Prehladové prace

Nespecifické crevné zapaly: priciny straty odpovede pacientov
na biologicku liechu

Ingrid Lojova', Zuzana Kubiritova'2

'Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave

2Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum, Slovenska akadémia vied,
Bratislava

Nespecifické ¢revné zapaly patria medzi autoimunitné ochorenia gastrointestinalneho traktu, ktoré sa vyznacu-
ju chronickym zapalom. Predpoklada sa, ze v patogenéze ide o prepojenie imunologickych, mikrobiologickych
a genetickych faktorov, pricom vel'kd tlohu zohrava taktiez prostredie. Vyskyt tohto ochorenia neustdle stipa
a konvencna terapia nie je dostatocne Gc¢inna, preto sa do praxe zacali zavadzat lieciva nazyvané biologicka te-
rapia. Tie na rozdiel od konvenénych terapeutik nepésobia systémovo, ale su cielené proti Specifickym cytoki-
nom, ktoré sa zucastnuju na zapalovych procesoch. Biologicka liecba je u¢innou stratégiou v liecbe viacerych
autoimunitnych ochoreni, ktorda umoznuje navodit a udrzat remisiu ochoreni a tiez vyznamne zlepsit kvalitu Zivo-
ta pacientov s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou. Isté percento pacientov v§ak vobec nereaguje alebo
po Case strati odpoved' na tento typ lieCby. Tato praca poskytuje stru¢ny prehlad pricin, pre ktoré moéze docha-
dzat k stratdm odpovede na biologicku terapiu, konkrétne na anti-TNF terapiu.
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Inflammatory bowel disease: causes of the loss of patient’s response to biologic therapy

Inflammatory bowel diseases are autoimmune diseases of the gastrointestinal tract characterized by chronic in-
flammation. Currently, it is supposed that in the pathogenesis, there is a link between immunological, microbio-
logical, genetics, and also environmental factors. The incidence of inflammatory bowel diseases is increasing,
and conventional therapy is not fully effective. Therefore new methods of treatment have been introduced, sum-
marily referred to as biological therapy. These drugs, in contrast with conventional therapy, does not act system-
ically, but they are rather targeted against specific cytokines, which are involved in inflammatory processes. Bio-
logical treatment is an effective strategy for treating multiple autoimmune diseases, which can induce and even
maintain the remission of the disease, and the quality of life of patients with Crohn's disease and ulcerative coli-
tis can be significantly improved. However, a certain percentage of patients do not respond or lose response to
this type of treatment over time. This paper provides a brief overview of the reasons for loss of clinical response
among patients receiving biologics, namely to anti-TNF therapy.
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Uvod

Nespecifické crevné zapaly (IBD, Inflammatory bowel disea-
se) st autoimunitné ochorenia, ktoré patria do skupiny idiopa-
tickych ¢revnych zapalov a zahffiaju 2 formy: Crohnovu choro-
bu (Crohn disease, CD) a ulcerdznu kolitidu (ulcerative colitis,
UC). CD postihuje ktorukolvek ¢ast gastrointestinalneho trak-
tu, zatial ¢o pri UC je postihnuté len hrubé ¢revo a oblast ko-
necnika. Obe tieto ochorenia predstavuju zavazny medicinsky
problém s celosvetovo rasticou incidenciou® (obrazok 1).

Medzi symptdmy pacientov, ktori trpia IBD, patria najma
hnacky, bolesti brucha, krvava stolica a vracanie. U mnohych
boli pozorované poruchy funkcie ¢revnej epitelidlnej bariéry
a mikrobidlna dysbi6za®. V stcasnosti toto ochorenie nie
je vyliecitelné, terapia v§ak pozostava z liecby symptémov
s ciefom indukovat a nasledne udrzat stav remisie, a teda
zlepsit kvalitu Zivota pacienta. Vyuziva sa kombinacia roz-
nych liekov, predov§etkym aminosalicylaty,imunomodulacné

