikace 1é¢by pfi nizkych
hladinach infliximabu a negativité ATI;
prevedeni na jiny antiTNF-a preparat
je vhodné pfi pozitivité ATl nebo vyso-
kych hladinach infliximabu [49,58]. Kli-
nicky vyznam monitorovani farmako-
kinetiky infliximabu bude nutno ovéfit
v dalsich klinickych studiich, proto
nelze toto vysSetfeni v soucasné dobé
doporucit pro béznou klinickou praxi.
E8. Recentni studie, na rozdil od pred-
chozich ptevazné post-hoc nebo retro-
spektivnich analyz, naznaduji pfinos
konkomitantni imunosupresivni terapie
thiopuriny v [é¢bé infliximabem u pa-
cientd s CN i UC [59-62]. Nejvyssi stu-
pen dbkazl o U¢innosti konkomitantni
imunosupresivni terapie pfinasi po-
sledni dvé prospektivni, randomizo-
vané, kontrolované studie SONIC (CN)
a SUCCESS (UQ) [59,60]. V obou pfi-
padech byla potvrzena vyssi U¢innost
kombinované |é¢by infliximabem a thio-
purinovym imunosupresivem ve srov-
nani s monoterapii infliximabem. Také
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retrospektivni analyza souboru IBD pa-
cientd léCenych v podminkach klinické
praxe svédci pro vyssi efektivitu kombi-
nované terapie [61].

| kdyz klinické studie neproka-
zuji zvySené riziko infek¢nich kompli-
kaci u kombinované 1écby ve srovnani
s monoterapii infliximabem, nékteré
prace a zejména dosavadni klinické
zkuSenosti poukazuji na zvysené riziko
zejména oportunnich infekénich kom-
plikaci u pacientd na kombinované
terapii biologiky a imunosupresivy
vcetné kortikoidl [59,63,64]. Proto by
kombinovana imunosupresivni lé¢ba
méla byt u kazdého pacienta, a zvlasté
u starsich jedincd (nad 50 let), peclivé
zvazena a monitorovana.
E9. Koufeni je odpovédné u pacientd
s CN za celkové snizeni odpovédi na
biologickou terapii a zkraceni délky
Ucinku [65,66]. Je rovnéz rizikovym
faktorem infekénich komplikaci v ob-
lasti respiracniho traktu.

F. Podavani adalimumabu u CN

F1. Screeningova vysetieni pred zahdje-
nim terapie adalimumabem jsou stejnd
Jjako v pripadé lécby infliximabem.

F2. Indukcni reZzim spocivajici v ddvce
160 mg adalimumabu s.c. v nultém
tydnu, s naslednym poddnim 80 mg
ve druhém tydnu.

F3. Zhodnoceni efektu lécby za 6-12 ty-
dnG od zahdjeni [écby.

F4. UdrZovaci terapie 40 mg s.c. v in-
tervalu dvou tydnG v pfipadé pozitivni
odpovedi.

F5. Intenzifikace lécby pfi druhotné
ztraté odpovedi.

F6. Konkomitantni imunosupresivni
terapie v dlouhodobé terapii mizZe
byt efektivnéjsi oproti monoterapii
adalimumabem.

F1. Doporucena screeningova vyset-
feni pred zahajenim terapie adalimu-
mabem jsou stejna jako v pfipadé in-
fliximabu a jsou podrobné popsana
v bodé E1.

F2. Nejefektivnéjsim indukénim re-
zimem je podavani 160 mg v nul-

tém a 80 mg s.c. ve druhém tydnu
lécby, s naslednou aplikaci 40 mg s.c.
ve dvoutydennich intervalech. In-
duk¢ni davkovani 80/40 mg s.c. v nul-
tém a druhém tydnu je spojeno s nizsi
Ucinnosti a bylo identifikovano jako
rizikovy faktor sekundarni ztraty
odpovédi a potreby intenzifikace
[écby [67].

F3. Posouzeni efektu lé¢by adalimu-
mabem pomoci klinickych a labora-
tornich parametrd by mélo byt pro-
vedeno za 6-12 tydn0 od zahajeni
lécby [2,68]. Z divodu opozdéného
nastupu ucinku je proto u Casti ne-
mocnych nutna aplikace dalSich davek
adalimumabu (40 mg v intervalu dvou
tydnd) po Uvodnich dvou indukénich
davkach predtim, nez zhodnotime
efekt indukéni 1écby [2].

F4. Udrzovaci terapie je vhodna a je
indikovana u nemocnych, ktefi odpo-
védéli pfiznivé na Uvodni lé¢bu. Do-
porucené davkovani je 40 mg s.c. ve
dvoutydennich intervalech. Délka udr-
Zovaci [é¢by neni stanovena, vhodné je
pokracovat nejméné po dobu jednoho
roku s naslednym zhodnocenim stavu
a individualnim rozhodnutim o dalSim
pokracovani [68].

F5. Potfeba intenzifikace lécby adali-
mumabem z dOvodu sekundarni ztraty
odpovédi se pohybuje kolem 25 %
v pribéhu jednoho roku lécby [47]. Do-
porucenym zpUsobem intenzifikace
je zkraceni délky intervalu na jednou
tydné v davce 40 mg s.c. [2]. V sou-
Casné dobé nemame spolehliva data
o Ucinnosti infliximabu u pacientl se
sekundarni ztratou odpovédi na adali-
mumab, nicméné v klinické praxi ¢ast
téchto nemocnych odpovida pfiznivé
na indukeni [é¢bu infliximabem.

F6. Ackoli nejsou spolehliva data po-
tvrzujici vliv konkomitantni imuno-
supresivni terapie na |écbu adali-
mumabem, v klinické praxi se jevi
kombinovana lécba Ucinnéjsi oproti
monoterapii adalimumabem. Podobné
jako pri terapii infliximabem je zvySené
riziko infek¢nich komplikaci p¥i kombi-
nované lécbé.

G. Biologicka terapie
ve specialnich situacich

G1. Gravidita, kojeni a vakcinace
novorozency. Dosavadni klinicka po-
zorovdni prokazuji bezpecnost po-
davani infliximabu i adalimumabu
v pribéhu gravidity [69—74]. ProtoZe
se jednd o monoklonalni protilatky,
které aktivné prostupuji placentarni
bariérou od konce 2. trimestru, dopo-
rucuje se ukoncit lécbu infliximabem
nebo adalimumabem na konci 2. tri-
mestru gravidity [70,75-77].

G2. Perioperacni poddni biologické te-
rapie. Predoperacni podani biologické
terapie nezvysuje pooperacni kompli-
kace u pacientd s CN. Néktera data uka-
zuji na moZnost zvyseni infekcnich po-
operacnich komplikaci u pacientd s UC.

G3. Pouchitida. Infliximab je ucinny
v [éCbé chronické refrakterni pouchi-
tidy. Pro ucinnost adalimumabu chybf
v soucasné dobé dikazy.

