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z posledních poznatků v tomto oboru 
a ze zkušeností odborníků podílejících 
se na jejich přípravě.

Předložený materiál je aktualizací 
Doporučení připravených PS IBD v roce 
2008 a 2012 [7,10]. Při jeho přípravě byl 
zvolen stejný postup jako u předcho‑
zích verzí: stanovená problematika byla 
rozdělena do několika okruhů, které 
byly zpracovány určenými členy PS 
IBD. Ti vypracovali návrhy jednotlivých 
doporučení, které byly posléze disku‑
továny na zasedání PS IBD v červnu 
2015 v Čechticích. Jednotlivé body do‑
poručení byly přijímány jako konsen‑
zuální stanovisko po schválení více než 
70% většinou účastníků. V případě ne‑
dostatečného souhlasu pokračovala 
diskuze a příslušné stanovisko bylo 
upraveno tak, aby bylo dosaženo ale‑
spoň 70% shody. Při zpracování finální 
verze textu byla úroveň důkazů (EL –  
evidence level) v jednotlivých stano‑
viscích posouzena podle aktuální verze 
oxfordského Centra pro Evidence-Ba‑
sed Medicine z roku 2011 [11].

Je potřeba zdůraznit, že v důsledku 
velmi rychlého vývoje v oblasti BL se 
mohou ně kte rá předkládaná stano‑
viska v době jejich vydání již mírně od‑

Z širšího pohledu můžeme do skupiny 
biologických léčiv zařadit všechny látky 
přirozené povahy nebo molekuly odvo‑
zené od přirozeně se vyskytujících látek, 
které tlumí specifická místa zánětlivé 
reakce. V současné době jsou v ČR k dis‑
pozici pro BL střevních zánětů monoklo‑
nální protilátky proti tumor nekrotizují‑
címu faktoru α (TNF-α) –  infliximab (IFX), 
adalimumab (ADA), golimumab (GOL) –  
a protilátka proti integrinovým recep‑
torům α4β7, vedolizumab (VDZ). Díky 
rychlému vývoji nových bio logických pří‑
pravků lze v nejbližších letech očekávat 
zavedení nových molekul patřících do 
skupiny bio logických preparátů.

Intenzivní vývoj je zaměřen nejen na 
hledání nových bio logických léčiv, ale 
probíhá i v oblasti již zavedených pří‑
pravků a jejich využití v klinické praxi. 
Směřuje k nacházení optimálních indi‑
kací a terapeutických režimů (dávko‑
vání, intervaly, doprovodná medikace) 
a ke snižování výskytu nežádoucích 
účinků, tedy zvyšování efektivity a bez‑
pečnosti BL [8,9]. Pracovní skupina pro 
idiopatické střevní záněty ČGS ČLS JEP 
(PS IBD) proto připravuje pravidelné 
aktualizace doporučení k podávání BL 
nemocným s CD a UC, která vycházejí 

Úvod
Biologická léčba (BL) idiopatických 
střevních zánětů (IBD – inflammatory 
bowel disease), tedy Crohnovy cho‑
roby (CD – Crohn’s disease) a ulce‑
rózní kolitidy (UC – ulcerative colitis), 
představuje v současnosti nejúčinnější 
způsob medikamentózní léčby těchto 
onemocnění. Její podávání je spojeno 
s vyšší kvalitou života nemocných, nižší 
potřebou kortikoterapie, nižším po‑
čtem relapsů a s tím související redukcí 
pracovní neschopnosti pa cientů [1–3]. 
BL snižuje potřebu chirurgické léčby 
střevních zánětů a jejích dlouhodo‑
bých následků, vč. syndromu krátkého 
střeva, kolektomie a nutnosti střevní 
derivace cestou stomie, snižuje tedy ri‑
ziko závažné invalidizace spojené s ne‑
příznivým průběhem CD a UC [4–6]. Je 
vhodná pro nemocné se střední a vy‑
sokou zánětlivou aktivitou, kteří ne‑
reagují na konvenční protizánětlivou 
terapii (zahrnující podávání glukokor‑
tikoidů a imunosupresiv) nebo kteří 
tuto léčbu netolerují, dále pro pa cienty 
s komplikovaným průběhem střevního 
zánětu a pro nemocné s vysokým rizi‑
kem invalidizace a těžkých strukturál‑
ních změn v trávicí trubici [7].
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nosti nebo intoleranci konvenční tera‑
pie. Po konzultaci s revmatologem je 
vhodné zvážit BL u nemocných s IBD 
a koincidující ankylózující spondyliti‑
dou, sakroileitidou nebo revmatoidní 
artritidou [25,40].

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

Stanovisko B1
Indikací k zahájení BL u pa cientů s UC 
je střední a vysoká aktivita nemoci při 
neúčinnosti konvenční terapie (EL1), 
akutní těžká ataka UC (tzv. záchranná 
terapie) (EL1), kortikodependence 
a výskyt ně kte rých mimostřevních 
projevů souvisejících s aktivitou střev‑
ního zánětu (EL1).

U pa cientů s UC, kteří nereagují 
na adekvátní dávku glukokortikoidů 
a/  nebo imunosupresiv nebo je u nich 
terapie spojena s intolerancí nebo vý‑
skytem nežádoucích účinků těchto 
léčiv, je indikována BL [12,26,41– 50].

IFX ve standardním dávkovacím re‑
žimu je stejně účinný jako cyklosporin 
v záchranné léčbě u nemocných s vyso‑
kou aktivitou UC, kteří neodpovídají na 
několikadenní (3– 5denní) podávání in‑
travenózních glukokortikoidů [51–  54]. 
Podání IFX v tzv. intenzifikovaném re‑
žimu významně zvyšuje účinnost tera‑
pie a je v současné době považováno 
za nejúčinnější formu medikamentózní 
terapie akutní těžké ataky UC [55,56]. 
Intenzifikovaným režimem rozumíme 
podání zvýšené dávky (10 mg/  kg) na 
počátku terapie nebo zkrácení inter‑
valu mezi aplikacemi první a druhé, 
resp. druhé a třetí infuze na 1– 2 týdny. 
Cyklosporin je alternativou v této in‑
dikaci u nemocných, kteří dosud ne‑
byli léčeni thiopuriny. Léčba IFX po 
kúře cyklosporinu a opačně je zatí‑
žena zvýšeným rizikem závažných 
komplikací [57].

U pa cientů s kortikodependentním 
průběhem, kteří nereagují na tera‑

tována [20,21,25]. BL je vhodná před 
chirurgickým řešením v podobě lalo‑
kové plastiky (advancement flap) ke 
zhojení zánětlivých změn v oblasti 
anorektální [19]. Před podáním BL je 
nutné vyloučit přítomnost abscesu, 
event. zajistit jeho drenáž [19,25].

Při kortikodependentním průběhu 
nemoci (nemožnost v průběhu tří mě‑
síců snížit denní dávku kortikoste‑
roidů pod 10 mg prednisonu nebo ek‑
vipotentní dávku metylprednisolonu, 
nebo dojde-li k relapsu choroby do tří 
měsíců po vysazení léčby kortikoidy) 
a neúčinnosti imunosupresivní terapie 
nebo u pa cientů, u kterých je imuno‑
supresivní terapie spojena s nežádou‑
cími účinky nebo intolerancí, je indi‑
kována BL. Jejím cílem je snížení nebo 
vysazení glukokortikoidů a minimali‑
zace jejich nežádoucích účinků [12,13].

Za akcelerovanou step‑ up (též časně 
akcelerovanou) léčbu se považuje za‑
hájení BL (obvykle v kombinaci s imu‑
nosupresivy) v krátkém odstupu od sta‑
novení dia gnózy u pa cientů, kteří mají 
prognosticky nepříznivé známky prů‑
běhu onemocnění [7,26]. Jde především 
o nemocné ve věku nižším než 17 let 
v době dia gnózy, nemocné s perianálním 
postižením, s postižením anorektální ob‑
lasti, s extenzivním nebo plurisegmentál‑
ním postižením tenkého střeva, pa cienty 
s rychlou progresí choroby do stadia pe‑
netrujících komplikací v podobě intra-
abdominálních abscesů nebo píštělí a ne‑
mocné s proximální lokalizací CD [27– 29]. 
Vhodnou indikací je rovněž časná re‑
kurence CD po provedeném resekčním  
výkonu [30– 34].

