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(V LECBE ZANETLIVYCH STREVNICH ONEMOCNENT U DETI

Zéanétliva stfevni onemocnéni, ke kterym fadime Crohnovu nemoc a ulcerézni kolitidu, mohou negativné ovliviiovat zdravy
vyvoj i kvalitu Zivota ditéte. Nizky vék v dobé diagndzy byva spojen se zdvaznéjsim pribéhem onemocnéni a vyssi mirou
komplikaci. Diky spravné indikované a ¢asné |é¢bé Ize predejit strukturdlnim a nezvratnym zménam streva.
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Inflammatory bowel diseases, which include Crohn’s disease and ulcerative colitis, can negatively affect child development and
quality of life. Early age at diagnosis is associated with more severe disease course and higher complication rate. Appropriate and
early treatment can prevent structural and irreversible changes of intestine.
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V poslednich letech se hlavnim terapeu-
tickym cilem lé¢by zanétlivych stfevnich one-
mocnéni (IBD) stalo dosazenf tzv. slizni¢niho
hojeni, a tim také dlouhodobé remise nemoci.
Cilem jiz tedy neni pouze potlaceni aktivity
zanétu, ale hlavné vyhojeni sliznice zabranujici
vzniku nezvratnych strukturdlnich zmén streva.
S ohledem na tento fakt se do popredi Iécby
dostavaji 1éky, které jsou schopny tohoto efektu
dosahnout.

Exkluzivni enterdlni vyziva (EEV) je v sou-
¢asné dobé povazovana za Ié¢bu I. volby pfi
navozen{ remise u aktivni Crohnovy nemo-
ci (1, 2). EEV byva standardné podévéna po
dobu 6-8 tydn(, a to formou popijent (tzv.
sippingu) nebo cestou nazoenteraini sondy.
V pfipadé nazogastrické sondy Ize EV podévat
bolusové, do tenkého stfeva je EV aplikovana
pouze kontinudlné. Na rozdil od dfive pouzi-
vanych kortikosteroidd postrada EEV zévazné

nezddouci Ucinky a vede nejenom k vyhojenf
sliznice, ale také ke zlepseni nutri¢niho stavu
pacienta (2, 3). Pfestoze pfesny mechanizmus
Uc¢inku nebyl zatim odhalen, pfedpoklada se,
Ze zde sehrdvé roli vylouceni fady antigend ze
stravy, Uprava stievni permeability i mikrofléry,
a tim nasledné sniZzenf produkce zanétlivych
cytokinl. Mnozstvi podané EEV by mélo po-
kryt pfiblizné 120% denni kalorické potreby,
nicméneé za Ucelem predchazeni vzniku tzv.
refeeding syndromu podavédme pacientovi po
dobu prvnich dnd pouze cca 50-75% dennf
kalorické potfeby. Bylo prokazano, Zze neni rozdil
v efektivité pfi podavani polymerni, oligomerni
¢i elementdrni vyzivy, nicméné polymerni pfi-
pravky jsou v pfipadé sippingu |épe tolerova-
ny pro lepsi chutové vlastnosti (4). Nedojde-li
v pribéhu 2-3 tydnd podavani EEV ke klinické
odpovédi, pfistupujeme ke zméné terapie.

Postaveni kortikosteroidd (KS) v 1é¢bé IBD

u déti se v poslednich letech vyznamné zmé-

nilo. KS jsou sice pofad vyuzivany v indukeni
lé¢beé UC se stfedni a vysokou aktivitou (5),
u CD je v3ak jiz nahradila EEV. KS jsou v lé¢bé
CD vyuzivany pouze v ptipadé, Ze je Ié¢ba EEV
neefektivni nebo nenf pacientem tolerovéna
nebo také v pfipadé, Ze nenfindikovéno pouzitf
biologické terapie. Lékem volby z(stava i nada-
le prednison (1-2 mg/kg), alternativu pak pred-
stavuje metylprednisolon v ekvivalentni davce.
Pti velmi vysoké aktivité nemoci Ize KS pouzit
i v parenterdlni formé, nicméné nepfekracuje-
me davku 40-60mag, jelikoz pfi vy3sich davkach
nebyla popsana vyssi i¢innost, ale pouze vyssi
mira nezddoucich ucinkad (5). Topické KS (bude-
sonid) jsou u déti podstatné méné Ucinné nez
u dospeélych a jejich pouziti vindukeni1é¢beé CD
u déti neni pausalné doporucovano (6). Pouziti
KS v udrzovaci terapii IBD u détf je povazovano
za zcela nevhodné vzhledem k fadé zavaznych
nezadoucich ucinkd (porucha rlstu, metabo-
lické komplikace, cushingoidni vzhled, akné,
atd.). Vzniku kortikodependence Ize predejit
¢asnym zahdjenim imunosupresivni terapie.
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Pfipadna kortikodependence ¢i kortikorezi-
stence u pacientd s UC na udrzovaci terapii
imunosupresivy je pak jednozna¢nou indikaci
k zahajeni biologické terapie.