G4. UC asociovand s primarni skle-
rozujici cholangitidou (PSC). V sou-
Casné dobé neni znamo, zda koincidu-
Jici PSC ovlivriuje Ucinnost biologické
lécby u nemocnych s UC. Pred podd-
nim biologické lécby by mélo byt zva-
Zeno takeé provedeni kolektomie.

G5. Vakcinace. Zivé atenuované vak-
ciny jsou v pribéhu biologické terapie
kontraindikovany, nezivé vakciny jsou
bezpecné.

G6. Biologickd lécba v détském véku.

U deétskych pacienty starsich sSesti let
Je infliximab povolen pro léCbu vysoce
aktivni CN a UC.

G1.V indikovanych pfipadech je mozno
biologickou Ié¢bu podat i ve 3. trimes-
tru. Dosavadni, i kdyz limitovana data
ukazuji, ze antiTNF-a preparaty nepro-
chazeji vibec nebo jen v minimalnim
mnozstvi do materského mléka[75,78].
Laktace proto neni v pribéhu biologické
lé¢by omezena. Ojedinélé klinické zku-
Senosti ukazuji na to, ze je mozné bio-
logickou lé¢bu vyjimecné zahajit takeé
u pacientek, u nichz dojde ke zhorseni
stavu (relapsu IBD) v pribéhu gravi-
dity. V soucasné dobé vsak nejsou do-
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statecna data potvrzujici jednoznacnou
bezpecnost tohoto postupu.

G2. Perioperacni podani infliximabu
a pravdépodobné i adalimumabu u pa-
cientd s CN nezvysuje riziko casnych
ani pozdnich pooperacnich kompli-
kaci [79,80]. Pfedoperacni podavani
biologické terapie je v indikovanych
pfipadech vyhodné z divodu snizeni
rozsahu zanétlivého infiltratu a ome-
zeni nasledné chirurgické resekce.
Kombinace chirurgické 1é¢by (incize,
drendz, advancement flap) a biolo-
gické terapie je zakladem lécby kom-
plexnich perianalnich pistéli u pacientd
sCN[2]. U nemocnych s UC nékteré re-
trospektivni studie ukazaly, Ze periope-
racni podavani infliximabu pred vytvo-
fenim ileopouch-analni anastomézy
(IPAA) m0ze zvysovat frekvenci infek=
¢nich komplikaci [81-83]. Prospektivni
sledovani potvrzujici uvedené riziko
v soucasné dobé chybi.

G3. Chronicka pouchitida je jednou z ve-
doucich pficin selhani IPAA s nutnosti
trvalé ileostomie. Kumulativni pravdé-
podobnost nejméné jedné ataky pouchi-
tidy se udava mezi 15 a 50 % [84-86].
PFiblizné 10-20 % pacientl vyvine chro-
nickou pouchitidu, kterd nereaguje na
protrahovanou a/nebo kombinovanou
terapii antibiotiky, pfipadné imunosu-
presivy nebo kortikoidy [87]. Dle dosa-
vadnich retrospektivnich a malych pro-
spektivnich nekontrolovanych studii se
lé¢ba infliximabem ukazuje jako Ucinna
kratkodobd i dlouhodoba lé¢ebna stra-
tegie u pacientl s refrakterni chronic-
kou pouchitidou [88-90]. K pfesnému
ovéreni efektivity infliximabu v této indi-
kaci bude nutné vyckat vysledkd rando-
mizovanych kontrolovanych studii.

G4. Hodnoceni efektu biologickeé [écby
u pacient0 s IBD a konkomitantni PSC
je obtizné pro nedostatek dat. Nedo-
statecny efekt biologické Iécby je ddvo-
dem k ¢asné indikaci kolektomie z di-
vodu vysokého rizika kolorektalniho
karcinomu u téchto nemocnych.V indi-
kovanych pfipadech, po zvazeni vSech
potencidlnich rizik, je biologicka lé¢ba
mozna i po transplantaci jater. V ta-

kové situaci je vSak vzdy nutno zvazit
moznost chirurgické lécby pred poda-
nim biologické lécby.

G5. Zivé atenuované vakciny jsou
v pribéhu imunosupresivni tera-
pie vCetné biologické lécby kontra-
indikovany. Nezivé vakciny jsou pova-
Zovany za bezpecné, imunosupresivni
terapie vsak mdze zpUsobit oslabeni
jejich Ucinku [28,91]. Podrobnosti ty-
kajici se ockovani jsou uvedeny v do-
porucenich pro prevenci oportunnich
infekci a vakcinaci pacientd s IBD pub-
likovanych Pracovni skupinou pro IBD
vroce 2010 [28].

G6. U détskych pacientd s CN a UC*
starSich Sesti let je schvaleno poda-
vani infliximabu, pokud byla predcha-
zejici terapie kortikoidy a/nebo imuno-
supresivy inefektivni nebo byla spojena
s vyznamnymi nezadoucimi Ucinky. Bio-
logicka terapie je indikovana zejména
u pacientl s CN, ktefi maji perianalni
formu onemocnéni, poruchu ristu i
extraintestinalni priznaky. Klinické stu-
die potvrdily vysokou U¢innost u dét-
skych pacientd s CN (odpovéd na in-
dukeni 1é¢bu v 88 %, z nichz dvé tretiny
dosahuji remise v jednom roce lécby)
i s UC (odpovéd na indukéni 1écbu
v 73 %, z nichz polovina dosahuje remise
v jednom roce lécby) [92,93]. Inflixi-
mab mdZze byt pouzit i jako zachranna
terapie u tézké akutni formy UC [94].
U 42-66 % déti IéCenych infliximabem
byl popsan vznik zavislosti na inflixi-
mabu, tzv. infliximab-dependence cha-
rakterizovany ¢asnym relapsem ne-
moci pfi vysazeni terapie s nutnosti
opakovaného a dlouhodobého poda-
vani terapie [95-97]. Adalimumab neni
doposud pro détské pacienty s CN a UC
oficialné povolen, nicméné recentni
data dokladuji jeho efektivitu a bez-
pecnost u vysoce aktivni formy CN [98].
Z infliximab-naivnich pacientd odpové-
délo 63 % na induk¢ni terapii adalimu-
mabem a 57 % dosahlo remise v tydnu
26 [98]. U vysoce aktivni formy nemoci
|ze pouzit biologickou lé¢bu u déti
v rezimu ,top-down" [9]. U détskych
pacientd ma byt biologickd terapie

dlouhodoba z dGvodu udrzeni optimal-

niho rdstu a vyvoje organizmu. Pouziti

biologickych 1ékd u déti mladsich Sesti
let je v kompetenci pfislusného specia-
listy na détskou gastroenterologii.

* Remicade pro lécbu ulcerdzni koli-
tidy u déti v dobé tisku Casopisu neby!
jesté schvalen, predpokladany termin
schvéleni v prvni poloviné roku 2012.
Blize na: http://www.ema.europa.eu/
/docs/en_GB/document_library/Sum-
mary_of_opinion/human/000240/
/WC500120676.pdf.

H. Podavani biologické terapie
a monitorovani pacients

H1. Aplikaci infuzi nebo injekci provadf
lékar nebo specidlné vyskoleny stredni
zdravotnicky persondl. Po ndlezitém
zaSkoleni mdze aplikaci adalimumabu
provddeét pacient v domdcim prostredi.