BL (především anti-TNF protilátky) 
je účinná v léčbě ně kte rých extraintes‑
tinálních komplikací. Mimostřevní pro‑
jevy, které jsou známkou vysoké ak‑
tivity onemocnění, představují velmi 
vhodné indikace k zavedení BL. Jde 
především o projevy kožní (pyoderma 
gangrenosum, erythema nodosum), 
oční (iridocyklitida, recidivující episkle‑
ritida) a kloubní (enteropatická artri‑
tida I. typu) [25,35–  39]. Podání BL je 
v těchto situacích vhodné při neúčin‑

lišovat od aktuálního názoru. Věříme, že 
tato doporučení vytváří ucelený přehled 
o BL IBD, který je v souladu s doporuče‑
ními publikovanými a prezentovanými 
v posledních letech na mezinárodních 
i domácích odborných fórech.

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

Stanovisko A1
BL CD je indikována u nemocných se 
střední a vysokou aktivitou při nedo‑
statečném efektu konvenční léčby, 
u pa cientů s perianálními píštělemi, 
při kortikodependentním průběhu 
onemocnění (EL1), u nemocných ve 
vysokém riziku nepříznivého (inva‑
lidizujícího) průběhu onemocnění 
(EL5) a při výskytu ně kte rých mi‑
mostřevních projevů souvisejících 
s aktivitou zánětu (EL2). Vhodnou in‑
dikací je časná rekurence CD po re‑
sekčním výkonu (EL2).

Základní terapií střední a vysoké ak‑
tivity CD jsou topické nebo systémové 
glukokortikoidy a imunosupresiva 
(thiopuriny, event. metotrexát). U ne‑
mocných, u kterých nedošlo k remisi 
při terapii podávané v doporučených 
dávkách po dostatečnou dobu (kor‑
tikorezistence), nebo u nemocných, 
u kterých je léčba spojena s nežádou‑
cími účinky nebo projevy intolerance, 
je indikováno zahájení BL [3,12– 18].

Perianální projevy CD, zejména kom‑
plexní píštěle, jsou projevem těžké 
formy CD bez ohledu na přítom‑
nost a aktivitu luminálního postižení. 
U nemocných se složitými (komplex‑
ními) perianálními píštělemi je nejú‑
činnější terapií kombinace chirurgické 
léčby a anti-TNF protilátek (IFX nebo 
ADA), nejlépe je dokumentována účin‑
nost IFX [19–  25]. Konkomitantní te‑
rapie thiopuriny zvyšuje dále efekt 
terapie. Účinnost samotných imuno‑
supresiv (bez anti-TNF) není u peria‑
nální choroby dostatečně dokumen‑
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D. Screeningová vyšetření 
před zahájením BL a prevence 
infekčních komplikací
D1. Screeningová vyšetření

Stanovisko D1
Před zahájením BL je nutno pro‑
vést screening latentní TBC zahr‑
nující RTG plic ve dvou projekcích, 
Quantiferon test a/  nebo TBSpot 
test a/  nebo kožní test Mantoux II 
(EL5). Před podáním anti-TNF pro‑
tilátek je navíc indikováno vyšetření 
infekce HBV (EL2). K vyšetření HBV 
je třeba stanovit HBsAg, anti-HBs 
a anti-HBc. Dále se před BL dopo‑
ručuje vyloučit nasedající střevní 
infekci bakterií Clostridium difficile 
(EL5).

Protilátky proti TNF potlačují tvorbu 
granulomů a ohraničení mykobakte‑
riální infekce. U pa cientů se skrytou (la‑
tentní) TBC hrozí proto riziko její reak‑
tivace [60,62,71]. V případě reaktivace 
jsou častěji pozorovány formy extra‑
pulmonální a diseminované [60,71]. 
Před zahájením BL je nutno provést 
screening latentní TBC, který zahr‑
nuje RTG plic ve dvou projekcích (pře‑
dozadní a bočný snímek), Quantife‑
ron test a/ nebo TBSpot test a/ nebo 
kožní test Mantoux II [60,61]. Ačkoli 
zavedení screeningu vedlo ke snížení 
výskytu TBC mezi pa cienty s IBD lé‑
čenými BL, anti-TNF terapii je stále 
nutno považovat za rizikový faktor tu‑
berkulózní infekce, zejména v geo‑
graficky rizikových oblastech [72]. 
Přestože podávání antiintegrinových 
protilátek není spojeno s teoretickým 
rizikem reaktivace TBC, je uvedený 
postup doporučen i před podáním  
VDZ [73].

Pa cienti s chronickou HBV infekcí 
léčení imunosupresivní a/ nebo BL 
(anti-TNF protilátkami) mají zvýšené 
riziko reaktivace HBV replikace s ná‑
slednou hepatitidou a možným jater‑
ním selháním. Před zahájením léčby 
anti-TNF preparáty je nutno provést 

Před zahájením terapie anti-TNF pro‑
tilátkami je nutno provést vyšetření in‑
fekce HBV a dle výsledku rozhodnout 
o dalších opatřeních (vakcinace, tera‑
pie antivirotiky, sledování) [61–  65]. 
Na rozdíl od HBV neovlivňuje bio‑
logická (anti-TNF) a imunosupresivní 
terapie průběh infekce virem hepati‑
tidy C (HCV), a proto se podání BL zdá 
být bezpečné, a to i u aktivní chronické 
HCV infekce [60,61,63,64].

Nedrénované abscesové ložisko, ze‑
jména v dutině břišní, v pánvi nebo 
v perianální oblasti, představuje vy‑
soké riziko vzniku těžkého septického 
stavu. Podání BL je možné až po zajiš‑
tění drenáže abscesu [12,19,22].

Z důvodu rizika exacerbace preexis‑
tujícího demyelinizačního onemocnění 
(roztroušená skleróza, optická neuri‑
tida) je takové onemocnění považo‑
váno za kontraindikaci léčby anti-TNF 
protilátkami. Rovněž nemocní s au‑
toimunitními chorobami (např. vasku‑
litidy, systémový lupus erytematodes 
a sklerodermie) jsou ve vysokém riziku 
aktivizace onemocnění po podání této 
léčby [66– 68].

Pokročilé srdeční selhávání NYHA 
III–   IV je absolutní kontraindikací 
anti-TNF terapie. U nemocných s mír‑
nými, avšak manifestními projevy sr‑
deční nedostatečnosti (NYHA I–  II), 
je vhodné před eventuálním zahá‑
jením BL konzultovat ošetřujícího 
kardiologa [69].

Maligní onemocnění v anamnéze 
je relativní kontraindikací k zavedení 
BL anti-TNF protilátkami. Důvodem 
je možné riziko recidivy nádorového 
procesu při potlačení imunitní reak‑
tibility. BL by proto měla být zahá‑
jena až po poradě s onkologem. V pří‑
padě anamnézy kolorektální dysplazie 
chybí v současné době důkazy, které 
by podporovaly, nebo bránily použití  
BL [70].

Náhlá příhoda břišní (perforace trá‑
vicí trubice, toxické megakolon, ma‑
sivní krvácení) je indikována k chi‑
rurgické léčbě a BL nemá v těchto 
případech opodstatnění.

pii thiopuriny, nebo u kterých je tato 
léčba spojena s výskytem nežádou‑
cích účinků nebo intolerancí, je vhodná 
BL [12,41– 43].

BL (především anti-TNF proti‑
látky) je účinná v léčbě ně kte rých ex‑
traintestinálních komplikací u pa cientů 
s UC podobně, jako je tomu v případě 
CD [35– 38,40].

C. Kontraindikace bio logické 
léčby

Stanovisko C1
Absolutní kontraindikací k podání 
anti-TNF preparátů je předchozí 
těžká alergická reakce, aktivní in‑
fekční onemocnění, přítomnost 
nedrénovaného abscesu, demye‑
linizační onemocnění, závažná kar‑
diální insuficience a vznik náhlé 
příhody břišní (EL3). Relativní kon‑
traindikací je nádorové onemocnění 
v anamnéze (EL3). Kontraindikací 
léčby vedolizumabem je alergická 
reakce a aktivní těžší infekce (EL4).

