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SEZNAM ZKRATEK

5-ASA = 5-aminosalicylova kyselina

6-MP = 6-merkaptopurin

6-MMP = 6-methylmerkaptopurin

6-TG = 6-thioguanin

ADA = adalimumab

AEPC = alergicka eozinofilni proktokolitida

ALT = alaninaminotransferaza

AMS = amylaza

ANA = anti-nuklearni protilatky

ANCA = protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich
granulocyttl

ASC = tézka akutni kolitida

ASCA = protilatky proti Saccharomyces cerevisiae

AST = aspartdtaminotransferaza

ATB = antibiotika

AZA = azathioprin

BL = biologicka 1éc¢ba

BSPGHAN = Britska spole¢nost pro détskou
gastroenterologii, hepatologii a vyzivu

CD = Crohnova nemoc

CDAI = index aktivity Crohnovy nemoci

CGD = chronicka granulomatéza

CMV = cytomegalovirus

CRP = C-reaktivni protein

CsA = cyklosporin A

CT = pocitacova tomografie

CVID = bé&Zny variabilni imunodeficit

DNA = deoxyribonukleova kyselina

dsDNA = dvouvlaknova DNA

ECCO = Evropska spole¢nost pro Crohnovu
nemoc a ulcerézni kolitidu

EDA-ID = anhidroticka ektodermalni dysplazie
s immunodeficienci, X-vazana

EEV = exkluzivni enteralni vyziva

EGD = ezofagogastroduodenoskopie

EPO = erytropoetin

ESPGHAN = Evropska spole¢nost pro détskou
gastroenterologii, hepatologii a vyZivu

EV = enteralni vyZiva

FPIES = potravinami indukovany enterokoliticky
syndrom

FW = sedimentace

GIT = gastrointestinalni trakt

GM-CSF = granulocyty a monocyty stimulujici
faktor

GMT = gamaglutamyltransferaza

HIN1 = virus chfipky A

Hb = hemoglobin

HBsAg — antigen viru hepatitidy B

HBV = virus hepatitidy B

HLH = hemofagocytujici lymfohistiocyt6za

HPV = lidsky papilomavirus

IBD = nespecificky stfevni zanét

IBDU = neklasifikovatelné zanétlivé stfevni
onemocnéni

IC = ileocékalni

IFX = infliximab

IgG4 = podtrida imunoglobulinu G

IGRA = interferon gamma releasing assay

IL10 = interleukin 10

IL10R = receptor pro interleukin 10

IPAA = ileoanalni pouch

IPEX = imunitni dysregulace, polyendokrinopatie,
enteropatie, X-vazana

KO + dif. = krevni obraz a diferencialni rozpocet

KS = kortikosteroidy

log = logaritmus

LPS = lipaza

MEFV = stredozemni familidrni horecka

MRE = magneticko-rezonan¢ni enterografie

MRI = magneticka rezonance

MTX = methotrexat

NGS = nazogastricka sonda

NSAID = nesteroidni antirevmatika

PCDAI = pediatricky index aktivity Crohnovy
nemoci

PCR = polymerazova fetézova reakce

PEG = perkutanni endoskopicka gastrostomie

p-o. = peroralni

PPI = inhibitory protonové pumpy

PSC = primarni sklerézujici cholangoitida

PUCAI = pediatricky index aktivity ulcer6zni
kolitidy

QOL = kvalita Zivota

RBC = erytrocyty

RTG = rentgen, rentgenové vySetreni

SCID = téZky kombinovany imunodeficit

SD = standardni odchylka

SICUS = small intestine contrast ultrasonography

SLE = systémovy lupus erythematodes

SPC = souhrn udaju o 1é¢ivém pripravku

sTfR = solubilni transferinovy receptor

TBC = tuberkuléza

tbl. = tableta

t.hm. = télesna hmotnost

TK = krevni tlak

TM = toxické megakolon

TNF, TNF-alfa = tumor nekrotizujici faktor alfa

TPMT = thiopurinmethyltransferaza

UC = ulcerézni kolitida, idiopaticka proktokolitida

USG = ultrasonografie

VZV = virus varicella-zoster

WCE = kapslova endoskopie
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UvOD

Tato doporuceni jsou zaloZena na nejnovéjSich poznatcich z oblasti gastroenterologie
déti i dospélych a vychazi z doporuceni odbornych spole¢nosti (ECCO, ESPGHAN,
BSPGHAN).