H2. Aplikacni mistnost musi obsaho-
vat veskeré vybaveni pro lécbu aler-
gickych reakci a resuscitaci.

H3. Klinické monitorovani efektivity
lécby a vyskytu nezadoucich ucinkd
terapie je v rukou osetrujiciho lékare.
Je doporuceno peclivé monitorovat
pacienty vcetné oportunnich infekci
v pribéhu podavani léku a v obdobi
Sesti mésicy po skonceni lécby.

H4. Je doporuceno vést prospektivni
databdzi k monitorovani efektivity
a bezpecnosti biologické [écby.

H1. Aplikace infuzi s infliximabem
nebo injekci s adalimumabem provadi
proskoleny zdravotnicky personal (IBD
sestry), ktery je sezndmen s nezadou-
cimi Ucinky terapie vCetné alergickych
reakci, které se mohou objevit v pré-
béhu a bezprostiedné po aplikaci léku.
Pacienta lze zaskolit ve spravné a bez-
pecné aplikaci injekci adalimumabu,
kterou m0ze nasledné provadét sam
v domacim prostredi.

H2. Podavani infliximabu by mélo pro-
bihat ve specialné vybavenych a k to-
muto Ucelu urcenych mistnostech, kde
je veskeré pristrojové a medikamen-
toézni vybaveni pro feseni zavaznych
alergickych reakci. Musi byt zajisténa
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dostupnost anesteziologa a 10zka na
jednotce intenzivni péce véetné moz-
nosti umélé plicni ventilace.

H3. Osetfujici 1ékar kontroluje klinicky
stav pacienta, efektivitu podavané te-
rapie a vyskyt nezadoucich ucink0.
Rozhoduje o léCebné strategii a even-
tudlnim ukonceni lécby.

H4. V kazdém centru pro biologickou
lécbu je doporuceno vést databazi pa-
cientd lécenych biologickymi prepa-
raty pro moznost pribézného mo-
nitorovani ucinnosti 1écby a vyskytu
nezadoucich ucinkd.

CH. Profylaxe a lécba alergickych
reakci na infliximab

CH1. Neby!l prokdzan efekt preme-
dikace kortikoidy a/nebo antihista-
miniky v primarni prevenci infuznich
alergickych reakci. V pripadé jiz pro-
délané infuzni reakce a pfi pokraco-
vani' v terapii infliximabem je doporu-
ceno pred kazdou dalsi aplikaci podat
hydrokortizon 200 mg i.v. nebo me-
tylprednizolon 40 mg i.v., s terapii an-
tihistaminiky, nebo bez ni a zpomalit
rychlost infuze na polovinu az tretinu
plvodni rychlosti.

CH2. Nebyl prokdzan efekt preme-
dikace kortikoidy a/nebo antihista-
miniky v primarni prevenci alergické
reakce opozdéného typu. Pfi jejim
vzniku je doporuceno ukonceni lécby
infliximabem a prevedeni pacienta na
terapii adalimumabem.

CH3. V pfipadé infuzni alergické re-
akce je nutno okamZité prerusit in-
fuzi. Naslednou lécbu alergické re-
akce fidi oSetrujici lékar podle tize
a charakteru reakce. Tézka alergickd
reakce je indikaci k ukonceni [écby in-
fliximabem s pfevedenim na tera-
pii adalimumabem. U mirnéjsich re-
akci je moZno pokusit se pokracovat
v lécbé infliximabem, doporucuje se
podat protialergickou premedikaci.
Alternativou je prevedeni pacienta na
adalimumab. Lécba opoZdéné aler-
gickeé reakce spociva v podani systé-
movych kortikoidd.

CHZ1. Infuzni alergické reakce (obvykle
anafylaktoidniho typu, non-IgE medio-
vané) jsou popisovany u 10-40 % léce-
nych pacientU a jsou Castéji spojeny se
vznikem ATI [99-101]. Rutinni stano-
veni ATl v klinické praxi zatim nenf pfi-
nosné pro predikci alergickych reakci.
Infuzni alergické reakce jsou Castéjsi
pfi epizodickém podavani infliximabu
a opakovani biologické terapie v ¢aso-
vém intervalu delS$im nez Sest mésicl
od predchozi aplikace, nejvyssi riziko
je pak pfi podani druhé infuze [99,101].
Udrzovaci lécba infliximabem v pravi-
delnych casovych intervalech a konko-
mitantni terapie imunosupresivy vy-
znamné snizuji vznik ATl a frekvenci
alergickych reakci [55-57,99].

V pripadé prodélané mirné alergické
reakce se pfi pokracovani terapie in-
fliximabem doporucuje pred dalsi infuzi
podat hydrokortizon 200 mg i.v. nebo
metylprednizolon 40 mg i.v., s terapii
antihistaminiky, nebo bez ni. DUlezi-
tym opatienim je zpomaleni infuze na
polovinu az tretinu pUvodni rychlosti.
Toto doporuceni je zalozeno prevazné
na klinickych zkusenostech, dostupna
data tykajici se sekundarni prevence
alergickych reakci jsou omezena.
CH2. Alergické reakce opozdéného
typu se objevuji 1-14 dni po aplikaci
infuze a projevuji se bolestmi a ztuh-
losti kloubd, sval0, hore¢kou a Una-
vou [25]. Pfi vzniku opozdéné reakce
je preferovano ukonceni terapie inflixi-
mabem a prevedeni pacienta na lécbu
adalimumabem. Pokracovani v 1écbé
infliximabem obvykle vede ke zhor-
Seni klinickych projevd opozdéné aler-
gické reakce. Z klinického hlediska je
dilezité, ze v nékterych pripadech ne-
jsou bolesti kloub0 a svald projevem
opozdéné alergické reakce, ale imuno-
patologickym stavem jiného typu, na-
priklad polékového lupusu nebo jiné
formy polékové artropatie.

CH3. V kazdém centru, kde je poda-
vana biologicka terapie, musi byt eru-
dovany personal zahrnujici IBD sestry
a lékare, ktery okamzité reaguje na
vzniklou alergickou reakci. V pfipadé

infuzni alergické reakce je nutno oka-
mzité prerusit infuzi. Naslednou lécbu
alergické reakce Fidi osetfujici Iékafr.
Podavaji se systémové pUsobici gluko-
kortikoidy a antihistaminika, pripadné
kalcium, kyslik a infuzni roztoky, a to
v zavislosti na zavaznosti a charak-
teru reakce. Nezbytné je po celou dobu
monitorovat vitalni funkce pacienta.
V pripadé tézké reakce ohrozujici ne-
mocného bezprostfedné na Zivoté
musi byt zajiSténa anesteziologicko-
-resuscitacni péce. Tézka alergicka re-
akce je indikaci k ukonceni [écby inflixi-
mabem s eventualnim prevedenim na
terapii adalimumabem. U mirnéjsich
reakci je mozno pokusit se pokraco-
vat v terapii infliximabem pfi aplikaci
opatreni sekundarni prevence popsané
v bodé CH1. Alternativou je okamzité
prevedeni na terapii adalimumabem.