Vznik těžké alergické reakce nebo 
anafylaktického šoku je indikací k ukon‑
čení terapie daným bio logickým pre‑
parátem. V takovém případě je možné 
pa cienta převést na jiný anti-TNF pre‑
parát nebo VDZ [26,49,58,59].

Probíhající těžší bakteriální nebo vi‑
rová infekce či dokonce sepse je ab‑
solutní kontraindikací jakékoli imu‑
nosupresivní léčby vč. BL [12,60,61]. 
BL (anti-TNF protilátky) zvyšuje ri‑
ziko intracelulárních infekcí (tuberku‑
lóza (TBC), histoplazmóza, listerióza), 
proto je nutné před jejím zahájením 
provést screening latentní TBC. BL je 
při pozitivním nálezu možno podat až 
po dohodě s pneumologem, zpravidla 
po zavedení profylaktické léčby antitu‑
berkulotiky (izoniazid) [60–  62].

Podávání bio logické (anti-TNF) a imu‑
nosupresivní terapie u pa cientů s in‑
fekcí virem hepatitidy B (HBV) je spo‑
jeno s vysokým rizikem reaktivace HBV 
a možností rozvoje jaterního selhání. 
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skopické vyšetření a/  nebo další zob‑
razovací vyšetření, zejména transab-
dominální sonografii, CT nebo MR 
enterografii, MR malé pánve a/  nebo 
anorektální endosonografii. U nemoc‑
ných s UC je vhodné provést endo‑
skopické vyšetření před rozhodnutím 
o dlouhodobém podávání BL. Za pozi‑
tivní odpověď je považováno zlepšení 
výsledku kteréhokoli z výše uvedených 
vyšetření. V případě pozitivní odpovědi 
je nejvhodnějším postupem pokračo‑
vání v dlouhodobé udržovací terapii 
příslušným preparátem [8,9,12,13,41]. 
Není-li dosaženo žádné odpovědi v in‑
dukční fázi terapie, není vhodné pokra‑
čovat v terapii daným lékem, je vhodné 
zvážit převedení pa cienta na přípra‑
vek s jiným mechanizmem účinku 
(anti-TNF –   antiintegrinová protilátka 
a naopak). Ně kte ré práce ukazují na 
možnost úspěšného převedení primár‑
ních anti-TNF nonrespondérů na jiný 
anti-TNF preparát [59].

E2. Záchranná terapie UC

Stanovisko E2
U nemocných s akutní těžkou ata‑
kou UC je nejefektivnější záchran‑
nou terapií intenzifikovaná léčba 
infliximabem (EL3). Tato terapie je 
účinnější než standardní indukční 
léčba. Za intenzifikovanou léčbu 
je považováno podání infliximabu 
v dávce 10 mg/kg od počátku tera‑
pie a/nebo zkrácení intervalu mezi 
aplikacemi. Konkrétní režim (dávka, 
interval) volí ošetřující lékař na zá‑
kladě posouzení stavu pa cienta 
a efektu podávané léčby.

Tzv. záchranná terapie představuje 
specifickou situaci u nemocných s UC 
(popř. neklasifikovatelnou formou IBD, 
IBD- U), při níž nemocný s vysokou akti‑
vitou zánětu v tlustém střevě nereaguje 
dostatečně na intenzivní konvenční te‑
rapii (plná dávka i.v. kortikoidů) v prů‑
běhu 3– 5 dnů a je vystaven vysokému 
riziku kolektomie (viz též kapitola B). 

Přestože výsledky většiny kontrolo‑
vaných studií neprokazují významně 
zvýšené riziko infekčních komplikací 
u pa cientů léčených anti-TNF prepa‑
ráty, kohortové studie a registry ná‑
růst rizika potvrzují [77]. V případě 
VDZ je popisován zvýšený výskyt na‑
zofaryngitidy a infekcí horních cest dý‑
chacích [17]. V klinické praxi je vhodné 
před zahájením BL provést očko‑
vání proti infekci Streptococcus pneu-
moniae, provádět každoroční očko‑
vání proti chřipce a u séronegativních 
pa cientů provést vakcinaci proti HBV 
infekci [60,61]. Další podrobnosti o in‑
fekčních komplikacích BL jsou uvedeny 
v kapitole H1.

E. Podávání bio logické terapie
E1. Indukční fáze léčby

Stanovisko E1
Základní schéma indukční fáze BL 
je shodné u nemocných s CD a UC 
a pro jednotlivé preparáty jsou ob‑
vyklé následující režimy:
•  infliximab (i.v. infuze) v dávce 

5 mg/ kg v týdnech 0, 2 a 6;
•  adalimumab (s.c.) v dávce 160 mg 

v týdnu 0, 80 mg v týdnu 2 a dále 
40 mg každé dva týdny;

•  golimumab (s.c.) v dávce 200 mg 
v týdnu 0 a 100 mg v týdnu 2 
a dále v dávce 50 mg každé čtyři 
týdny, u nemocných s tělesnou 
váhou ≥ 80 kg by tato dávka měla 
být 100 mg;

•  vedolizumab (i.v.) v dávce 300 mg 
v týdnu 0, 2 a 6; u nemocných s CD 
lze při nedostatečném efektu zvá‑
žit další aplikaci v týdnu 10.

Cílem indukční léčby je navození 
odpovědi nebo remise onemocnění. 
Optimálně se účinnost indukční fáze 
hodnotí v 10.– 14. týdnu od zahájení te‑
rapie [9,12]. K posouzení efektu BL CD 
a UC lze v závislosti na prvotní indikaci, 
lokalizaci a celkovém stavu pa cienta 
použít klinické vyšetření, laboratorní 
vyšetření krve a/  nebo stolice, endo‑

vyšetření infekce HBV, screeningová 
vyšetření zahrnují stanovení HBsAg, 
anti-HBs a anti-HBc [60,61,63– 65].  
Séronegativita je indikací k vakci‑
naci, pozitivní výsledek HBsAg nebo 
anti-HBc je vhodné konzultovat s he‑
patologem nebo infektologem. Pozi‑
tivita anti-HBc (± anti-HBs) vyžaduje 
stanovení viremie (metodou polyme‑
rázové řetězové reakce – PCR). U chro‑
nických nosičů HBsAg je vhodná 
antivirová profylaxe podávaná po kon‑
zultaci s hepatologem nebo infek- 
tologem [60,61,63– 65].

Vznik cytomegalovirové (CMV) ko‑
litidy v rámci reaktivace CMV infekce 
je poměrně častou infekční kompli‑
kací u pa cientů s UC nebo CD koliti‑
dou, kteří jsou léčeni imunosupresivy 
a/  nebo glukokortikoidy [59]. Dia‑
gnostika se opírá o průkaz CMV infekce 
z bio ptických vzorků sliznice střeva po‑
mocí imunohistochemického vyšetření 
nebo metodou PCR. Pa cienti s UC a CD 
mají zvýšené riziko infekce Clostridium 
diffi cile ve srovnání s non-IBD populací. 
Dalšími rizikovými faktory pro rozvoj 
infekce je kromě antibio tické terapie 
a vyššího věku také terapie imuno‑
supresivy a kortikoidy [74–  76]. Vzhle‑
dem k tomu, že projevy infekce Clostri-
dium difficile klinicky napodobují relaps 
onemocnění (UC), měli by mít všichni 
pa cienti s UC a CD před zahájením BL 
vyloučenu klostridiovou superinfekci. 
Dia gnostika je založena na průkazu 
klostridiového toxinu A i B ve vzorku 
stolice [60,61].

D2. Prevence infekčních  
komplikací

Stanovisko D2
Před zahájením BL je doporučena 
aplikace vakcíny proti infekci Strep-
tococcus pneumoniae (EL5) a v pří‑
padě potřeby (séronegativita) vak‑
cíny proti HBV infekci (EL1). Vhodná 
je každoroční vakcinace proti viru 
chřipky polyvalentní subjednotko‑
vou vakcínou.
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studií nejsou jednoznačné [90,91]. 
Ukončení konkomitantní imunosupre‑
sivní léčby u nemocných se současnou 
léčbou IFX může zvýšit riziko selhání 
terapie [92,93].