latky a kortikosteroidy, pricom v mnohych pripadoch je po-
trebné aj podanie antibiotik Ci chirurgicky zakrok.
Spominané medikamenty pdsobia systémovo a vyznacu-
ju sa roznymi nevyhodami, ako je napriklad dlhy ¢as nastu-
pu protizdpalového ucinku alebo zdvazné neziaduce uUcinky.
Aj na zaklade tychto poznatkov bola vytvorena biologicka te-
rapia, ktorej latky pésobia lokalne a cielene inhibuju mole-
kuly, ktoré sa podielaju na zdpalovych procesoch. Patria tu
predovsetkym schvalené terapie proti TNF (faktor nekrotizu-
juci tumor, tumor necrosis factor), ale aj latky blokujlce na-
priklad integriny (natalizumab, vedolizumab) ¢i interleukiny
IL — (12/23) (ustekinumab). Napriek tomu, Ze ide o Gc¢inné lie-
ky, existuje pomerne vela pacientoy, ktori na tdto liecbu ne-
reaguju vobec alebo stratia odpoved' pocas lieCby®®. Prave
preto je potrebné a zaujimavé zistit, aké konkrétne genetické
zmeny existuju medzi pacientmi, ktori maju na tuto terapiu
pozitivhu odpoved, a tymi, ktori vykazuju stratu odpovede.
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Anti-TNF-alfa biologicka liecba

Na zdaklade poznatkov z velkych asociacnych studii
(GWAS, genome-wide association studies), ktoré sa zaobe-
rali identifikaciou rizikovych lokusov pre zapalové ¢revné
ochorenia, sa podarilo identifikovat biologické drahy a poru-
chy v konkrétnych génoch, ktoré sa tykaju zapalového proce-
su®. Vdaka tomu bolo mozné vytvorit lie¢iva, ktoré cielene
inhibuju konkrétne molekuly. Jednou takouto molekulou je
aj prozapalovy cytokin TNF. TNF je znamy tym, ze podporuje
zapalovu odpoved pri rdznych ochoreniach vratane reumato-
idnej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, CD, UC a psoriazy,
pricom bolo dokazané, ze priznaky tychto poruch sa zlepSu-
ju pri liecbe inhibitormi TNF.

Obrazok 1. NeSpecifické ¢revné zdpaly. Schéma znézorriuje Cast
traviacej sustavy s dérazom na rozdielny vyskyt zdpalu med-
zi dvoma formami IBD. OranZové oblasti zndzoriuju zdpal a si-
vé oblasti zdravé tkanivo. Vlavo je znazornené postihnutie CD,
kde mézZeme vidiet, Ze poskodend je oblast tenkého aj hrubého
Creva, zatial ¢o vpravo je zndzornené postihnutie UC a defektnou
oblastou je len hrubé ¢revo®.

r(.‘rnlmm'a choroba ]

| Ulcerdzna kolitida |

V ramci biologickej lieCby sa v sucasnosti na lieCbu IBD
pouzivaju Styri anti-TNF molekuly: infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol a golimumab’® (obrazok 2). Mechaniz-
mus posobenia anti-TNF prebieha dvoma réznymi sposob-
mi. Prvy mechanizmus p&sobi na zaklade indukcie apoptézy
T-buniek. Tento mechanizmus G¢inku je spolo¢ny pre inflixi-
mab, adalimumab a certolizumab®®. V druhom mechaniz-
me sa anti-TNF viaze na transmembranovy TNF, pricom je Fc
Cast protilatky rozpoznéavana Fc receptormi, ktoré sa nacha-
dzaju na monocytoch. Tento mechanizmus je Specificky pre
anti-TNF molekuly, ktoré obsahuju Fc oblast, preto je v pripa-
de certolizumabu nemozny®@.

Strata odpovede na biologicku liecbu

Antagonisty TNF-a su ucinné lieky, ktoré zlepsuju kvalitu
zivota pacientov s IBD, znizuju poCet operacii a hospitalizacii.
Napriek tomu priblizne 10 — 30 % pacientov nereaguje na in-
dukén terapiu (primarna strata odpovede) a 23 - 46 % stra-
ti odpoved pocas liecby (sekundarna strata odpovede)“9,
Pri liecbe IBD pacientov je dolezité uréit, ¢i priinou zlyhania
lieCby je primarna alebo sekunddrna strata odpovede, kvéli
tomu, aby sa pripadne mohla zvolit ind forma terapie a aby
sa optimalizovala pozitivna klinicka odpoved.