Lécba opozdéné alergické reakce
spociva v podani systémovych korti-
koid0 v davce a délce zavislé na cha-
rakteru a intenzité obtizi.

I. Nezadouci Uc¢inky

11. Biologicka lécba je rizikovym fak-
torem infekcnich komplikaci (prede-
vsim oportunnich infekci).

12. Kozni neZadouci Ucinky v prabéhu
biologické lécby jsou Casté. Ve vétsiné
pripady jde jen o mirné projevy, které
dobre reaguji na lokdlni nebo celkovou
terapii.

13. Indukce tvorby autoprotilatek
(ANA, anti-dsDNA) v pribéhu biolo-
gickeé lécby je relativné castd, avSak
Jjenom u malé casti lécenych pacientd
vede ke klinicky manifestnimu polé-
kovému systémovému lupusu (SLE).
Vznik SLE ve vétsiné pripadd vede
k nutnosti ukoncit biologickou lécbu.
14. Nebylo prokdzdno zvysené ri-
ziko vzniku solidnich nadord pri lécbe
antiTNF-o preparaty. Néktera data
ukazuji na moZnost zvyseného rizika
vzniku non-Hodgkinskych lymfomd
a koznich nemelanomovych nddord.

I1. Pacienti s IBD bez imunosupresivni
[é¢by nemaji zvyseny vyskyt imuno-
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deficience v porovnani se zdravou po-
pulaci [27]. Imunosupresivni lécba,
vCetné biologické terapie, je rizikovym
faktorem infekcnich komplikaci, ze-
jména oportunnich infekci [27,63,911].
Randomizované kontrolované studie,
bezpecnostni registry, kohortové studie
i metaanalyza neprokazuji jednoznacné
zvyseny vyskyt zavaznych infekénich
komplikaci pfi biologickeé 1é¢bé ve srov-
nani s konvencni imunosupresivni tera-
pii [4,67,102-104]. Riziko infekce ovsem
vyznamné stoupa v pripadé kombino-
vané terapie (biologikum, imunosu-
presivum, kortikoid) [63]. Kombinace
dvou uvedenych Iékd zvysuje riziko in-
fekce trojnasobné, pfi aplikaci viech tfi
lékovych skupin soucasné stoupa riziko
oportunni infekce az 17x [63]. Dalsi ri-
zikové faktory predstavuji vék (nad
50 let), malnutrice a zavazna pfidruzena
onemocnéni[27,63,102,103,105]. Pres-
toze je antiTNF-a terapie spojovana ze-
jmeéna s vyssim rizikem intracelularnich
infekci (napr. TBC), v bézné klinické
praxi se v dUsledku provadéného scree-
ningu na TBC setkavame castéji s jinymi
bakterialnimi (pneumokok), virovymi
(herpetickeé viry) nebo i mykotickymi in-
fekcemi. Kozni a respiracni infekce jsou
pri biologické terapii relativné casté.
U vSech nemocnych je doporuceno pro-
vést pred zahajenim biologické lécby
ockovani proti infekci Streptococcus
pneumonie. Podrobnosti tykajici se pre-
vence infekénich komplikaci jsou uve-
deny v doporucenich pro prevenci opor-
tunnich infekci a vakcinaci pacientd
s IBD publikovanych Pracovni skupinou
pro IBD v roce 2010 [28].

12. Kozni komplikace pfi biologické
terapii jsou relativné ¢astym problé-
mem. Kromé koznich infekci (virové,
bakterialni pyodermie nebo mykot-
ické infekce) se u15-20 % léCenych pa-
cientd objevuji rdzné neinfekéni kozni
projevy [102,106]. Vétsinou jsou mirné
anebo dobfe reaguji na lokalni terapii,
vyjimecné jsou divodem k ukonceni
biologické 1écby. Klinicky obraz koz-
nich komplikaci je rGznorody, od suché
kOze, pres ekzematdzni a psoriazi-

formni léze az po ,de novo" vzniklou
psoridzu (tzv. paradoxni reakce na bio-
logickou lé¢bu) [102,106,107]. Riziko-
vym faktorem se zda byt pozitivni ,der-
matologickd" anamnéza — tj. vyskyt
koznich chorob (napf. psoriazy, atopic-
kého ekzému apod.) v minulosti [108].
Je-li nutno biologickou lé¢bu z dGvodu
koznich komplikaci prerusit, je po opé-
tovném podani antiTNF-a protilatky
vysokd pravdépodobnost relapsu koz-
nich zmén.
13. Indukce tvorby autoprotilatek (ANA,
anti-dsDNA) v pribéhu biologické lécby
je Castym jevem (az 50 % pacient0)
[109,110]. U malé ¢asti téchto pacientd
se vyvine i klinicky obraz polékového
systémovému lupusu (SLE) projevu-
jici se bolestmi, pfipadné otoky kloubg,
svall, koZnim exantémem, vzacnéji se-
rozitidou a vyjimecné organovym po-
stizenim [33,109-111]. Klinické projevy
polékového SLE vyzaduji ukonceni bio-
logické lécby, po kterém dochazi zpra-
vidla k Ustupu obtizi [33,36]. Opétovné
podani antiTNF-a preparatu, ktery in-
dukoval vznik SLE, vede obvykle k reci-
divé klinickych projev( [36]. Nejsou do-
statecna data tykajici se ,bezpecného"
prevedeni na jiny biologicky Iék. Vzacné
je u nemocnych lécenych antiTNF-a
protilatkami popisovan vznik jinych
autoimunitnich chorob (napf. leuko-
cytoklastické vaskulitidy) [33].
14. Dle dosavadnich studii nebylo pro-
kazano zvySené riziko vzniku solid-
nich nadord pti podavani antiTNF-o te-
rapie [36,102,104,112]. Metaanalyza
26 studii sice ukazala, ze pacienti [éCeni
antiTNF-o preparaty méli trojndsobné
zvySené riziko non-Hodgkinského lym-
fomu (NHL) oproti bézné populaci, neni
vSak jasné, zda je toto riziko mozno pfi-
Citat samotné antiTNF-a terapii [113].
Vétsina pacientl s NHL byla totiz sou-
Casné lécena thiopuriny, které jsou spo-
jené se zvySenym rizikem NHL [113].
Otazka rizika NHL pfi biologické lé¢bé
je proto diskutabilni a je potteba dalSich
praci, které by toto ovéfily.

Velmi vzacnou, ale vysoce maligni
komplikaci popsanou u pacientl s IBD

na biologické écbé, je vznik hepato-
splenického T-lymfomu (HSTCL) [114].
Dosud bylo publikovano nékolik desi-
tek pFipadd této fatalni komplikace. Slo
prevazné o mladé jedince muzského po-
hlavi a vSichni dostavali konkomitantni
terapii thiopuriny [114]. Navic byl vznik
HSTCL popsan i v nékolika pfipadech
monoterapie thiopuriny [115]. Abso-
lutni riziko vzniku HSTCL je velmi nizké,
nicméné je potreba na néj myslet hlavné
u mladych pacientd muzského pohlavi
|éc¢enych kombinovanou lécbou.
Recentni metaanalyza ukazuje na
mirné zvyseni rizika vzniku koznich ne-
melanomovych nador( (basaliomy a spi-
naliomy) u nemocnych na biologické
terapii [116]. U téchto osob se proto do-
porucuje provadét jednourocné scree-
ningové vysetfeni dermatologem.