Ačkoli nejsou spolehlivá data potvr‑
zující vliv konkomitantní imunosupre‑
sivní terapie na léčbu ADA, v klinické 
praxi se jeví kombinovaná léčba účin‑
nější oproti monoterapii ADA [94]. Po‑
dobně jako při terapii IFX je zvýšené 
riziko infekčních komplikací při kombi‑
nované léčbě.

Konkomitantní imunosupresivní te‑
rapie snižuje imunogenicitu VDZ, po‑
drobnější data o tomto efektu však ne‑
jsou k dispozici [17,49].

E5. Ztráta odpovědi

Stanovisko E5
Při ztrátě odpovědi na BL je nutno 
vyloučit komplikace nemoci, nase‑
dající oportunní infekci a poté zvá‑
žit možnost intenzifikace léčby. 
Provádíme ji navýšením dávky (in‑
fliximab), zkrácením intervalu mezi 
aplikacemi (infliximab, adalimu‑
mab, vedolizumab), nebo kom‑
binací obou postupů (infliximab). 
Cílem je obnova terapeutického 
efektu léčby.

Ztráta odpovědi (tzv. sekundární 
non-response) postihuje 25–  30 % 
pa cientů v průběhu prvního roku léčby 
anti-TNF protilátkami, v dalších letech 
ztrácí ročně odpověď 10– 15 % takto lé‑
čených pa cientů [83,95,96]. V případě 
vedolizumabu zatím nejsou k dispozici 
dlouhodobá data z klinické praxe, ve 
studiích Gemini I a Gemini II však podíl 
nemocných v remisi v průběhu prvního 
roku léčby narůstal [17,49].

Při ztrátě odpovědi na BL je doporu‑
čeno ověřit aktivitu střevního zánětu 
a vyloučit komplikaci onemocnění 
(stenóza, absces) nebo jeho léčby (ze‑
jména infekční komplikace). V případě 
vyloučení komplikací se doporučuje in‑
tenzifikovat BL navýšením dávky nebo 

videlná udržovací léčba je preferována 
před terapií epizodickou (nepravidel‑
nou) z důvodu vyšší efektivity [12,41]. 
Tzv. bridg ing terapie (ukončení BL po 
úspěšné indukci a pokračování v léčbě 
samotnými imunosupresivy) není u ne‑
mocných s CD a UC efektivní [12].

E4. Konkomitantní 
imunosupresivní terapie

Stanovisko E4
Konkomitantní terapie imunosupre‑
sivy a infliximabem nebo adalimu‑
mabem je vhodná nejméně po dobu 
6–12 měsíců (EL1). O délce trvání kon‑
komitantní terapie musí rozhodnout 
ošetřující lékař na základě posouzení 
poměru rizika a přínosu této léčby.

Konkomitantní imunosupresivní te‑
rapie thiopuriny podávaná nejméně 
po dobu 6–12 měsíců zvyšuje účinnost 
léčby IFX u pa cientů s CD i UC, kteří 
v minulosti nebyli léčeni imunosupre‑
sivy a anti-TNF protilátkami [84,85]. 
Konkomitantní terapie má příznivý 
vliv na farmakokinetiku IFX –   zvy‑
šuje sérové koncentrace léku a sni‑
žuje tvorbu protilátek proti IFX [86,88]. 
Příznivý vliv na farmakokinetiku IFX 
má i konkomitantní terapie meto‑
trexátem, přestože klinický bene‑
fit této kombinace nebyl spolehlivě  
prokázán [89].

Nejvyšší stupeň důkazů o účinnosti 
konkomitantní imunosupresivní tera‑
pie přinášejí dvě prospektivní, rando‑
mizované kontrolované studie SONIC 
(CD) a SUCCESS (UC) [84,85]. V obou 
případech byla potvrzena vyšší účin‑
nost kombinované léčby IFX a thiopu‑
rinovým imunosupresivem ve srovnání 
s monoterapií IFX. Také retrospek‑
tivní analýza souboru IBD pa cientů lé‑
čených v podmínkách klinické praxe 
svědčí pro vyšší efektivitu kombino‑
vané terapie [90].

Klinický benefit konkomitantní te‑
rapie u nemocných již léčených imu‑
nosupresivy je otazný a výsledky 

Podání IFX je u většiny takových 
pa cientů léčbou volby [51,52]. Z dů‑
vodu vysoké aktivity zánětu spojené 
s vysokou koncentrací TNF a násled‑
nou nadměrnou konzumpcí anti-TNF 
protilátek, nepříznivého katabolic‑
kého stavu vedoucího k degradaci 
bílkovin (hypoalbuminemie) nebo 
v důsledku vysokých ztrát anti-TNF 
proteinů do lumen střeva při těžkém 
střevním zánětu je v této indikaci efek‑
tivnější intenzifikovaný režim podá‑
vání IFX ve srovnání se standardním 
režimem [55,56,78–  82]. Tento režim 
může spočívat v podání zvýšené dávky 
(10 mg/  kg) na počátku terapie a/nebo 
ve zkrácení intervalu mezi aplikacemi 
první a druhé, resp. druhé a třetí infuze 
na 1–  2 týdny.

E3. Udržovací léčba

Stanovisko E3
Při dosažení pozitivní odpovědi in‑
dukční terapie je vhodné pokračo‑
vat dlouhodobou udržovací léčbou 
daným preparátem. Jednotlivé pří‑
pravky jsou standardně v udržovací 
terapii podávány následovně:
•  infliximab (i.v. infuze) v dávce 

5 mg/ kg v intervalu osm týdnů; 
•  adalimumab (s.c.) v dávce 40 mg 

každé dva týdny;
•  golimumab (s.c.) v dávce 50 mg 

každé čtyři týdny, u nemocných 
s tělesnou váhou ≥ 80 kg by tato 
dávka měla být 100 mg;

•  vedolizumab (i.v.) v dávce 300 mg 
v intervalu osm týdnů.

Délka udržovací terapie není předem 
stanovena, cílem léčby je dosažení 
a udržení kompletní (hluboké) remise. 
U nemocných s komplikovaným prů‑
během onemocnění, při přetrvávající 
potřebě kortikoidů, při perzistující en‑
doskopické aktivitě nemoci a přítom‑
nosti perianální píštěle nebo známkách 
nekompletního zhojení na MR a/  nebo 
endosonografii je vhodné dlouho‑
dobé pokračování v BL [9,12,83]. Pra‑
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E7. Ukončení bio logické léčby

Stanovisko E7
Ukončení efektivní BL anti-TNF pre‑
paráty je spojeno se zvýšením ri‑
zika relapsu střevního zánětu. K re‑
lapsu dochází přibližně u poloviny 
nemocných do dvou let od ukon‑
čení anti-TNF terapie (EL1). Dosa‑
žení hluboké remise proto není au‑
tomatickou indikací k ukončení BL 
CD a UC. Rozhodnutí o případném 
ukončení léčby by mělo vycházet 
z celkového zhodnocení průběhu 
nemoci, předchozí účinnosti medi‑
kamentózní léčby, přítomnosti rizi‑
kových faktorů a mělo by být disku‑
továno s pa cientem (EL5).

Ukončení anti-TNF terapie, která je 
efektivní a je pa cientem dobře tolero‑
vána, je spojeno se zvýšením rizika re‑
lapsu střevního zánětu ve srovnání se 
stavem, kdy BL pokračuje [107–110]. 
K relapsu dochází až u poloviny pa cientů 
do dvou let od ukončení anti-TNF terapie, 
a to i u pa cientů, kteří dosáhli hluboké re‑
mise nemoci (klinická + bio logická + en‑
doskopická remise). Dosažení hluboké 
remise proto není automatickou indikací 
k ukončení BL CD a UC [111]. V současné 
době nejsou známy přesné a spoleh‑
livé prediktory relapsu po ukončení BL. 
Mezi prediktory identifikované v dosa‑
vadních studiích patří: absence hluboké 
remise, předchozí podávání BL, nutnost 
intenzifikace BL v minulosti, jiná než 
kolická lokalizace CD, nemožnost po‑
kračovat v léčbě imunosupresivy (thio‑
puriny nebo metotrexátem) po ukon‑
čení BL, terapeutická hladina anti-TNF 
protilátky v krvi [111,112]. Rozhodnutí 
o případném ukončení léčby by mělo 
vycházet z celkového zhodnocení prů‑
běhu nemoci, předchozí účinnosti me‑
dikamentózní léčby, přítomnosti riziko‑
vých faktorů a mělo by být diskutováno 
s pa cientem.