Aminosalicylaty jsou v soucasné dobé vy-
uzivany v terapii UC. Jejich bezpecnostni profil
je sice velice dobry, nicméné jejich G¢innost
v terapii IBD u déti je omezena. Lze je vyuZit
u velmi mirné formy UC, nebo v kombinaci s KS
u stfedné tézké nebo tézké formy UC v davkach
60-80 mg/kg télesné hmotnosti (5, 6). Nadale je
vyuzivéna i lokaIni 1é¢ba, a to zejména u posti-
Zeni typu proktitidy, se kterou se ale vizolované
formé u déti setkdvame velice vzacné (ccav 5 %).
Velice vyhodné se ale jevi pouziti kombinované
(systémové + lokalnf) terapie aminosalicylaty,
jelikoz bylo prokazano, Ze jeji efektivita je vyssi
nez u monoterapie (7).

Imunosupresiva (azathioprin, 6-mer-
kapropurin, metotrexat) jsou v 1é¢bé IBD po-
uzivany jiz vice nez 30 let. Na zékladé dosavad-
nich zkusenostf Ize fici, ze se jedna o bezpec¢nou
a ucinnou terapii (8, 9). Jelikoz nastup Ucinku
thiopurinC se zpravidla dostavuje aZ po cca 2-3
mésicich écby, je dllezité na dany fakt myslet jiz
pfi zahajovaniindukéni terapie a s jejim nasaze-
nim u détskych pacientl neotalet.

Terapie thiopuriny m(ze byt doprovadzena
nezddoucimi Ucinky, a to jak zavislymi na davce
(myelosuprese, elevace aminotransferdz), tak
i ddvkove nezavislymi (pankreatitida, nauzea,
zvracenf). U pacientl s projevy intolerance (GIT
symptomy vyjma pankreatitidy) je v posledni
dobé ¢asto vyuzivdna moznost kombinace te-
rapie azathioprinu (AZA) s alopurinolem (ktery
je schopen optimalizovat produkci U¢inného
metabolitu 6-thioguaninu a redukovat hladinu
nepfiznivé pusobiciho 6-metylmerkaptopuri-
nu), pfi které je ddvka AZA obvykle redukovana
na 25% standardni davky. Limitovat pfipadné
zdvazné nezadouci Uc¢inky typu myelosuprese
umoznila v souc¢asné dobé jiz dostupna moz-
nost stanoveni genotypu TPMT (thiopurinme-
tyltransferazy). Takto je mozné vcas odhalit
pacienty, u kterych je lé¢ba kontraindikovana
(pacienti s homozygotni mutaci a tudiz s nu-
lovou aktivitou TPMT) a ty, u kterych je 1é¢ba
bezpecnd v redukované davce (heterozygoti)
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(6). Nicméné s vyskytem cytopenie se ale md-
zeme setkat i u pacientd s normalni aktivitou
TPMT. Pecliva monitorace pacienta je tudiz vzdy
na misté. Vzhledem k tomu, Ze lé¢ba thiopuriny
je spojena s vy3sim rizikem nemelanomovych
nadord kUze, kterd pretrvava i po ukoncenf
terapie, je u vsech takto lé¢enych pacientl
indikovana celozivotni ochrana pred slune¢nim
zafenim a pravidelné kontroly dermatologem.
Casto diskutované riziko vzniku lymfoprolife-
rativnich onemocnéni (lymfomy non-hodgki-
novského typu) je sice také zvysené, nicméné
u détskych pacientd tato ¢isla nejsou nijak zne-
pokojiva. Hepatosplenicky lymfom (HSCTL),
ktery pfedstavuje nezédvaznéjsi a nejobavanéj-
$i komplikaci, byl zatim popséan celosvétoveé
pouze u 40 mladych pacientd (zejména muzd
mladsich 20 let), coz pfedstavuje vzhledem
k celkovému poctu lécenych pacientl v glo-
balnim méritku velice nizké riziko, které navic
po vysazen klesd k hodnotam popisovanym
u bézné populace.