Primarna a sekundarna strata odpovede

Podla klinickej definicie je primarna strata odpovede (PNR,
primary non-response) na anti-TNF-a liecbu definovana ako
nedostatocné zlepsSenie klinickych priznakov a symptémov
po indukénej liecbe?. Sekundarna strata odpovede (LOR, se-
condary loss of response) opisuje pacientov, ktori reagovali
na lie¢bu pocéas indukcnej fazy, ale nasledne stratili odpoved
pocas udrziavacej fazy alebo ich odpoved bola znizen4, res-
pektive trvala kratko(?,

Mechanizmy, ktoré su spojené s PNR a LOR na anti-TNF
lieCbu v IBD zatial nie su Uplne zname a opisané, ale predpo-
klada sa, ze medzi hlavné priCiny toho, pre¢o dochadzak stra-
te odpovede na liecbu, patri: farmakokinetické a farmakody-
namické zlyhanie, imunogenicita, davkovaci rezim pri lieCbe
a pric¢inou moze byt aj samotnd charakteristika ochorenia
(fenotyp, lokalizacia ochorenia, zavaznost ochorenia)(.

Obrazok 2. Struktura protildtok. Infliximab pozostéva z konstantnej a variabilnej oblasti. Konstantnd oblast je celd humanizovand (ozna-
¢end modrou farbou) a variabilnd oblast obsahuje mysaciu (oranZovd) ¢ast a humanizovanu (modrd) oblast. Obe oblasti sU prepo-
jené disulfidovymi vazbami®. Adalimumab a golimumab maju konstantnu aj variabilnu oblast oznacent modrou farbou, ¢o znaci, Ze
sU celé humanizované(?. Certolizumab pegol pozostdva z humanizovaného Fab fragmentu, ktory je prepojeny s 2 molekulami PEG(".

Infliximab Adalimumab

Certolizumab

Golimumab pegol
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Farmakokinetické zlyhanie

Farmakokinetika je proces, ktory opisuje reakciu organiz-
mu na liek. Sleduje uvolfiovanie z liekovej formuldcie, absor-
pciu, distribdciu, chemické zmeny, metabolizmus a spésob
vylicenia z tela(. Pri farmakokinetickom zlyhani dochadza
k znizeniu hladin lieCiva alebo Uplnému vymiznutiu protila-
tok. Pritakomto zlyhani totiz nastava zrychleny neimunny kli-
rens lieku prostrednictvom systémovej cirkuldcie v tkanive.
Neimunny klirens méze byt sposobeny taktiez unikom lieci-
va cez sliznicovi membranu do ulcerovanej Casti sliznice, ¢o
nasledne vedie k vyraznej strate elektrolytov a proteinov vra-
tane anti-TNF(617),

Farmakodynamické zlyhanie

Farmakodynamika sa zaobera ucinkom lieku na organiz-
mus a sleduje biochemicky, fyziologicky a molekularny efekt
na telo, mechanizmus Gc¢inku, vztah medzi koncentraciou
a Uc¢inkom a vedlajsie Gcinky'®19). U pacientov s IBD je far-
makodynamické zlyhanie charakterizované ako nedostatok
zlepSenia symptomov v ddsledku prechodu ochorenia na
dréhu, ktora nie je riadena TNF. Napriek tomu, ze koncentra-
cia lieCiva v plazme je dostatocnd, nedochdadza k tvorbe pro-
tilatok a liecba nema ziaden klinicky efekt. V lie¢be su potom
ucinné iné ako anti-TNF latky, napriklad antiintegrinové proti-
latky, ktoré blokuju adhéziu leukocytov na kapilarnu stenu®.

Imunogenicita

Imunogenicita je schopnost latky (ako je napriklad anti-
gén) vyvolat imunitni odpoved v Zzivom organizme. Pri zlyha-
ni v désledku imunogenicity je detegovana vysoka koncen-
tracia protilatok proti lieCivu a nulova koncentracia lieCiva,
pricom farmakoterapia ostava bez klinickej odpovede. V ta-
komto pripade je potrebna zmena lieciva. Strata odpovede
na inhibitory TNF v désledku vytvorenia neutralizujlcich pro-
tilatok proti lieku a subterapeutickych koncentracii lieiva je
velkym problémom v manazmente pacientov s IBD a vysky-
tuje sa aj pri primarnej, aj sekundarnej strate odpovede®.