Nemocní by po ukončení BL měli 
být nadále sledováni klinicky a labora‑
torně, dle předchozího průběhu one‑

centraci léčiva v krvi v důsledku tvorby 
protilátek proti léku, vysoké akti‑
vity zánětu spojené s vysokou kon‑
centrací TNF a následnou nadměr‑
nou konzumpcí anti-TNF protilátek 
nebo nepříznivého katabolického 
stavu vedoucího k degradaci bílko‑
vin. Příčinou mohou být i vysoké ztráy 
anti-TNF proteinů do lumen střeva při 
těžkém střevním zánětu [55,78–  81]. 
V případě farmakodynamických pří‑
čin hraje roli pravděpodobně pri‑
mární dominance mechanizmu zá‑
nětu nezávislého na TNF-α nebo jeho 
změna v průběhu léčby [99]. V sou‑
časné době není jednoznačně stano‑
vena optimální terapeutická hladina 
anti-TNF preparátů; v závislosti na de‑
tekční metodě se pohybuje v rozmezí 
0,5– 5,5 µg/  ml pro IFX a 2,8– 5,9 µg/  ml 
pro ADA [94,97,98,100–  104]. Stu‑
die zkoumající efekt intenzifikace 
anti-TNF terapie u pa cientů s nedosta‑
tečnou odpovědí nebo sekundárním 
selháním léčby prokázaly praktický 
přínos farmakokinetického monitoro‑
vání v běžné klinické praxi [25,44,48]. 
Tyto práce ukázaly, že: 1. intenzifikace 
léčby stávajícím preparátem je nejú‑
činnější u pa cientů s nízkou hladinou 
anti-TNF a negativitou protilátek proti 
léku; 2. pa cienti s nízkou hladinou léku, 
avšak s přítomností protilátek, nejvíce 
profitují ze změny anti-TNF preparátu, 
případně z převedení na léčbu s jiným 
mechanizmem účinku; 3. změna te‑
rapie na lék s jiným mechanizmem 
účinku je nejúčinnější v případě do‑
statečných/  terapeutických hladin 
léku [102,105,106].

Ně kte ré práce ukazují na benefit 
proaktivního měření farmakokinetiky 
anti-TNF s následnou úpravou dávko‑
vání. Definitivní přínos tohoto postupu 
pro klinickou praxi bude však nutno 
ověřit v dalších klinických studiích [98].

Podávání VDZ je pravděpodobně 
spojeno s nízkým rizikem vzniku proti‑
látek proti tomuto léku, v kontrolova‑
ných studiích byly zjištěny max. u 4 % 
pa cientů [17,49]. Jejich klinický vý‑
znam není zatím objasněn.

zkrácením intervalu, popř. oběma způ‑
soby [8,12,14]. Při léčbě IFX lze na‑
výšit dávku až na 10 mg/kg a/nebo 
zkrátit interval až na čtyři týdny. Při 
léčbě ADA zkracujeme interval na 
jeden týden, při terapii VDZ na čtyři  
týdny.

Délka podávání léčby v intenzifiko‑
vaném režimu není jasně stanovena. 
V případě obnovení efektu léčby in‑
tenzifikovaným režimem je vhodné 
zvážit návrat ke standardnímu re‑
žimu; tento postup je však spojen 
s rizikem relapsu onemocnění, ze‑
jména u pa cientů, u nichž byla inten‑
zifikace nutná v minulosti, proto je po‑
třeba postupovat individuálně [83]. Je 
vhodné v této situaci k úpravě dávko‑
vání využít monitorace farmakokine‑
tických parametrů tak, aby byla dosa‑
žena a udržena terapeutická hladina  
léčiva [97,98].

E6. Farmakokinetické 
monitorování při ztrátě odpovědi 
nebo nedostatečném efektu

Stanovisko E6
Stanovení hladin anti-TNF prepa‑
rátů a protilátek proti anti-TNF je 
možno využít k rozhodnutí o dal‑
ším způsobu léčby zejména u ne‑
mocných se ztrátou odpovědi nebo 
nedostatečnou primární odpovědí. 
Intenzifikace léčby je vhodná při níz‑
kých hladinách léku a absenci (nebo 
nízkém titru) protilátek proti léku, 
převedení na jiný anti-TNF prepa‑
rát nebo vedolizumab je vhodné při 
nízké hladině léku a současné po‑
zitivitě protilátek (EL2). Při dosta‑
tečné hladině léku a nepřítomnosti 
protilátek je vhodná změna na lék 
s jiným než anti-TNF mechanizmem 
účinku (vedolizumab) (EL5).

Příčiny primární neúčinnosti i sekun‑
dární ztráty efektu BL mohou být far‑
makokinetické nebo farmakodyna‑
mické. Z hlediska farmakokinetiky se 
může jednat o nedostatečnou kon‑
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mika anti-TNF léčiv u IBD pa cientů [119]. 
V případě UC převládá v současné době 
názor, že zvýšenému riziku mohou být 
vystaveni nemocní podstupující kon‑
strukci ileopouch-  anální anastomózy 
(IPAA) v první době, zatímco provedení 
subtotální kolektomie nebo proktoko‑
lektomie bez IPAA riziko komplikací ne‑
zvyšuje [120,121]. Ani u nemocných 
s CD nejsou současné výsledky jedno‑
značné. Dvě ze tří recentních metaana‑
lýz však ukazují na možnost zvýšení ri‑
zika pooperačních komplikací (zejména 
infekčních) v případě předoperační apli‑
kace anti-TNF terapie [121– 123]. Nebyl 
sice prokázán rozdíl ve výskytu kom‑
plikací v závislosti na intervalu mezi 
poslední dávkou a operací (≤ 2 týdny 
vs. > 2 týdny), u nemocných s CD se nic‑
méně zdá, že riziko komplikací souvisí se 
sérovou hladinou anti-TNF a stoupá při 
hladině převyšující 3 µg/ ml [124]. Proble‑
matika pooperačních komplikací souvi‑
sejících s BL byla podrobně diskutována 
v první části Doporučených postupů chi‑
rurgické léčby u nemocných s IBD [119].

Předoperační podávání anti-TNF te‑
rapie může být v indikovaných přípa‑
dech výhodné z důvodu snížení roz‑
sahu zánětlivého infiltrátu a omezení 
následné chirurgické resekce. Kom‑
binace chirurgické léčby (incize, dre‑
náž, advancement flap) a anti-TNF 
preparátů je základem léčby komplex‑
ních perianálních píštělí u pa cientů 
s CD [19]. V případě VDZ a GOL ne‑
máme zatím dostatek informací k po‑
souzení jejich vlivu na výskyt poope‑
račních komplikací.

F3. Pouchitida

Stanovisko F3
Infliximab je účinný v léčbě chronické 
refrakterní pouchitidy (EL1). Pro 
účinnost ostatních biologik chybí 
v současné době důkazy.

Chronická pouchitida může být příči‑
nou selhání IPAA s nutností trvalé ileo‑
stomie. Kumulativní pravděpodobnost 

vadní, i když limitovaná data ukazují, 
že anti-TNF-α preparáty neprocházejí 
vůbec nebo jen v minimálním množství 
do mateřského mléka. Laktace proto 
není v průběhu BL omezena. Ojedinělé 
klinické zkušenosti ukazují na to, že 
je možné BL zahájit také u pa cientek, 
u nichž dojde ke zhoršení stavu (relapsu 
IBD) v průběhu gravidity [115,116].