Léc¢ba metotrexdtem predstavuje u dé-
tf imunosupresi 2. volby, pfistupujeme k nf
v pfipadé chronicky aktivni CD, v pfipadé Ze je
|é¢ba thiopuriny neucinna nebo netolerovana
(9). Parenterdinf aplikace je ucinné&jsi a fesi také
pfipadnou non-compliance pacienta. K ¢astym
nezddoucim Uc¢inkm patfi hepatotoxicita. Za
Ucelem snizeni toxicity je pacientdm den po
aplikaci podédvana kyselina listova. Vzhledem
k teratogennim Ucinklim je vsak tento lék i na-
dale kontraindikovan v gravidité, a proto je pfi
zvazovani lé¢by u adolescentll na misté pecliva
edukace pacienta i jeho rodicd.

S nastupem biologické terapie doslo k vy-
znamné zmeéné v pfistupu a vedenf |é¢by IBD
u détskych pacientd. Biologicka terapie predsta-
vuje v soucasné dobeé nejefektivnéjsilécebnou
modalitu IBD. Svoje vysadni postaveni ziskala
diky potentnimu a velice promptné nastupujici-
mu Ucinku pfi dobrém bezpecnostnim profilu.
Zasadnim zplsobem zménila pfistup k l1écbé
periandlniho postizeni u pacient s CD nebo
v pfipadé fulminantni ataky UC, kde vzhledem
k lepSimu bezpecnostnimu profilu nahradila
dosud vyuZzivany cyklosporin A. Aktudlné jsou
v klinické praxi u déti vyuzivany zejména dva
pfipravky pdsobici proti tumor nekrotizujicimu
faktoru alfa (TNF-a) - a to rekombinantni chi-
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méricka protilatka tfidy IgG1, infliximab a pIné
humanni protildtka adalimumab.

Infliximab (IFX) je v 1é¢bé IBD u déti vyu-
zivan od roku 2007 (10), jeho pouziti u déti je
v soucasné dobé jiz mozné jak v indikaci CD,
taki UC (10, 11). Je podavén formou intravendz-
nich infuzi, a to nejprve v indukénim rezimu
v 0, 2.a6.tydnu, v ddvce 5 mg/kg. V pfipadé,
7e dojde pfi hodnoceni v 10. tydnu k dosazenti
klinické odpovédi, pokracujeme v [é¢bé udrzo-
vaci dlouhodobé v intervalu 8 tydnd (7). Je jiz
obecné dobfe zndmo, ze dlouhodobd udrzovaci
terapie je efektivnéjsi nez epizodické podavani.
V pfipadé potreby (sekundédrmi ztrata odpovédi)
je mozné terapii intenzifikovat, a to jak zkrdcenim
intervalu (az na 4 tydny) nebo navysenim davky
(@Z na 10mg/kg) nebo kombinaci obojiho. Svétlo
do problematiky pfipadné ztraty odpovédi vnes-
la také moznost stanoveni hladin i protilatek
daného biologika v séru, coz umoznilo urcit,
jestli budou pacienti z intenzifikace profitovat
¢inikoliv.

Ucinnost i bezpe¢nost adalimumabu (ADA)
v 1é¢bé CD u déti jednoznacné prokdzala klinickd
randomizovana studie publikovana jiz v roce
2012 (12), pricemz byl zaznamendm efekt i u pa-
cientl s perianalnim postizenim. Na rozdil od IFX
je ADA podavan formou subkutannich injekcf,
a to nejdfive podanim indukeni davky odpo-
vidajici 100mg/m?, nésledné pak s odstupem
dvou tydnd podanim davky 50mg/m? a dva
tydny poté tfeti ddvkou odpovidajici 25 mg/m?
(7). Pti pozitivni odpovédi na terapii je podobné
jako v pfipadé IFX pokracovano v [é¢bé udrzo-
vaci v ddvce 25mg/m? v intervalu dvou tydndi.
V pfipadé sekundarni ztraty odpovedije mozna
intenzifikace terapie zkrdcenim intervalu na ty-
denni podavéni. U¢innost adalimumabu v tera-
pii UC u déti popisuje zatim fada kazuistickych
sdélenf (13, 14).