Genetické pozadie biologickej terapie

Je zname, ze genetické varianty v géne TPMT ovplyviu-
ju acinnost lieciv zo skupiny imunomodulatorov, konkrét-
ne azatioprinu. Pacienti nesuci konkrétne varianty v tomto
géne sa delia na pomalych, intermedidrnych a rychlych me-
tabolizérov, na zaklade ¢oho nereaguju na liecbu, pripadne
u nich dochadza k zavaznym vedlajSim uc¢inkom pri uzivani
tohto typu lieku®. Preto sa pred nasadzovanim tiopurinov
vySetruje aj genotyp tohto génu. Predpoklada sa, ze gene-
tické pozadie pacientov méze ovplyviovat aj reakcie jednotli-
vych pacientov na biologicku lieCbu. Skimanim genetického
pozadia biologickej terapie a zapalovych drah, ktoré suvisia
s IBD a vedu k expresii TNF, sa zaoberali viaceré $tidie®?.
Boli v nich identifikované polymorfizmy, ktoré su asociované
so stratou odpovede, ale aj také, ktoré maju priaznivy ucinok
v suvislosti s reakciou na liecbu. Prostrednictvom identifika-
cie polymorfizmov a ich biologickych vplyvov mozZno zistit,
ktori pacienti budu z lieCby prislusnym agensom profitovat
a, naopak, ktori budu potrebovat iny typ lieCiva. V suc¢asnos-
ti je identifikacia takychto polymorfizmov a zistovanie ich

funkénych vplyvov v §tadiu vyskumu a v praxi sa zatial tieto
gény nevysetruju.

Jednonukleotidové polymorfizmy asociované
s odpovedou na anti-TNF terapiu

V doteraz uskutoCnenych Studiach, ktoré sa venovali tej-
to problematike, boli identifikované viaceré jednonukleotido-
vé polymorfizmy (SNPs, single nucleotide polymorphisms)
ovplyviujuce odpoved pacientov na anti-TNF lieCbu. Sumar-
ny prehlad tychto polymorfizmov spolu s lokalizaciou v ge-
ndéme, so zapisom variantu, s frekvenciou minoritnej alely
a biologickym ucinkom je uvedeny v tabulkach 1 a 2.

V dostupne;j literature tykajucej sa Studovania reakcii IBD
pacientov na liecbu pomocou inhibitorov TNF-a sa ndm po-
darilo najst 30 polymorfizmov, ktoré boli asociované s ne-
gativnou alebo pozitivnou odpovedou na anti-TNF lieCbu.
Konkrétne 17 z nich je asociovanych so stratou odpovede,
16 poukazovalo na pozitivhu odpoved a 3 polymorfizmy sa
nachdadzali v oboch tychto skupinach, ¢ize vykazovali aj po-
zitivnu, aj negativnu odpoved na biologicku lie¢bu.

Tieto Studie a ich vysledky naznacujq, ze polymorfizmy
spojené s vysokou aktivitou napriklad TLRS u pacientov s CD
a taktiez polymorfizmy sposobujice vysoké hladiny IL-12
a IL-18 u pacientov s UC boli asociované so stratou odpove-
de na biologicku lie¢bu. Na druhej strane, polymorfizmy v gé-
noch, ktoré su zapojené do reguldcie NF-kB drahy (NFKBIA),
signalnej drahy TNF-a (TNFRSF1A) a dalsich cytokinovych
drah (IL18 a JAK2) su asociované s pozitivnou odpovedou
na anti-TNF terapiu®.

Napriklad v asocidcii s pozitivnou odpovedou na bio-
logicku lieCbu u pacientov s CD bolo identifikovanych se-
dem SNP (rs3804099, rs1816702, rs11465996, rs4149570,
rs2430561@%, rs187238, rs12343867%?%) (tabulka 2), ale
u pacientov s CD boli identifikované aj polymorfizmy aso-
ciované s negativnou odpovedou na biologicku liecbu, a to
rs352139@), rs5744174?%, rs8126756% (tabulka 1).

Polymorfizmy rs4848306, rs10499563®), rs696(%
vykazovali zase u pacientov s UC pozitivhu odpoved
(tabulka 2), no dalSich 12 identifikovanych polymorfizmov
rs4696480, rs4251961, rs2569190, rs11465996, rs6927172,
rs2275913@), rs4612666, rs1554973, rs1193822879),
rs2234711, rs17250932, rs3212217? bolo asociovanych
so stratou odpovede pri UC (tabulka 1).