V oblasti diagnostiky je v soucasné dobé kladen velky dtiraz na kompletni vySetfeni di-
téte s podezrenim na nespecificky stfevni zanét (IBD), véetné zobrazeni tenkého streva —
optimalné magneticko-rezonanéni enterografii (MRE). Dtiraz je kladen na dukladné vy-
Setreni intestinalnich (abscesy, piStéle, striktury) a extraintestinalnich (primarni skle-
rozujici cholangoitida (PSC), artritida) komplikaci IBD. V rutinni praxi je jizZ zavedeno vy-
Setrovani fekalniho kalprotektinu, ktery se vyuziva k prtibéZné optimalizaci terapie
a hodnoceni zanétlivé aktivity. Podrobné jsou v doporucenich zminiovana specifika ulce-
rozni kolitidy (UC) u déti véetné atypickych fenotypi.

V oblasti terapie IBD je u Crohnovy nemoci (CD) kladen velky dtraz na uziti exkluzivni
enteralni vyzivy (EEV) v indukci remise a na ¢asné zahajeni imunosupresivni 1écby —
azathioprin (AZA). U déti s UC urcuje zpusob 1écby lokalizace onemocnéni a jeho kli-
nicka zavaznost. Protoze vSak asi 80-90 % déti ma pankolitidu, je to potom klinicka za-
vaznost (index PUCAI), ktera hlavni mérou urcuje zpusob 1écby. V indukci remise UC
jsou nadale pouzivany kortikosteroidy (KS) a aminosalicylaty vcetné rektalnich forem,
vzhledem k ¢astému vyskytu pankolitidy u déti je doporuceno v udrZovaci terapii také
v€as zahajit 1é¢bu imunosupresivy. Podrobné jsou popsany indikace pro biologickou
1é¢bu CD i UC, ktera by méla byt nadale centralizovana. Doporucena strategie 1écby CD
a UC u déti je uvedena na schématu 1 a 2 (viz str. 7 a 8).

Samostatné kapitoly doporuceni jsou vénovany chirurgické 1écbé, ktera by méla byt
provadéna zkuSenym proktochirurgem a typ vykonu by mél byt uvazlivé volen podle nej-
modernéjSich poznatkti a doporucenych postupt. Pred chirurgickym vykonem je zcela
zasadni, aby mél pacient provedena vSechna nezbytna vySetreni k ur€eni typu a rozsahu
onemocnéni.

Zvlastni pozornost je vénovana také tzv. neklasifikovatelnému zanétlivému strevnimu
onemocnéni (IBDU) a pacienttim, u nichz se stfevni zanét projevi do 2 let véku. Kapitola
o 1écb¢é anemie podava praktické informace k parenteralni i peroralni suplementaci Ze-
leza.
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1 - DOPORUCENY POSTUP PRO DIAGNOSTIKU IBD

10.

. U déti s podezienim na IBD je pfed provedenim endoskopie nutné vylouéit stfevni

infekce.

. Jako inicialni laboratorni vySetfeni pfi podezieni na IBD doporucujeme provést:

KO + dif., CRP, FW, Fe, ferritin, saturaci transferinu (nebo sTfR), albumin, ALT, AST,
GMT.

. ASCA a p-ANCA mohou pomoci, ale nejsou pro diagnézu zasadni.

Fekalni kalprotektin je nejsenzitivnéjSim markerem IBD. Je doporuceno jej vySet-
fit u vSech pacienti s IBD pied provedenim endoskopie. VySetfeni musi indikovat
1ékaf, ktery ma s touto metodou dostatek zkuSenosti.

. Endoskopie ma byt provedena détskym gastroenterologem. Neni-li to mozné, mél

by vykon provést 1ékar, ktery ma dostatek zkuSenosti s diagnostikou IBD v dét-
ském véku.

. U vSech pacienti se suspektnim IBD musi vZdy byt provedena ileokolonoskopie

i ezofagogastroduodenoskopie, pfednostné v celkové anestezii.

. Z kazdého useku travici trubice je potfeba odebrat minimalné dvé biopsie i v pfi-

padé normalniho makroskopického nalezu (minimalné: jicen, Zaludek, duodenum,
terminalni ileum, cékoascendens, transversum, descendens, rektum).

. U kazdého pacienta s IBD je doporuc¢eno zobrazeni tenkého stfeva, prednostné

MRE

. Ultrazvuk (USG) je pfinosna metoda pfi patrani po IBD, neni postacujici k uréeni po-

stiZeni tenkého stieva.
K diagnéze muze za urcitych situaci pfispét enteroskopie a kapslova endoskopie

(WCE).