V poslednich letech se ve svété objevily
daldi latky biologické povahy vyuzivané v te-
rapii IBD. V CR je zatim tfetim oficidlné povole-
nym lé¢ivem pIné humanizovana protildtka —
golimumab, kterd se také aplikuje subkutanné
a je ur¢ena zejména k lé¢bé stfedné zévazné
UC u dospélych pacientl. Jeho pouziti u dét-
skych pacientl zatim neni schvaleno, nicméné
byly jiz publikovény zpravy o jeho Uc¢innosti
i v détské populaci (15). Nadéji pro pediatrické
pacienty se zavaznou formou IBD by mohl
predstavovat vedolizumab, pIné humanizova-
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na anti-integrinova protilatka IgG1 (anti a47).
Jeji vyhodou je, Ze plsobi selektivné zejména
v gastrointestindlnim traktu (GIT). Je podéavana
intraven6zné a jeho Uc¢innost v terapii CD i UC
u dospélych pacientd (i u téch, ktefi selhali na
pfedchozf anti-TNF terapii) jiz byla prokazana
klinickymi studiemi (16, 17). Zatim se zd3, Ze
efektivita vedolizumabu je vyssi u pacientl
s UC nez u CD. Nedévno byla jiz publikovana
i epizodicka data poukazujici na efektivitu
a bezpecnost vedolizumabu u détskych pa-
cientd (18, 19). Prestoze zatim vedolizumab
nebyl oficidlné schvélen pro lé¢bu détskych
pacientl s UC a CD, Ize jej pouzit v rezimu
,off-label” u jedincd, kteff selhali na predchozi
anti-TNF terapii, nebo u kterych musela byt
|é¢ba z dlvodu nezddoucich ucinkd ukonce-
na. Z dalSich biologickych Iéku je v soucasné
dobé u dospélych pacientl (zatim také v re-
zimu ,off-label”) pouzivén také ustekinumab,
monoklonaln{ protildtka proti IL-12 a IL-23, je-
hoz efektivita byla prokdzéna v 1é¢bé stfedné
a vysoce aktivni CD. U détskych pacientl jsou
zatim k dispozici pouze epizodické zkuSenosti
(20), nicméné u déti je jiz bézné pouzivan
v [é¢bé psoridzy.

Antibiotika (ATB) byla doneddvna v 1é¢bé
IBD u déti pouzivana pouze k feSeni septickych,
fistulujicich a abscedujicich komplikaci. K nej¢as-
t&ji pouzivanym patfi i nadéle Sirokospektraini
fluorochinolon ciprofloxacin a imidazolové ATB
metronidazol, a to diky své dobré vstfebatelnosti
a praniku do tkani. Nadale plati, ze v ptipadé
potieby ATB terapie u pacientl s IBD (z jiné nez
GIT indikace, napt. respira¢ni ¢i uroinfekce) je
potfeba vyhnout se pouziti potencovanych ami-
nopenicilinG, které zvysujf riziko potencionaini
klostridiové infekce.

V poslednich letech viak byla publikova-
na data popisujici moznost vyuziti antibiotik
v [é¢bé refrakternich forem IBD. Kupfikladu
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8tydenni perordini kombinace azitromyci-
nu s metronidazolem muze byt Gc¢innd pfi
navozeni remise u déti s luminalni formou
CD (21). Naproti tomu u aktivni refrakterni
UC Ize u déti starsich 7 let zahdjit perordini
terapii trojkombinaci amoxicilin + metroni-
dazol + doxycyklin po dobu 2-3 tydnd (22).
U déti mladsich 7 let je doxycyklin nahrazen
ciprofloxacinem a u déti mladsich dvou let
gentamycinem. U hospitalizovanych pacientl
je navic do terapie pfidavan i perordlné poda-

vany vankomycin.