Literatura

1. Luka$ M, Duricova D, Bortlik M et al. Do-
poruceni pro podavani biologické terapie
u idopatickych stfevnich zanétd. Ces a Slov
Gastroent a Hepatol 2008; 62: 285-291.

2. D'Haens GR, Panaccione R, Higgins PD
et al. The London Position Statement of
the World Congress of Gastroenterology
on Biological Therapy for IBD with the Eu-
ropean Crohn's and Colitis Organization:
when to start, when to stop, which drug to
choose, and how to predict response? Am
J Gastroenterol 2011; 106(2): 199-212.

3. Dignass A, Van AG, Lindsay JO et al. The
second European evidence-based Consen-
sus on the diagnosis and management of
Crohn's disease: Current management.
J Crohns Colitis 2010; 4(1): 28-62.

4. Hanauer SB, Feagan BG, Lichten-
stein GR et al. Maintenance infliximab for
Crohn's disease: the ACCENT | randomised
trial. Lancet 2002; 359(9317): 1541-1549.
5. Mowat C, Cole A, Windsor A et al. Gui-
delines for the management of inflam-
matory bowel disease in adults. Gut 2011;
60(5): 571-607.

6. Present DH, Rutgeerts P, Targan S et al.
Infliximab for the treatment of fistulas in
patients with Crohn's disease. N Engl J Med
1999; 340(18): 1398-1405.

7. Sands BE, Anderson FH, Bernstein CN
et al. Infliximab maintenance therapy for
fistulizing Crohn's disease. N Engl J Med
2004; 350(9): 876-885.

8.ParsiMA, Lashner BA, AchkarJP etal. Type
of fistula determines response to infliximab
in patients with fistulous Crohn's disease.
Am J Gastroenterol 2004; 99(3): 445-449.

Gastroent Hepatol 2012; 66(1): 12—22



Doporuceni pro podavani biologické terapie u idiopatickych stfevnich zanétd: 2. a pfepracované vydani

9. D'Haens G, Baert F, Van AG et al. Early
combined immunosuppression or con-
ventional management in patients with
newly diagnosed Crohn's disease: an
open randomised trial. Lancet 2008;
371(9613): 660-667.

10. Van AG, Dignass A, Reinisch W et al.
The second European evidence-based Con-
sensus on the diagnosis and management
of Crohn's disease: Special situations. J Cro-
hns Colitis 2010; 4(1): 63-101.

11. Danese S, Colombel JF, Reinisch W et al.
Review article: infliximab for Crohn's disease
treatment--shifting therapeutic strategies
after 10 years of clinical experience. Aliment
Pharmacol Ther 2011; 33(8): 857-869.

12. Regueiro M, Schraut W, Baidoo L et al.
Infliximab prevents Crohn's disease recur-
rence after ileal resection. Gastroentero-
logy 2009; 136(2): 441-450.

13. Sorrentino D, Paviotti A, Terrosu G et al.
Low-dose maintenance therapy with inflixi-
mab prevents postsurgical recurrence of
Crohn's disease. Clin Gastroenterol Hepatol
2010; 8(7): 591-599.

14. Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG
et al. Infliximab for induction and mainte-
nance therapy for ulcerative colitis. N Engl
J Med 2005; 353(23): 2462-2476.

15. Luka$ M. Biologicka lé¢ba u nemoc-
nych s ulcerdzni kolitidou. Postgradualni
medicina 2011; 13: 993-997.

16. Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby | et al.
Infliximab as rescue therapy in severe to
moderately severe ulcerative colitis: a ran-
domized, placebo-controlled study. Gastro-
enterology 2005; 128(7): 1805-1811.

17. Travis SP, Stange EF, Lemann M et al.
European evidence-based Consensus on
the management of ulcerative colitis: Cur-
rent management. J Crohns Colitis 2008;
2(1): 24-62.

18. Laharie D, Bourreille A, Branche J et al.
Cyclosporin Versus Infliximab in Severe Ul-
cerative Colitis Refractory to Intravenous
Steroids: A Randomized Trial. Gastro-
enterology 2011; 140: P S-112.

19. Barrie A, Requeiro M. Biologic therapy in
the management of extraintestinal manifes-
tations of inflammatory bowel disease. In-
flamm Bowel Dis 2012; 13(11): 1424-1429.
20. Brooklyn TN, Dunnill MG, Shetty A
et al. Infliximab for the treatment of pyo-
derma gangrenosum: a randomised, dou-
ble blind, placebo controlled trial. Gut
2006; 55(4): 505-509.

21. FriesW, Giofre MR, Catanoso M etal. Treat-
ment of acute uveitis associated with Crohn's
disease and sacroileitis with infliximab. Am
J Gastroenterol 2002; 97(2): 499-500.

22. Herfarth H, Obermeier F, Andus T et al.
Improvement of arthritis and arthralgia
after treatment with infliximab (Remicade)

in a German prospective, open-label, multi-
centertrialinrefractory Crohn'sdisease. Am
J Gastroenterol 2002; 97(10): 2688-2690.
23. Braun J, Brandt J, Listing J et al. Treat-
ment of active ankylosing spondylitis with in-
fliximab: a randomised controlled multicen-
tre trial. Lancet 2002; 359(9313): 1187-1193.
24. Hommes DW, Erkelens W, Ponsioen C
et al. A double-blind, placebo-controlled,
randomized study of infliximab in primary
sclerosing cholangitis. J Clin Gastroenterol
2008; 42(5): 522-526.

25. Sandborn WJ, Hanauer SB. Infliximab in
the treatment of Crohn's disease: a user's
guide for clinicians. Am J Gastroenterol
2002; 97(12): 2962-2972.
26.Keane J, Gershon S, Wise RP et al. Tuber-
culosis associated with infliximab, a tumor
necrosis factor alpha-neutralizing agent.
N EnglJ Med 2001; 345(15): 1098-1104.
27. Rahier J, Ben-Horin S, ChowersY et al.
European evidence-based Consensus on
the prevention, diagnosis and managment
of opportunistic infections in inflamma-
tory bowel disease. J Crohns Colitis 2009;
3(2): 47-91.

28. Stehlik J, Mares K, Lukas M et al. Do-
poruceni pro vakcinaci nemocnych s Croh-
novou chorobou a ulcerdzni kolitidou na
imunosupresivni a biologické 1é¢bé. Ces
a Slov Gastroent a Hepatol 2010; 64: 40—48.
29. Nathan DM, Angus PW, Gibson PR. He-
patitis B and C virus infections and anti-
tumor necrosis factor-alphatherapy: guide-
lines for clinical approach. J Gastroenterol
Hepatol 2006; 21(9): 1366-1371.