Celkovo v subore IBD pacientov boli v asociacii s pozi-
tivnou odpovedou na biologicku lie¢bu identifikované poly-
morfizmy rs187084, rs3804099, rs11465996, rs7222094,
rs4149570,rs4848306,rs10499563,rs2430561%),rs1946518,
rs12343867, rs696, rs107545589, rs3212217% (tabulka 2).
A naopak, v asociacii s negativhou odpovedou na biologicku
lieCbu u pacientov s IBD bolo identifikovanych tychto 7 poly-
morfizmov: rs352139, rs1554973, rs6927172, rs361525,
rs2275913®), rs4612666, rs4251961@ (tabulka 1).

Polymorfizmus rs5030728 je zaujimavy tym, Ze v zavis-
losti od testovaného modelu (dominantny, recesivny, ho-
mozygotny, heterozygotny) a zaroven v kombinacii s typom
ochorenia (IBD, CD, UC) bol na jednej strane asociovany s po-
zitivnou reakciou na lie¢bu a na strane druhej so stratou od-
povede®29 (tabulka 1, tabulka 2).
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Tabulka 1. Vybrané polymorfizmy asociované so stratou odpovede na biologicku lieCbu u pacientov s |[BDupravené a prevzaté od 23,24,25)

Zapis
(dbSNP: current build
152, Oktober 2, 2018)

Lokalizacia
na chromozéme

Frekvencia minoritnej

Funkcia rizikovej alely alely (TOPMED)

Polymorfizmus

rs5744174 (TLR5) 1941 g.223111186 A>G 936 T > C zvySuje hladiny IL-1 B, IL-6, IFN-y, CCL20 G =0,38704
rs4612666 (NLRP3) 1q44 g.247435768 T>C rs4612666T znizuje expresiu NLRP3 T=0,36432
rs4251961 (IL1RN) 2q14.1 g.113116890 T > C rs4251961C znizuje IL-1RA level C =0,29007
1352139 (TLRY) 3p21.2 0.52258372 T>C "1486C a(\} Drinaae bl TERS T=0,48670
rs4696480 (TLR2) 4qg31.3 g.154607126 T> A neznama A =0,45202
rs11938228 (TLR2) 4g31.3 g.154621946C > A nezndma A =0,31858
rs2569190 (CD14) 5q31.3 g.140633331 A>G -159AA zvySuje hladinu CD14 A =0,44928
rs3212217 (IL12B) 5¢33.3 g.159328122C > G -10993G > C zvysuje hladinu IL-12 G =0,26946
rs2275913 (IL17A) 6p12.2 g.52186235G > A 197 A zvySuje expresiu ILT17A A =0,26905
rs692717 (TNFAIP3) 6qg23.3 g.137681038C > G rs6927172G zvySuje expresiu TNFAIP3 G =0,15424
rs2234711 (IFNGRT) 6923.3 g.137219383 A> G -56 T > C zniZuje expresiu G =0,43811
rs361525 (TNF) 6p21.33 0.2874604G > A -238 A znizuje expresiu TNF A = 0,04947
rs11465996 (LY96) 8G21.11 0.73989727C > G -1625G zvysuje hladiny MD-2, TNF-a G = 0,24521
rs1554973 (TLR4) 9q32-33 g.120480812T>C neznama C =038042
rs5030728 (TLR4) 9g32-33 g.117712004G > A neznama A =0,22667
rs17250932 (TBX21) 17921.32 g.47731941 T>C -1514 T > C znizuje hladinu T-beta hladinu IFN-y C=0,15441
rs8126756 (IFNGR2) 21922.11 g.33403138 T>C nezndma C=0,25582

Tabulka 2. Vybrané polymorfizmy asociované s pozitivnou odpovedou na biologicku lieGbu u pacientov s |BD(upravené a prevzaté od 23, 24, 25)

Zapis
(dbSNP: current build
152, Oktéber 2, 2018)

Lokalizacia
na chromozéme

Frekvencia minoritnej

Funkcia rizikovej alely alely (TOPMED)