U pacientd nereagujicich na standardné po-
uzfvanou imunosupresivni nebo biologickou
terapii, u kterych neni indikovano chirurgické
fedenf Ize vyuzit i jiné pfipravky z fad imuno-
supresiv, jako jsou cyklosporin A, takrolimus,
mykofenoldt nebo thalidomid, které jsou vsak
pro svoji vysokou potencialnf toxicitu vyhrazené
pro zvlastni pfipady. U nékterych zavaznych
refrakternich forem CD mUze byt Uc¢innd aferéza
granulocytu, kterd se u déti jevi jako bezpecna
a dobre tolerovand (23). Dalsf slibnou moznosti
pro pacienty s tézkou refrakterni formou CD se
zda byt autologni transplantace krvetvornych
bunék, o které se pfedpoklada, ze mize ménit
ptirozeny pribéh CD (24). Fekdlni transplan-
tace zatim nenf vzhledem k nedostatku dat
podporuijicich jeji i¢innost v terapii IBD u déti

bézné pouzivana.

Jak jiz bylo zminéno, 1é¢ba IBD u déti je
v soucasnosti zameéfena na dosazenf sliznic-
niho hojenf a dlouhodobé remise onemoc-
néni. Vzhledem k neustéle nardstajici inci-
denci s posunem do stéle nizsich vékovych
kategorif, vyskytu zadvaznéjsich a extenzivnich
forem onemocneéni a rozsitujicim se spektrem
novych [éciv se méni také dosud zavedené
pfistupy k lé¢bé. Na rozdil od donedavna
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vyuZivané ,step-up” strategie (kdy jsou do
|é¢by postupné zavadeény stéle Ucinnéjsi 1é¢i-
va), Castéji pfistupujeme hned v Uvodu lé¢by
k co nejintenzivnéjsi mozné 1é¢bé v duchu
tzv. akcelerovaného ,step-up” nebo dokonce
,<fop-down" pfistupu, kdy je nejintenzivnégj-
$i medikace (biologicka terapie) zahajovéna
hned v dobé diagndzy. Tento pfistup byva
vyhrazen pro zvlast zévazné formy nemoci,
doprovéazené signifikantnimi rizikovymi fakto-
ry jakymi je u CD perianaIni postizeni, rozséhlé
postizeni horni ¢asti GIT, zavazné porucha rds-
tu, pfitomnost mimostrevnich projevl nebo
extenzivni postizeni ¢i kortikodependentni
pribéh zavazné formy UC. V pfipadé zmi-
nované ,step-up” strategie zacindme u CD
indukenilé¢bu EEV, u UC kortikoidy a zaroven
zahajujeme imunosupresivn{ [é¢bu (zpravidla
thiopuriny), tak aby pfi vysazeni indukéni te-
rapie jiz bylo zajisténo efektivniho plsobenf
|éCby udrzovaci. V pfipadé, Ze se nedafi dosah-
nout klinické remise ¢i alespon odpovedi na
standardni terapii, nevyckavame dle akcelero-
vaného ,step-up” pfistupu na dosazeni pIného
efektu imunosupresiv a rovnou pfistupujeme
k zahajenf terapie biologické. V takovém pfipa-
dé volime ¢asto kombinovanou imunosupresi
(imunosupresivum + biologikum), kterd ma
prokazatelné vyssi Uc¢innost a navzdory po-
tencidlnim nezadoucim Gc¢inkm byvé u déti
velice dobfe tolerovana. Pracovni skupina pro
détskou gastroenterologii, hepatologii a vy-
zivu pti Ceské pediatrické spole¢nosti publi-
kovala v roce 2012 praktickd doporuceni pro
diagnostiku a 1é¢bu IBD v détském veéku (7),
koncem tohoto roku by pak méla byt publiko-
vana jejich aktualizace zohlednujicf nejnovéjsi
poznatky. Nadale vsak plati, ze péce o tyto
pacienty by méla byt vyhrazena pro centra
détské gastroenterologie zabyvajici se danou
problematikou, kterd maji zkusenosti nejen
s diagnostikou a lé¢bou IBD u détf, ale i s fe-
senim pfipadnych komplikaci.
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