30. Seiderer J, Goke B, Ochsenkuhn T. Sa-
fety aspects of infliximab in inflammatory
bowel disease patients. A retrospective
cohort study in 100 patients of a Ger-
man University Hospital. Digestion 2004;
70(1): 3-9.

31. Mohan N, Edwards ET, Cupps TR et al.
Demyelination occurring during anti-tumor
necrosis factor alpha therapy for inflam-
matory arthritides. Arthritis Rheum 2001;
44(12): 2862-2869.

32.Thomas CW Jr., Weinshenker BG, Sand-
born WJ. Demyelination during anti-tumor
necrosis factor alpha therapy with inflixi-
mab for Crohn's disease. Inflamm Bowel
Dis 2004; 10(1): 28-31.

33. Ramos-Casals M, Brito-Zeron P,
Munoz S et al. Autoimmune diseases in-
duced by TNF-targeted therapies: analysis
of 233 cases. Medicine (Baltimore) 2007;
86(4): 242-251.

34. Chung ES, Packer M, Lo KH et al. Ran-
domized, double-blind, placebo-control-
led, pilot trial of infliximab, a chimeric
monoclonal antibody to tumor necrosis
factor-alpha, in patients with moderate-to-
severe heart failure: results of the anti-TNF

Therapy Against Congestive Heart Fai-
lure (ATTACH) trial. Circulation 2003;
107(25): 3133-3140.

35. Clark M, Colombel JF, Feagan BC et al.
American gastroenterological association
consensus development conference on the
use of biologics in the treatment of inflam-
matory bowel disease, June 21-23, 2006.
Gastroenterology 2007; 133(1): 312-339.
36. Van AG, Lewis JD, Lichtenstein GR et al.
The London position statement of the
World Congress of Gastroenterology on Bio-
logical Therapy for IBD with the European
Crohn's and Colitis Organisation: safety. Am
J Gastroenterol 2011; 106(9): 1594-1602.
37. Goodhand JR, Alazawi W, Rampton DS.
Systematic review: Clostridium difficile and
inflammatory bowel disease. Aliment Phar-
macol Ther 2011; 33(4): 428-441.

38. Sinh P, Barrett TA, Yun L. Clostridium
difficile Infection and Inflammatory Bowel
Disease: A Review. Gastroenterol Res Pract
2011; 2011: 136064.

39. Issa M, Vijayapal A, Graham MB et al.
Impact of Clostridium difficile on inflam-
matory bowel disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007; 5(3): 345-351.

40. Allez M, Vermeire S, Mozziconacci N
et al. The efficacy and safety of a third
anti-TNF monoclonal antibody in Crohn's
disease after failure of two other anti-TNF
antibodies. Aliment Pharmacol Ther 2010;
31(1): 92-101.

41. Lofberg R, Louis EV, Reinisch W et al.
Adalimumab produces clinical remission
and reduces extraintestinal manifestati-
ons in Crohn's disease: Results from CARE.
Inflamm Bowel Dis 2012; 18(1): 1-9.

42. Van AG, Vermeire S, Ballet V et al.
Switch to adalimumab in patients with
Crohn's disease controlled by mainte-
nance infliximab: prospective randomised
SWITCH trial. Gut 2012; 61(2): 229-234.
43. Hommes DW, Oldenburg B, van Bode-
graven AA et al. Guidelines for treatment
with infliximab for Crohn's disease. Neth
J Med 2006; 64(7): 219-229.

44, Louis E, Mary JY, Vernier-Massouille G
et al. Maintenance of remission among pa-
tients with Crohn's disease on antimetabo-
lite therapy after infliximab therapy is stop-
ped. Gastroenterology 2012; 142(1): 63-70.
45. Rutgeerts P, Feagan BG, Lichten-
stein GR et al. Comparison of scheduled
and episodic treatment strategies of inflixi-
mab in Crohn's disease. Gastroenterology
2004; 126(2): 402-413.

46. GustavssonE, JanerotG, HetevigE. Hos-
pitalized steroid refractory ulcerative colitis
treated with infliximab: a 2 year follow-up.
Gastroenterology 2007; 132: A146-147.
47. Billioud V, Sandborn WJ, Peyrin-Birou-
let L. Loss of response and need for ada-

Gastroent Hepatol 2012; 66(1): 12—22



Doporuceni pro podavani biologické terapie u idiopatickych stfevnich zanétl: 2. a prepracované vydani

limumab dose intensification in Crohn's
disease: a systematic review. Am J Gastro-
enterol 2011; 106(4): 674—684.

48. Gisbert JP, PanesJ. Loss of response and
requirement of infliximab dose intensifica-
tion in Crohn's disease: a review. Am J Gast-
roenterol 2009; 104(3): 760-767.

49. Yanai H, Hanauer SB. Assessing Re-
sponse and Loss of Response to Biological
Therapies in IBD. Am J Gastroenterol 2011;
106(4): 685-698.

50. Sandborn WJ, Rutgeerts P, Enns R et al.
Adalimumab induction therapy for Crohn
disease previously treated with infliximab:
a randomized trial. Ann Intern Med 2007;
146(12): 829-838.

51. Lukas M. Jak postupovat pfi ztraté od-
povédi na biologickou Ié¢bu u nemocnych
s idopatickymi stfevnimi zanéty? Gastroent
Hepatol 2011; 65(1): 36-39.

52. Maser EA, Villela R, Silverberg MS et al.
Association of trough serum inflixi-
mab to clinical outcome after schedu-
led maintenance treatment for Crohn's di-
sease. Clin Gastroenterol Hepatol 2006;
4(10): 1248-1254.

53. Seow CH, Newman A, Irwin SP et al.
Trough serum infliximab: a predictive fac-
tor of clinical outcome for infliximab treat-
ment in acute ulcerative colitis. Gut 2010;
59(1): 49-54.

54, Duricova D, Malickova K, Bortlik M et al.
Predictors of Sustained Response to In-
fliximab in Patients with Crohn’s Disease:
A Single Cohort Study. Gastroenterology
2011; 140: P S-593.

55. Baert F, Noman M, Vermeire S et al. In-
fluence ofimmunogenicity onthelong-term
efficacy of infliximab in Crohn's disease.
N EnglJ Med 2003; 348(7): 601-608.

56. Cassinotti A, Travis S. Incidence and cli-
nical significance of immunogenicity to in-
fliximab in Crohn's disease: a critical sys-
tematic review. Inflamm Bowel Dis 2009;
15(8): 1264-1275.

57.Vermeire S, Noman M, Van AG et al. Ef-
fectiveness of concomitant immunosup-
pressive therapy in suppressing the forma-
tion of antibodies to infliximab in Crohn's
disease. Gut 2007; 56(9): 1226-1231.

58. Aff W, Loftus EV Jr., Faubion WA et al.
Clinical utility of measuring infliximab and
human anti-chimeric antibody concen-
trations in patients with inflammatory
bowel disease. Am J Gastroenterol 2010;
105(5): 1133-11309.

59. Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W
et al. Infliximab, azathioprine, or combi-
nation therapy for Crohn's disease. N Engl
JMed 2010; 362(15): 1383-1395.

60. Panaccione R, Ghosh S, MiddletonSetal.
Infliximab, Azathioprine, or Infliximab + Aza-
thioprine for Treatment of Moderate to Se-

vere Ulcerative Colitis: The UC Success Trial.
Gastroenterology 2011; 140: S-134.

61. Sokol H, Seksik P, Carrat F et al. Use-
fulness of co-treatment with immunomo-
dulators in patients with inflammatory
bowel disease treated with scheduled in-
fliximab maintenance therapy. Gut 2010;
59(10): 1363-1368.

62. Van AG, Magdelaine-Beuzelin C,
D'Haens G et al. Withdrawal of immuno-
suppression in Crohn's disease treated with
scheduled infliximab maintenance: a ran-
domized trial. Gastroenterology 2008;
134(7): 1861-1868.

63. Toruner M, Loftus EV Jr., Harmsen WS
et al. Risk factors for opportunistic in-
fections in patients with inflammatory
bowel disease. Gastroenterology 2008;
134(4): 929-936.

64. Lichtenstein GR, Diamond RH, Wag-
ner CL et al. Clinical trial: benefits and risks
of immunomodulators and maintenance in-
fliximab for IBD-subgroup analyses across
four randomized trials. Aliment Pharmacol
Ther 2009; 30(3): 210-226.

65. Parsi MA, Achkar JP, Richardson S et al.
Predictors of response to infliximab in pa-
tients with Crohn's disease. Gastroentero-
logy 2002; 123(3): 707-713.

66. Vermeire S, Louis E, Carbonez A et al.
Demographic and clinical parameters in-
fluencing the short-term outcome of
anti-tumor necrosis factor (infliximab)
treatment in Crohn's disease. Am J Gast-
roenterol 2002; 97(9): 2357-2363.

67. Hanauer SB, Sandborn WJ, Rutgeerts P
et al. Human anti-tumor necrosis fac-
tor monoclonal antibody (adalimumab)
in Crohn's disease: the CLASSIC-I trial.
Gastroenterology 2006; 130(2): 323-333.
68. Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P
et al. Adalimumab for maintenance of clini-
cal response and remission in patients with
Crohn's disease: the CHARM trial. Gastro-
enterology 2007; 132(1): 52-65.

69. Johnson DL, Jones KL, Chambers CD
et al. Pregnancy Outcomes in Women Ex-
posed to Adalimumab: the OTIS Auto-
immune Diseases in Pregnancy Project.
Gastroenterology 2009; 136: A-27.

70. Katz JA, Antoni C, Keenan GF et al. Out-
come of pregnancy in women receiving in-
fliximabforthetreatmentofCrohn'sdisease
and rheumatoid arthritis. Am J Gastro-
enterol 2004; 99(12): 2385-2392.

71. Mahadevan U, Kane S, Sandborn W)
et al. Intentional infliximab use during
pregnancy for induction or maintenance of
remission in Crohn's disease. Aliment Phar-
macol Ther 2005; 21(6): 733-738.

72. Mahadevan U, Martin CF, Sandler RS
et al. One Year Newborn Outcomes Among
Offspring of Women With Inflamma-

tory Bowel Disease: The PIANO Registry.
Gastroenterology 2010; 138: P S-106.

73. Vesga L, Terdiman JP, Mahadevan U.
Adalimumab use in pregnancy. Gut 2005;
54(6): 890.

74. Mahadevan U, Kane SV, Church JA et al.
The Effect of Maternal Peripartum Inflixi-
mab Use On Neonatal Immune Response.
Gastroenterology 2008; 138: A-69.

75. Vasiliauskas EA, Church JA, Silver-
man N et al. Case report: evidence for trans-
placentaltransferofmaternallyadministered
infliximab to the newborn. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2006; 4(10): 1255-1258.
76. Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M et al.
Outcome of pregnancy in women with in-
flammatory bowel disease treated with
antitumor necrosis factor therapy. Inflamm
Bowel Dis 2011; 17(9): 1846-1854.

77. Mahadevan U, Miller J, Wolf D. Adali-
mumab Levels Detected in Cord Blood and
Infants Exposed in Utero. Gastroenterology
2011; 138: P S-106.

78. Kane S, Ford J, Cohen R et al. Absence
of infliximab in infants and breast milk
from nursing mothers receiving therapy for
Crohn's disease before and after delivery.
J Clin Gastroenterol 2009; 43(7): 613-616.
79. Colombel JF, Loftus EV Jr., Tremaine W)J
et al. Early postoperative complications
are not increased in patients with Crohn's
disease treated perioperatively with in-
fliximab or immunosuppressive therapy.
Am J Gastroenterol 2004; 99(5): 878-883.
80. Nasir BS, Dozois EJ, Cima RR et al.
Perioperative anti-tumor necrosis fac-
tor therapy does not increase the rate
of early postoperative complications in
Crohn's disease. J Gastrointest Surg 2010;
14(12): 1859-1865.

81. Mor 1J, Vogel JD, da Luz MA et al. Inflixi-
mab in ulcerative colitis is associated with
an increased risk of postoperative compli-
cations after restorative proctocolectomy.
Dis Colon Rectum 2008; 51(8): 1202-1207.
82. Selvasekar CR, Cima RR, Larson DW et al.
Effect of infliximab on short-term compli-
cations in patients undergoing operation
for chronic ulcerative colitis. J Am Coll Surg
2007; 204(5): 956-962.

83. Yang Z, Wu Q, Wu K et al. Meta-analy-
sis: pre-operative infliximab treatment and
short-term post-operative complications
in patients with ulcerative colitis. Aliment
Pharmacol Ther 2010; 31(4): 486-492.

84. Hurst RD, Molinari M, Chung TP et al.
Prospective study of the incidence, timing
and treatment of pouchitis in 104 consecu-
tive patients after restorative proctocolec-
tomy. Arch Surg 1996; 131(5): 497-500.
85. Penna C, Dozois R, Tremaine W et al.
Pouchitis after ileal pouch-anal anastomo-
sis for ulcerative colitis occurs with increa-

Gastroent Hepatol 2012; 66(1): 12—22



Doporuceni pro podavani biologické terapie u idiopatickych stfevnich zanétd: 2. a pfepracované vydani

sed frequency in patients with associated
primary sclerosing cholangitis. Gut 1996;
38(2): 234-239.

86. Stahlberg D, Gullberg K, Liljeqvist L et al.
Pouchitis following pelvic pouch operation
for ulcerative colitis. Incidence, cumula-
tive risk, and risk factors. Dis Colon Rectum
1996; 39(9): 1012-1018.

87. Pardi DS, D'Haens G, Shen B et al. Cli-
nical guidelines for the management
of pouchitis. Inflamm Bowel Dis 2009;
15(9): 1424-1431.

88. Acosta MB, Garcia-Bosch O, Souto R et al.
Efficacy of infliximab rescue therapy in pa-
tients with chronic refractory pouchitis:
A multicenter study. Inflamm Bowel Dis
2011 [Epub ahead of print].