Polymorfizmus

rs10754558 (NLRP3) 1944 g.159328122C > G 29940 C > G zvySuje expresiu NLRP3 G =0,36239
rs4848306 (IL1B) 2q14.1 g.112840530G > A -3737 A znizuje transkripciu IL1B A =0,40041
-1486C a 1174G znizuje expresiu TLR9 _
rs187084 (TLRY) 3p21.2 g.52227015A>G (v pripade haplotypu) G =0,37494
rs1816702 (TLR2) 4qg31.3 g.154609523 T>C rs1816702T zvysuje hladinu receptora T=0,19827
rs3804099 (TLR2) 4q31.3 g.153703504 T >C 597C znizuje hladiny TNF-q, IL-1 B a IL-6 C =0,40371
rs3212217 (IL12B) 5933.3 g.159328122C > G -10993G > C zvySuje hladinu IL-12 G =0,26946
rs10499563 (IL6) 7p15.3 g.22720869 T >C -6331C znizuje expresiu IL6 C=0,21564
rs11465996 (LY96) 8g21.11 g.73989727C > G -1625G zvysuje hladiny MD-2, TNF-a G =0,24521
rs12343867 (JAK2) 9p.24.1 g.5074189T>C rs12343867C znizuje expresiu C =0,24528
rs5030728 (TLR4) 9g32-33 g.117712004G > A neznama A =0,22667
rs1946518 (IL18) 11q.23.1 g9.112164735T > G -607AA znizuje hladinu IL-18 T=0,40404
rs4149570 - . _
(TNFRSF1A) 12p13.31 g.6342424 A>T -609 T zvySuje expresiu TNFRSF1A A=0,31197
rs2430561 (IFNG) 12915 g.68158742 T > A 874 A znizuje hladinu IFN-y A =0,35429
rs7222094 - - . _
(MAP3K14) 17921.31 g.45290287 T>C homozygotny variant rs7222094CC znizuje NIK aktivitu T=0,44469
rs187238 (IL18) 11q.23.1 g.112164265C > G -137C znizuje hladinu IL-18 G = 0,24402
rs696 (NFKB1A) 14q13.2 g.35401887C>T 2758 A zvySuje expresiu NFKBTA T=0,44319
Zaver tychto SNP mozno zistit, ktori pacienti budu z lieCby pris-

lusnym agensom profitovat, a naopak, ktori budd potrebovat
iny typ lieciva. Identifikacia polymorfizmov ma vyznam nie-
len v pripade anti-TNF lieCby, ale tiez v pripade akychkolvek
inych terapii, a samozrejme, pri stanoveni rizika a predispo-
zicie vzniku réznych ochoreni, a to predovSetkym v dnesnej
dobe, ked sa genomicka medicina usiluje o dosiahnutie per-
sonalizovanej mediciny.

K strate odpovede na biologicku liecbu u pacientov trpia-
cich IBD, ale aj inymi autoimunitnymi ochoreniami dochadza
z roznych pricin. Ukazalo sa, Ze aj pritomnost konkrétnych
SNP u pacientov mo6Zze vyrazne ovplyviiovat reakcie na poda-
nu terapiu. Prostrednictvom skimania genetického pozadia
biologickej terapie boli doteraz identifikované viaceré poly-
morfizmy, ktoré su asociované so stratou odpovede, ale aj ta-
ké, ktoré maju priaznivy ucinok na pacientov s IBD. Pomocou

2/2019

ewslab 7




Prehladové prace

LITERATURA

1. http://www.24hmb.com/voimages/web_image/upload/
file/20140606/76761402057831265.pdf

2. https://inflammatoryboweldisease.net/types-of-ibd/ulc

3. Fakhoury M, Negrulj R, Mooranian A, et al. Inflammatory bowel dis-
ease: clinical aspects and treatments. Int J Inflam 2014; 7: 113-120.

4. Sherman M, Tsynman DN, Kim A, et al. Sustained improvement in
health-related quality of life measures in patients with inflammatory bow-
el disease receiving prolonged anti-tumor necrosis factor therapy. J Dig
Dis 2014; 15(4): 174-179.

5. Roda G, Jharap B, Neeraj N, et al. Loss of response to anti-TNFs: defi-
nition, epidemiology, and management. Clin Trans| Gastroenterol 2016;
7(1): e135.

6. de Lange KM, Moutsianas L, Lee JC, et al. Genome-wide association
study implicates immune activation of multiple integrin genes in inflam-
matory bowel disease. Nat Genet 2017; 49(2): 256-261.

7. Sandborn WJ, Hanauer SB, Katz S, et al. Etanercept for active
Crohn'’s disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Gas-
troenterology 2001; 121(5): 1088-1094.

8. Rutgeerts P, Sandborn WJ, Fedorak RN, et al. Onercept for moder-
ate-to-severe Crohn’s disease: a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4(7): 888-893.