Cile diagnostiky

Cilem diagnostiky IBD je vylouceni stfevnich in-
fekci, stanoveni typu IBD (UC, CD, IBDU), rozsahu
postizeni, aktivity a chovani nemoci, ev. hodnoceni
indexu aktivity (PCDAI/PUCAI) - viz tab. 1 a 2.

Anamnéza

Anamnéza musi zahrnovat tidaje o cestovani, 1é-
cich, dieté€, rodinné zatéZi, charakteru a cetnosti
stolic, nespecifickych projevech a projevech extra-
intestinalnich. Inicidlni symptomy IBD mohou byt
velmi raznorodé. Prijmy s krvi jsou nejéastéjSim
pfiznakem UC, zatimco CD se muiiZe prezentovat
nevyraznymi bolestmi bficha, prijjmem, nevysvét-
litelnou anemii, hore¢kou, ztrdtou hmotnosti, ¢i
rustovou retardaci. Pouze 25 % pacientt1 s CD ma
3 klasické priznaky nemoci - bolest bricha, prijem
a vahovy ubytek. Déti starsi 6 let mivaji v 6-23 %
extraintestinalni priznaky. Absence krve ve stolici
nevylucuje UC, 5-15 % déti s UC nema krvavé
prajmy. Ristova retardace -2 SD je vzacna u UC.

Extraintestinalni pfiznaky zahrnuji postiZeni
kloubni (nedeformujici artritida, sakroileitida),
koZni, o¢ni (uveitida), postizeni vnitfniho ucha (oto-

skleréza). K jejich detekci je zapotrebi duisledné
odebrani anamnézy, ev. spoluprace se specialistou.

Laboratorni vysSetfeni

Nejprve je nutno vylouc¢it infekéni pfi¢inu ob-
tiZi — vytér z rekta na kultivaci (v€etné salmonel,
Campylobacter jejuni), clostridiovy toxin, sérologie
yersinii, zvazit dalsi vySetreni dle lokalniho epide-
miologicka rizika. Prokazané infek¢ni agens nevy-
lucuje pritomnost IBD, nebot mtiZe byt spoustécim
faktorem vzniku nespecifického strevniho zanétu.
Pred zahajenim 1é¢by UC je treba vyloucit infekéni
kolitidu (véetné CMV a Clostridium difficile).

Onemocnéni IBD neni vZdy spojeno s nalezem
patologie v krevnich testech. AZ 54 % déti s UC
a 21 % déti s CD ma normalni hodnoty Hb, FW, al-
buminu a CRP, tzn. hodnoty FW a CRP lépe kore-
luji s aktivitou CD.

Kalprotektin ve stolici je senzitivnéj$i marker
stfevniho zanétu nezli CRP a FW, avSak je pozitivni
i pti jinych zanétlivych onemocnénich GIT, je ¢asto
pozitivni i u zdravych kojencti a batolat. Kalprotek-
tin, stejné jako laktoferin, je velmi citlivym predik-
torem pritomnosti stfevniho zanétu. 95 % détskych

6
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Crohnova choroba

luminalni’

strikturujici v IC?

penetrujici® perianalni*

v

v v

EEV
+ |C resekce
+ AZA

EEV

ne ano ano

punkce nebo chir. oSetreni

drenaz + ATB
+ ATB (+ AZA)
+ EEV

+ AZA

eliminace abscesu bez abscesu

ne

IFX®8
(+ AZA)

|

Schéma 1. Algoritmus pro terapii Crohnovy nemoci u déti.

Legenda:

resekce IFX8
+ AZA (+ AZA)
nebo +
IFX®7

Tluminalni formy vEetné striktur bez klinickych obtizi ¢i dilatace klicek, intraabdominalnich pistéli bez abscesu
2strikturujici forma s prestrikturickou dilataci a/nebo poruchou pasaze

3penetruijici forma s abscesem
4perianalni postizeni s pistélemi a/nebo abscesy

Spodminky pro akcelerovany step-up: mnohocetné postiZzeni tenkého stifeva, velmi téZké porucha rlstu, extraintestinalni

komplikace apod.
Bpri selhani IFX je indikovana terapie ADA

7riziko recidivy penetrujici formy CD je u mladych pacientt vysoké a IFX je pravdépodobné jedina terapie, ktera je schopna

recidivé zabranit

Zkratky: IC = ileocekalni, EEV = exkluzivni enteralni vyziva, KS = kortikosteroidy, AZA = azathioprin, IFX = infliximab,

ADA = adalimumab

pacienttt meélo pozitivni kalprotektin ve stolici
v dobé primoataky IBD, zatimco pouze 86 % z nich
meélo zvySeno CRP a 83 % FW. ZvySena hodnota
kalprotektinu musi byt zohlednéna pri extraintes-
tindlnich projevech IBD a méla by hrat dulezitou
roli v indikaci provedeni endoskopie, resp. urychlit
jeji provedeni.