BL v graviditě je další oblastí, kde lze 
v současné době doporučit měření hladin 
anti-TNF protilátek. V závislosti na ges‑
tačním týdnu v době poslední aplikace 
léku, dávce a zralosti retikuloendoteliál‑
ního systému dítěte, mohou anti-TNF 
protilátky přetrvávat v jeho oběhu až 
do 12. měsíce po narození, i když ob‑
vykle mizí během prvních šesti měsíců 
života [115,117,118]. Stanovení hladiny 
anti-TNF v oběhu dítěte se doporučuje 
před případným očkováním živými vakcí‑
nami v průběhu prvního půl roku až roku 
života dítěte (rotavirus, TBC). Pokud toto 
měření není k dispozici, doporučuje se 
odložit očkování živými vakcínami min. 
do věku šesti měsíců [113,114].

F2. Perioperační podání BL

Stanovisko F2
Jednoznačné posouzení rizika peri ‑ 
operačních a pooperačních kompli‑
kací v závislosti na předoperační apli‑
kaci anti-TNF není možné, zvýšené 
riziko komplikací nelze vyloučit ze‑
jména u pa cientů s CD (EL1). Toto ri‑
ziko může souviset především s hladi‑
nou anti-TNF v séru v době operačního 
výkonu. Kombinace chirurgické léčby 
(incize, drenáž, advancement flap) 
a anti-TNF preparátů je základem 
léčby komplexních perianál ních píš‑
tělí u pa cientů s CD (EL2).

Výsledky studií zabývajících se otáz‑
kou perioperačních a pooperačních 
komplikací u nemocných exponovaných 
před operací anti-TNF preparátům se liší, 
hlavními důvody jsou pravděpodobně 
metodologické odlišnosti studií a varia‑
bilní farmakokinetika a farmakodyna‑

mocnění je pak vhodné i sledování 
endoskopické a pomocí dalších zobra‑
zovacích metod. V případě dostupnosti 
vyšetření je vhodné zařadit mezi pou‑
žité metody stanovení fekálního kal‑
protektinu, jehož opakovaná elevace je 
prediktorem relapsu střevního zánětu.

Při relapsu CD a UC po předchozím 
ukončení BL je u většiny pa cientů op‑
timálním postupem obnovení léčby 
dříve používaným preparátem. Alter‑
nativou je použití jiného bio logika, 
léčba kortikoidy nebo chirurgická 
léčba [108,110– 112].

F. Biologická terapie 
ve speciálních situacích
F1. Gravidita, kojení a vakcinace 
novorozenců

Stanovisko F1
Pa cientky, které otěhotní v průběhu 
terapie anti-TNF preparáty, mohou 
pokračovat v této terapii do konce 
druhého trimestru (v případě plné 
remise střevního zánětu), event. po 
celou dobu gravidity (v případě trva‑
jící aktivity nebo při vysokém riziku 
relapsu). BL anti-TNF protilátkami je 
možná v laktaci (EL4). Vakcinace ži‑
vými vakcínami u novorozenců expo‑
novaných BL intrauterinně musí být 
odložena do doby vymizení léku z je‑
jich oběhu; očkování neživými vak‑
cínami není omezeno (EL4). V době 
porodu je proto vhodné stanovení 
hladiny bio logika v oběhu novoro‑
zence (pupečníková krev). Relevantní 
data o léčbě vedolizumabem v době 
těhotenství nejsou zatím k dispozici.

Dosavadní klinická pozorování pro‑
kazují bezpečnost podáváni IFX i ADA 
v průběhu gravidity. Protože se jedná 
o monoklonální protilátky, které ak‑
tivně prostupují placentární bariérou od 
konce druhého trimestru, doporučuje 
se ukončit léčbu IFX nebo ADA na konci 
druhého trimestru gravidity [113,114]. 
V indikovaných případech je možno 
BL podat i ve třetím trimestru. Dosa‑
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Použití BL u dětí mladších šesti let je 
v kompetenci příslušného specialisty – 
dětského gastroenterologa. Podrobná  
doporučení pro léčbu dětských pa-
 cientů jsou k dispozici na www.gastro-
ped.cz.

G. Profylaxe a léčba alergických 
reakcí na IFX
G1. Akutní alergická reakce 
a premedikace před podáním infuze

Stanovisko G1
Nejvýznamnějším rizikovým faktorem 
pro vznik akutní (infuzní) alergické 
reakce je epizodická terapie inflixima‑
bem a opakovaná léčba po přerušení 
delším než šest měsíců (EL3). Nebyl 
prokázán efekt premedikace korti‑
koidy a/  nebo antihistaminiky v pri‑
mární prevenci infuzních alergických 
reakcí (EL3). V případě vzniku infuzní 
alergické reakce je nutno okamžitě 
přerušit infuzi, následnou léčbu aler‑
gické reakce řídí ošetřující lékař. Po‑
dávají se systémově působící gluko‑
kortikoidy a antihistaminika, případně 
kalcium, kyslík a infuzní roztoky, a to 
v závislosti na závažnosti a charakteru 
reakce. Je nutno monitorovat vitální 
funkce pa cienta (krevní tlak, srdeční 
frekvence, saturace O2).

Infuzní alergické reakce (obvykle ana‑
fylaktoidního typu, non-IgE) jsou popi‑
sovány u 10–  40 % léčených pa cientů 
a jsou častěji spojeny se vznikem pro‑
tilátek proti IFX (ATI –   antibodies to 
IFX) [83,137]. Rutinní stanovení ATI 
v klinické praxi zatím není přínosné pro 
predikci alergických reakcí. Infuzní aler‑
gické reakce jsou častější při epizodic‑
kém podávání IFX a opakovaném po‑
dání IFX v časovém intervalu delším než 
šest měsíců od předchozí aplikace, nej‑
vyšší riziko je pak při podání druhé in‑
fuze po obnovení léčby [137]. Udržovací 
léčba IFX v pravidelných časových inter‑
valech a konkomitantní terapie imuno‑
supresivy významně snižují vznik ATI 
a frekvenci alergických reakcí [86– 88].

rologickým vyšetřením. Podrobnosti 
týkající se očkování jsou uvedeny v Do‑
poručeních pro prevenci oportunních 
infekcí a vakcinaci pa cientů s IBD pub‑
likovaných PS IBD v roce 2010 [61].

F6. Biologická léčba v dětském věku

Stanovisko F6 
U dětských pa cientů starších šesti 
let je infliximab povolen pro léčbu 
vysoce aktivní CD a UC, adalimu‑
mab lze použít u nemocných s vy‑
soce aktivní CD (EL2).

U dětských pa cientů s CD starších šesti 
let je schváleno podávání ADA nebo IFX, 
pokud byla předcházející terapie korti‑
koidy a/ nebo imunosupresivy inefektivní 
nebo byla spojena s významnými ne‑
žádoucími účinky. BL je indikována ze‑
jména u pa cientů s CD, kteří mají peria‑
nální formu onemocnění, poruchu růstu 
či extraintestinální příznaky. Klinické 
studie potvrdily vysokou účinnost ADA 
i IFX u dětských pa cientů s CD [129,130]. 
U dětských pa cientů s UC starších šesti 
let je schváleno podávání IFX, pokud 
byla předcházející konvenční terapie 
inefektivní nebo byla spojena s význam‑
nými nežádoucími účinky. Klinické stu‑
die potvrdily vysokou účinnost IFX u dět‑
ských pa cientů s UC [131]. IFX může být 
použit i jako záchranná terapie u těžké 
akutní formy UC [132].

U 42– 66 % dětí léčených IFX byl po‑
psán vznik závislosti na IFX, tzv. IFX- de‑
pendence charakterizovaný časným 
relapsem nemoci při vysazení tera‑
pie s nutností opakovaného a dlouho‑
dobého podávání terapie [133–  135]. 
Z tohoto důvodu není obecně dopo‑
ručováno přerušení efektivní BL před 
ukončením růstu a puberty. 

ADA není doposud pro dětské pa cienty 
s UC oficiálně povolen, nicméně ně kte rá 
data dokladují jeho efektivitu a bezpeč‑
nost u pa cientů s UC [136].