89. Calabrese C, Gionchetti P, Rizzello F et al.
Short-term treatment with infliximab in chro-
nic refractory pouchitis and ileitis. Aliment
Pharmacol Ther 2008; 27(9): 759-764.

90. Ferrante M, D'Haens G, Dewit O et al.
Efficacy of infliximab in refractory pouchi-
tis and Crohn's disease-related complicati-
ons of the pouch: a Belgian case series. In-
flamm Bowel Dis 2010; 16(2): 243-249.
91. Viget N, Vernier-Massouille G, Salmon-
-Ceron D et al. Opportunistic infections
in patients with inflammatory bowel di-
sease: prevention and diagnosis. Gut 2008;
57(4): 549-558.

92. Hyams J, Crandall W, Kugathasan S et al.
Induction and maintenance infliximab the-
rapy for the treatment of moderate-to-se-
vere Crohn's disease in children. Gastro-
enterology 2007; 132(3): 863-873.

93. Hyams J, Damaraju L, Blank M et al. In-
duction and Maintenance Therapy With In-
fliximab for Children With Moderate to Se-
vere Ulcerative Colitis. Clin Gastroenterol
Hepatol 2011 [Epub ahead of print].

94. Turner D, Travis SP, GriffithsAM et al. Con-
sensus for managing acute severe ulcerative
colitis in children: a systematic review and
joint statement from ECCO, ESPGHAN, and
the Porto IBD Working Group of ESPGHAN.
Am J Gastroenterol 2011; 106(4): 574-588.
95. deRiddlerL, Rings EH, Damen GM et al.
Infliximab dependency in pediatric Crohn's
disease: long-term follow-up of an unse-
lected cohort. Inflamm Bowel Dis 2008;
14(3): 353-358.

96. Duricova D, Pedersen N, Lenicek M et al.
Infliximab dependency in children with
Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther
2009; 29(7): 792-799.

97. Wewer V, Riis L, Vind | et al. Infliximab
dependency in a national cohort of chil-
dren with Crohn's disease. J Pediatr Gastro-
enterol Nutr 2006; 42(1): 40-45.

98. Hyams J, Griffiths AM, Markowitz J et al.
Induction and maintenance adalimumab
therapy for the treatment of moderate to

severe Crohn’s disease in children. J Crohn
Colitis 2011; 5: S5-7.

99. Hanauer SB, Wagner CL, Bala M et al.
Incidence and importance of antibody
responses to infliximab after mainte-
nance or episodic treatment in Crohn's di-
sease. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;
2(7): 542-553.

100. Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M et al.
Long-term outcome of treatment with in-
fliximab in 614 patients with Crohn's di-
sease: results from a single-centre cohort.
Gut 2009; 58(4): 492-500.

101. Steenholdt C, Svenson M, Bendtzen K
et al. Severe infusion reactions to infliximab:
aetiology, immunogenicity and risk factors
in patients with inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther 2011; 34(1): 51-58.
102. Fidder H, Schnitzler F, Ferrante M et al.
Long-term safety of infliximab for the
treatment of inflammatory bowel disease:
a single-centre cohort study. Gut 2009;
58(4): 501-508.

103. Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD
et al. Serious infections and mortality in
association with therapies for Crohn's di-
sease: TREAT registry. Clin Gastroenterol
Hepatol 2006; 4(5): 621-630.

104. Peyrin-Biroulet L, Deltenre P, de SN
et al. Efficacy and safety of tumor ne-
crosis factor antagonists in Crohn's di-
sease: meta-analysis of placebo-control-
led trials. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;
6(6): 644—653.

105. Schneeweiss S, Korzenik J, Solo-
mon DH et al. Infliximab and other immu-
nomodulating drugs in patients with in-
flammatory bowel disease and the risk of
serious bacterial infections. Aliment Phar-
macol Ther 2009; 30(3): 253-264.

106. Duricova D, Bortlik M, Komarek V et al.
Skin Complications During Therapy With
Anti-TNFa Preparations: Experience of
a Single Centre. Gastroenterology 2010;
138: P S-763.

107. Fiorino G, Allez M, Malesci A et al. Re-
view article: anti TNF-alpha induced psoria-
sis in patients with inflammatory bowel
disease. Aliment Pharmacol Ther 2009;
29(9): 921-927.

108. RahierJF, BucheS, Peyrin-Biroulet L etal.
Severe skin lesions cause patients with in-
flammatory bowel disease to discontinue an-
ti-tumor necrosis factor therapy. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2010; 8(12): 1048-1055.
109. Beigel F, Schnitzler F, Paul LR et al. For-
mation of antinuclear and double-strand DNA
antibodies and frequency of lupus-like syn-
drome in anti-TNF-alpha antibody-treated
patients with inflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis 2011; 17(1): 91-98.

110. Vermeire S, Noman M, Van AG et al.
Autoimmunity associated with anti-tumor

necrosis factor alpha treatment in Crohn's
disease: a prospective cohort study. Gastro-
enterology 2003; 125(1): 32-39.

111. Subramanian S, Yajnik V, Sands BE
et al. Characterization of patients with in-
fliximab-induced lupus erythematosus and
outcomes after retreatment with a second
anti-TNF agent. Inflamm Bowel Dis 2011;
17(1): 99-104.

112. Caspersen S, Elkjaer M, Riis L et al. In-
fliximab for inflammatory bowel disease in
Denmark 1999-2005: clinical outcome and
follow-up evaluation of malignancy and
mortality. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;
6(11): 1212-1217.

113. Siegel CA, Marden SM, PersingSM et al.
Risk of lymphoma associated with combi-
nation anti-tumor necrosis factor and im-
munomodulator therapy for the treatment
of Crohn's disease: a meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2009; 7(8): 874-881.
114. Mackey AC, Green L, Leptak C et al.
Hepatosplenic T cell lymphoma associa-
ted with infliximab use in young patients
treated for inflammatory bowel disease:
update. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;
48(3): 386-388.

115. Rosh JR, Gross T, Mamula P et al.
Hepatosplenic T-cell lymphoma in adoles-
cents and young adults with Crohn's di-
sease: a cautionary tale? Inflamm Bowel
Dis 2007; 13(8): 1024—1030.

116. Askling J, Fahrbach K, Nordstrom B et al.
Cancerrisk with tumor necrosis factor alpha
(TNF) inhibitors: meta-analysis of randomi-
zed controlled trials of adalimumab, eta-
nercept, and infliximab using patient level
data. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2011;
20(2): 119-130.

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 ¢asopisu.
The Editorial Board declares that the ma-
nuscript met the ICMJE ,uniform require-
ments" for biomedical papers.

Doruceno/Submitted: 29. 1. 2012
Prijato/Accepted: 10. 2. 2012

MUDr. Martin Bortlik, Ph.D.

Klinické a vyzkumné centrum pro strevni
zdnéty, ISCARE a 1. LFUK v Praze
Jankovcova 1569/2c, 170 00 Praha 7
mbortlik@seznam.cz

Gastroent Hepatol 2012; 66(1): 12—22