9. https://ki.se/en/cns/infliximab-remicade?_
ga=2.53474475.209084293. 1538337985-1676560418.1538337985

10. https://ki.se/en/cns/adalimumab-humira?_ga=2.95204511.
209084293.1538337985-1676560418.1538337985

11. https://ki.se/en/cns/certolizumab-pegol-cimzia?_
ga=2.133559309.209084293.1538337985-1676560418.1538337985
12. Sprakes MB, Ford AC, Warren L, et al. Efficacy, tolerability, and predic-
tors of response to infliximab therapy for Crohn’s disease: a large single
centre experience. J Crohns Colitis 2012; 6(2): 143-153.

13. Allez M, Karmiris K, Louis E, et al. Report of the ECCO pathogene-
sis workshop on anti-TNF therapy failures in inflammatory bowel diseas-
es: definitions, frequency and pharmacological aspects. J Crohns Colitis
2010; 4(4): 355-366.

14. Ding NS, Hart A, De Cruz P. Systematic review: predicting and optimis-
ing response to anti-TNF therapy in Crohn’s disease—algorithm for practi-
cal management. Aliment Pharmacol Ther 2015; 43(1): 30-51.

15. Harris P, Nagy S, Vardaxis N, et al. Mosby’s Dictionary of Medicine,
Nursing and Health Professions-Australian & New Zealand Edition-eBook.
Elsevier Health Sciences 2004. 2208 p.

16. Brandse JF, van den Brink GR, Wildenberg, ME, et al. Loss of infliximab
into feces is associated with lack of response to therapy in patients with
severe ulcerative colitis. Gastroenterology 2015; 149(2): 350-355.

17. Nattiv R, Wojcicki JM, Garnett EA, et al. High-dose infliximab for treat-
ment of pediatric ulcerative colitis: a survey of clinical practice. World
J Gastroenterol 2012; 18(11): 1229.

18. Singh NN, Ellis CR. Pharmacological therapies 1998; 267-293.

19. Duffus J. Glossary for chemists of terms used in toxicology. Pure and
applied chemistry 1993; 65(9): 2003-2122.

20. Afif W, Loftus EV, Faubion WA, et al. Clinical utility of measuring inflixi-
mab and human anti-chimeric antibody concentrations in patients with in-
flammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2010; 105(5): 1133-1139.
21. Wu AH. Drug metabolizing enzyme activities versus genetic variances
for drug of clinical pharmacogenomic relevance. Clinical proteomics 2011;
8(1):12.

22. Bek S, Nielsen JV, Bojesen AB, et al. Systematic review: genetic bio-
markers associated with anti-TNF treatment response in inflammatory
bowel diseases. Aliment Pharmacol Ther 2016; 44(6): 554-567.

23. Bank S, Andersen PS, Burisch J, et al. Associations between func-
tional polymorphisms in the NFkB signaling pathway and response to
anti-TNF treatment in Danish patients with inflammatory bowel disease.
Pharmacogenomics J 2014; 14(6): 526-534.

24. Bank S, Andersen PS, Burisch J, et al. Genetically determined high
activity of IL-12 and IL-18 in ulcerative colitis and TLR5 in Crohns dis-
ease were associated with non-response to anti-TNF therapy. Pharma-
cogenomics J 2017; 18(1): 87-97.

25. Bank S, Julsgaard M, Abed OK, et al. Polymorphisms in the NF kB,
TNF-alpha, IL-1beta, and IL-18 pathways are associated with response
to anti-TNF therapy in Danish patients with inflammatory bowel disease.
Aliment Pharmacol Ther 2019 49(7): 890-903.

26. Atreya R, Zimmer M, Bartsch B, et al. Antibodies against tumor ne-
crosis factor (TNF) induce T-cell apoptosis in patients with inflammatory
bowel diseases via TNF receptor 2 and intestinal CD14+ macrophages.
Gastroenterology 2011; 141(6): 2026-2038.

27. Levin AD, Wildenberg ME, van den Brink GR. Mechanism of action of
anti-TNF therapy in inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis 2016;
10(8): 989-997.

Mgr. Zuzana Kubiritova
Ustav klinického a translacného vyskumu,

Biomedicinske centrum, Slovenska akadémia vied, Bratislava

Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava
e-mail: kubiritova.zuzka@gmail.com

98

2/2019
newsla