BL by měla být dětským pa cientům 
podávána výhradně v centrech BL pro 
děti –   viz seznam na www.gastroped.cz. 

nejméně jedné ataky pouchitidy se 
udává mezi 15 a 50 % [125]. Přibližně 
10–  20 % pa cientů vyvine chronickou 
pouchitidu, která nereaguje na protra‑
hovanou a/  nebo kombinovanou te‑
rapii antibio tiky, případně imuno‑
supresivy nebo kortikoidy [126]. Dle 
recentní metaanalýzy dosahuje krát‑
kodobá účinnost IFX 80 % a dlouho‑
době odpoví přibližně polovina léče‑
ných [127]. Informace o efektivitě ADA 
jsou ojedinělé a neumožňují posouzení 
efektu v této indikaci. Nejsou k dispo‑
zici žádná data o efektivitě GOL nebo 
antiintegrinových protilátek (VDZ) 
v terapii pouchitidy [127].

F4. Idiopatický střevní zánět 
asociovaný s primární sklerozující 
cholangitidou (PSC)

Stanovisko F4
V současné době není známo, zda 
koincidující PSC ovlivňuje účinnost BL 
u nemocných s IBD, rovněž není znám 
efekt bio logik na průběh cholangitidy. 

Hodnocení efektu BL u pa cientů 
s IBD a konkomitantní PSC je obtížné 
pro nedostatek dat [128]. Nedosta‑
tečný efekt BL u nemocného s PSC je 
důvodem k časné indikaci kolektomie 
z důvodu vysokého rizika kolorektál‑
ního karcinomu u těchto nemocných. 
V indikovaných případech, po zvážení 
všech potenciálních rizik, je BL možná 
i po transplantaci jater. V takové situaci 
je však vždy nutno zvážit možnost chi‑
rurgické léčby před podáním BL.

F5. Vakcinace

Stanovisko F5
Živé atenuované vakcíny jsou v prů‑
běhu BL kontraindikovány, neživé 
vakcíny jsou bezpečné (EL5).

Aplikace BL může způsobit oslabení 
účinku vakcinace [60,61]. V případě 
dostupnosti je vhodné efekt ověřit sé‑
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viry) nebo i mykotickými infekcemi. 
Kožní, respirační a močové infekce 
jsou při anti-TNF terapii relativně 
časté. U všech nemocných je doporu‑
čeno provést před zahájením BL očko‑
vání proti infekci Streptococcus pneu-
moniae. Pa cienti s imunosupresivní 
léčbou mají zvýšené riziko onemoc‑
nět sezónní chřipkou [61]. Je doporu‑
čeno pravidelné preventivní očkování 
polyvalentní (trivalentní) subjednot‑
kovou vakcínou jednou ročně. Po‑
drobnosti týkající se prevence in‑
fekčních komplikací jsou uvedeny 
v doporučeních pro prevenci opor‑
tunních infekcí a vakcinaci pa cientů 
s IBD publikovaných PS pro IBD v roce  
2010 [61].

H2. Kožní nežádoucí účinky

Stanovisko H2
Kožní nežádoucí účinky v průběhu BL 
jsou časté (EL2). Ve většině případů 
jde jen o mírné projevy, které dobře 
reagují na lokální nebo celkovou te‑
rapii. Při dia gnostice a léčbě kožních 
komplikací BL je vhodná spolupráce 
s erudovaným dermatologem.

Kožní komplikace jsou při anti-TNF 
terapii relativně častým problémem. 
Kromě kožních infekcí (virové, bakte‑
riální pyodermie nebo mykotické in‑
fekce) se u 15– 20 % léčených pa cientů 
objevují různé neinfekční kožní pro‑
jevy [140,142]. Většinou jsou mírné 
anebo dobře reagují na lokální tera‑
pii, výjimečně jsou důvodem k ukon‑
čení BL. Klinický obraz kožních kompli‑
kací je různorodý, od suché kůže přes 
ekzematózní a psoriaziformní léze až 
po de novo vzniklou psoriázu (tzv. pa‑
radoxní reakce na BL) [142,143]. Rizi‑
kovým faktorem se zdá být pozitivní 
„dermatologická“ anamnéza –   tj. vý‑
skyt kožních chorob (např. psoriázy, 
atopického ekzému apod.) v minu‑
losti [144]. Je-li nutno BL z důvodu kož‑
ních komplikací přerušit, je po opětov‑
ném podání anti-TNF protilátky vysoká 

vání v léčbě IFX obvykle vede ke zhoršení 
klinických projevů opožděné alergické 
reakce. Z klinického hlediska je důležité, 
že v ně kte rých případech nejsou bolesti 
kloubů a svalů projevem opožděné aler‑
gické reakce, ale imunopatologickým 
stavem jiného typu, např. polékového 
lupusu nebo jiné formy polékové artro‑
patie. Nejefektivnější terapií opožděné 
reakce je podání systémových kortikoidů 
perorálně nebo intravenózně [58].

H. Nežádoucí účinky  
bio logické terapie
H1. Infekční komplikace  
bio logické terapie

Stanovisko H1
BL anti-TNF preparáty je riziko‑
vým faktorem infekčních kom‑
plikací, především oportunních 
infekcí (EL3). Při léčbě vedolizuma‑
bem byl pozorován vyšší výskyt in‑
fekcí horních cest dýchacích (EL2). 
Při vzniku infekční komplikace je 
nutná adekvátní terapie a dle zá‑
važnosti stavu i přerušení nebo  
ukončení BL. 

Prospektivní sledování pa cientů 
s CD léčených IFX po dobu více než 
pěti let ukázalo signifikantní nárůst zá‑
važných infekčních komplikací [138]. 
Riziko infekce navíc pravděpodobně 
stoupá v případě kombinované tera‑
pie (anti-TNF, imunosupresivum, kor‑
tikoid) [139]. Kombinace dvou uve‑
dených léků zvyšuje riziko infekce 
trojnásobně, při aplikaci všech tří lé‑
kových skupin současně stoupá ri‑
ziko oportunní infekce až 17× [139]. 
Další rizikové faktory představují věk 
(nad 50 let), malnutrice a závažná při‑
družená onemocnění [60,139–  141]. 
Přestože je anti-TNF terapie spojo‑
vána zejména s vyšším rizikem in‑
tracelulárních infekcí (např. TBC), 
v běžné klinické praxi se v důsledku 
prováděného screeningu na TBC se‑
tkáváme častěji s jinými bakteriálními 
(pneumokok), virovými (herpetické 

Základem léčby akutní reakce je 
okamžité přerušení infuze a podání 
systémových kortikoidů. Léčbu řídí 
ošetřující lékař v závislosti na závaž‑
nosti klinického stavu. Nezbytné je po 
celou dobu monitorovat vitální funkce 
pa cienta. V případě těžké reakce ohro‑
žující nemocného bezprostředně na 
životě musí být zajištěna anestezio‑
logicko-resuscitační péče. Těžká aler‑
gická reakce je indikací k ukončení 
léčby IFX s eventuálním převedením na 
terapii jiným bio logickým preparátem. 
U mírnějších reakcí je po jejich úplném 
odeznění možno pokusit se pokračo‑
vat v terapii IFX, o pokračování musí 
rozhodnout lékař po zvážení celkového 
stavu pa cienta. V případě pokračující 
terapie se doporučuje před další infuzí 
podat hydrokortizon 200 mg i.v. nebo 
metylprednisolon 40 mg i.v., s terapií 
antihistaminiky, nebo bez ní. Důleži‑
tým opatřením je zpomalení infuze na 
polovinu až třetinu původní rychlosti. 
Toto doporučení je založeno převážně 
na klinických zkušenostech, dostupná 
data týkající se sekundární prevence 
alergických reakcí jsou omezená.

G2. Opožděná alergická reakce

Stanovisko G2
Nebyl prokázán efekt premedi‑
kace kortikoidy a/ nebo antihistami‑
niky v primární prevenci alergické 
reakce opožděného typu (EL3). Při 
jejím vzniku je doporučeno ukon‑
čení léčby infliximabem a převedení 
pa cienta na jiný bio logický prepa‑
rát (EL5). Léčba opožděné alergické 
reakce spočívá v podání systémo‑
vých kortikoidů.

Alergické reakce opožděného typu 
se objevují 1–  14 dnů po aplikaci in‑
fuze a projevují se bolestmi a ztuhlostí 
kloubů, svalů, horečkou a únavou [58]. 
Při vzniku opožděné reakce je prefero‑
váno ukončení terapie IFX a převedení 
pa cienta na léčbu jiným bio logikem (jiný 
anti-TNF preparát nebo VDZ). Pokračo‑
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I. Biosimilární bio logika

Stanovisko I1
Biosimilární preparáty (bio similars) 
jsou bio logické látky velmi podobné 
originálním bio logikům, jejichž bio‑
logické vlastnosti nevykazují klinicky 
významné odlišnosti od produktů ori‑
ginálních. V ČR je schváleno užívání 
bio similárního infliximabu v indika‑
cích shodných s infliximabem originál‑
ním. Dostupné informace v současné 
době potvrzují shodnou efektivitu 
a bezpečnost bio similárního a origi‑
nálního infliximabu (EL2). Rozhodnutí 
o typu použitého léčiva by mělo být 
v kompetenci ošetřujícího lékaře.

Jako bio similární preparáty jsou ozna‑
čovány nové verze bio logických léčiv, 
které jsou originálním (referenčním) 
bio logikům podobné a současně u nich 
testováním nelze prokázat klinicky vý‑
znamné odchylky ve smyslu kvality, fyzi‑
kálně-chemických vlastností, bio logické 
aktivity, bezpečnosti a terapeutické 
účinnosti [154,155]. Výrobní postup 
bio similárních preparátů je založen na 
stejném principu, jako je tomu u refe‑
renčního produktu, vč. využití živých bu‑
něčných linií k syntéze proteinové mo‑
lekuly. Její komplexní charakter (vč. 
terciární a kvartérní sktruktury) může 
být hlavním důvodem potenciálních roz‑
dílů mezi referenčním a bio similárním 
produktem. Průběžné úpravy výrobního 
procesu zaváděné při produkci referenč‑
ního (originálního) léčiva mohou rovněž 
vést k drobným odchylkám mezi jednot‑
livými verzemi původního léku [154].

Biosimilární IFX (kódové označení 
CT- P13) je prvním bio similárním prepa‑
rátem uvedeným do klinické praxe pro 
léčbu IBD. Způsob jeho uvedení do kli‑
nické praxe se liší od běžného postupu 
při vývoji nových léků i od postupu pou‑
žívaného u generických léčiv. Na základě 
analýz molekulárních vlastností a testo‑
váním farmakokinetiky, farmakodyna‑
miky a toxicity bio similárního IFX byla 
potvrzena vysoká míra podobnosti s IFX 

H4. Nádorové komplikace  
biologické léčby

Stanovisko H4
Dosud nebyla potvrzena jedno‑
značná souvislost mezi podáváním 
BL a zvýšeným rizikem nádorových 
onemocnění. Nelze vyloučit podíl 
anti-TNF preparátů na zvýšení ri‑
zika vzniku maligního melanomu 
a hepatosplenického T-lymfomu 
(HSTCL) (EL4).

Většina dosavadních studií nepro‑
kazuje zvýšené riziko vzniku solid‑
ních nádorů při podávání anti-TNF 
terapie [71,77,96,140,148], ačkoli re‑
centní práce ukazuje možnost zvý‑
šeného rizika maligního melanomu 
u pa cientů léčených anti-TNF [149]. 
Mírně zvýšené riziko melanomu 
ovšem bylo zjištěno i v populaci IBD 
pa cientů bez souvislosti s jakoukoli 
léčbou [150], skutečný vliv anti-TNF 
terapie na vznik této malignity proto 
zůstává nejasný. Metaanalýza 26 stu‑
dií rovněž ukázala, že pa cienti léčení 
anti-TNF preparáty měli trojnásobně 
zvýšené riziko non-hodgkinského 
lymfomu (NHL) oproti běžné popu‑
laci, není však jasné, zda je toto riziko 
možno přičítat samotné anti-TNF te‑
rapii [151]. Většina pa cientů s NHL 
byla totiž současně léčena thiopu‑
riny, které jsou spojeny se zvýšeným 
rizikem NHL [151]. Velmi vzácnou, 
ale vysoce maligní komplikací popsa‑
nou u pa cientů s IBD na BL, je vznik 
HSTCL [152]. Dosud bylo publikováno 
několik desítek případů této fatální 
komplikace. Šlo převážně o mladé je‑
dince mužského pohlaví a všichni do‑
stávali konkomitantní terapii thio‑
puriny [153]. Navíc vznik HSTCL byl 
popsán i v několika případech mo‑
noterapie thiopuriny. Absolutní ri‑
ziko vzniku HSTCL je velmi nízké, 
nicméně je potřeba na něj myslet 
hlavně u mladých pa cientů mužského 
pohlaví léčených kombinovanou  
léčbou.

pravděpodobnost relapsu kožních  
změn.

H3. Tvorba autoprotilátek 
a autoimunitní onemocnění

Stanovisko H3
Indukce tvorby autoprotilátek 
(ANA, anti-dsDNA) v průběhu BL je 
relativně častá, avšak jenom u malé 
části léčených pa cientů vede ke kli‑
nicky manifestnímu polékovému 
systémovému lupusu (SLE). Vznik 
SLE ve většině případů vede k nut‑
nosti ukončit BL (EL3). Aplikace 
anti-TNF léčiv může indukovat vznik 
nového autoimunitního onemoc‑
nění v rámci tzv. paradoxní auto‑
imunitní reakce.

Indukce tvorby autoprotilátek (ANA, 
anti-dsDNA) v průběhu BL je častým 
jevem (až 50 % pa cientů) [145,146]. 
U malé části těchto pa cientů (2–  3 %) 
se vyvine i klinický obraz poléko‑
vého SLE, který se projevuje bo‑
lestmi, případně otoky kloubů, svalů, 
kožním exantémem, vzácněji sero‑
zitidou a výjimečně orgánovým po‑
stižením [68,146,147]. Závažné kli‑
nické projevy polékového SLE vyžadují 
ukončení BL, po kterém dochází zpra‑
vidla k ústupu obtíží [68,71]. Opětovné 
podání anti-TNF preparátu, který in‑
dukoval vznik SLE, vede obvykle k re‑
cidivě klinických projevů [71]. Nejsou 
dostatečná data týkající se „bezpeč‑
ného“ převedení na jiný bio logický lék. 
Vzácnou komplikací BL anti-TNF léčivy 
je indukce nového imunitně zprostřed‑
kovaného onemocnění, které je samo 
indikací léčby anti-TNF (např. pso- 
riáza). Jedná se o "class effect" anti‑
-TNF preparátů, je znám např. v revma‑
tologii, kde podávání anti-TNF protilá‑
tek (např. etanercept) vzácně indukuje 
vznik CD. Vedle indukce psoriázy, rev‑
matoidní artritidy, nebo různých typů 
vaskulitid je nutno též pamatovat na 
možnost indukce demyelinizačních  
chorob [68].
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lený zdravotnický personál (IBD sestry), 
který je seznámen s nežádoucími účinky 
terapie včetně alergických reakcí, které 
se mohou objevit v průběhu aplikace 
léku a bezprostředně ní. Pa cienta lze 
zaškolit ve správné a bezpečné apli‑
kaci injekcí ADA a GOL, kterou může 
následně provádět sám v domácím  
prostředí [7,57]. Vzhledem k rozšiřu‑
jícímu se spektru biologických léčiv 
je nutná trvalá edukace zdravotnic‑
kých pracovníků, vč. sester, které BL  
aplikují.

J2. Vybavení aplikačních místností

Stanovisko J2
Podávání intravenózních infuzí by 
mělo probíhat ve speciálně vyba‑
vených a k tomuto účelu určených 
místnostech, kde je přístrojové 
a medikamentózní vybavení pro ře‑
šení alergických reakcí.

J3. Monitorování efektivity léčby 
a výskytu nežádoucích účinků

Stanovisko J3
Ošetřující lékař kontroluje klinický 
stav pa cienta, efektivitu podá‑
vané terapie a výskyt nežádoucích 
účinků. Rozhoduje o léčebné stra‑
tegii a eventuálním ukončení léčby.

J4. Databáze léčených pa cientů

Stanovisko J4
V každém centru pro BL je doporu‑
čeno vést databázi pa cientů léčených 
bio logickými preparáty pro možnost 
průběžného monitorování účinnosti 
léčby a výskytu nežádoucích účinků.
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