Vysetfeni jaternich testa slouzi k vyhledani he-

patobiliarniho onemocnéni, PSC a overlap syn-
dromu. Sérologickymi markery béZné uZivanymi
v diagnostice IBD jsou ASCA a p-ANCA. p-ANCA je
pozitivni v 60-70 % pripada UC a 20-25 % CD. Po-
zitivni ASCA a negativni p-ANCA neznamena, Ze pa-
cient nemutZe onemocnét UC, pouze pravdépodob-
nost onemocnéni CD je vySsi.

Pred terapii imunosupresivy a biologiky je indi-
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Schéma 2. Algoritmus pro terapii ulcerézni kolitidy u déti.

Legenda:
1t&zka kolitida nebo ASC

2IFX Ize v nékterych situacich uZit jako bridge terapii k AZA
3pri selhani IFX je indikovana terapie ADA

Zkratky: PUCAI = pediatricky index ulcerézni kolitidy, 5-ASA = aminosalicylaty, KS = kortikosteroidy, AZA = azathioprin,

IFX = infliximab, ADA = adalimumab
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Tab. 1. Pediatricky index aktivity Crohnovy nemoci (PCDAI).

Anamnéza Body
bolesti bFicha zadné 0]
mirné (kratce trvajici, nerusi denni aktivitu) 5
tézké (déle trvajici, nocni, narusuji denni aktivitu) 10
stolice za 24 h O - 1 tekuté stolice, bez krve 0]
do 2 kaSovitych s primeési krve nebo 2-5 tekutych 5
vyrazneé krvaceni, 6 a vice stolic, nocni prijem 10
denni aktivita, unava bez limitace, citi se dobfe 0]
obCasné patiZze, podprdmérny pocit 5
Casté omezeni denni aktivity, velmi Spatny pocit 10
Laboratorni hodnoty
hematokrit (%) 0-10let | nad 32 0
28-32 2,5
pod 28 5
divky 11-19 let | nad 33 0]
29-33 2,5
pod 29 5
chlapci 11-14 let | nad 34 0
30-34 2,5
pod 30 5
chlapci 15-19 let | nad 36 0
32-36 2,5
pod 32 5
FW (mm/h) pod 20 0]
20-50 2,5
nad 50 5
albumin (g/1) nad 34 0]
31-34 5
pod 31 10
Fyzikalni vySetreni
télesna hmotnost primeéreny prirdstek hmotnosti 0
nedmysiné stabilni hmotnost, ztrata hmotnosti 1-9 % 5
ztrata hmotnosti vic nez 9 % 10
rustova rychlost vétsi nez -1 SD 0
-1 8D az -2 SD 5
mensi nez -2 SD 10
bricho Zadna palpacni bolestivost, bez hmatne patologicke rezistence 0
palpacni bolestivost nebo hmatny infiltrat bez bolestivosti 5
bolestivost, dobfe hmatna rezistence 10
perianalni postizeni Zadné, asymptomatické vyrastky v okoli koneéniku 0
1-2 nebolestivé piStéle s malou sekreci, Zadna bolestivost 5
aktivni pistél se sekreci, bolestivost nebo absces, drenaz 10
Extraintestinalni projevy (horecka nad 38,5 °C po dobu tfi dnd béhem tydne, artritida, uveitida,
erythema nodosum, pyoderma gangrenosum):
zadné 0]
jeden 5
vice neZ jeden 10

Legenda: FW = sedimentace; SD = smérodatna odchylka
Maximalni skore: 100 bodd

Orientacni rozmezi aktivity onemocneéni:

- remise: PCDAI <10 bodt

- mirna zanetliva aktivita: PCDAI 10-30 bodu

- strfedni aZ vysoka zanétliva aktivita: PCDAI >30 bodu
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Tab. 2. Pediatricky index aktivity ulcerézni kolitidy (PUCAI).

Body

Bolest bricha

7adna 0
mUZe byt ignorovana 5
nemuZze byt ignorovana 10
Krev ve stolici

zadna 0
malé mnoZstvi, v méné nez 50 % stolic 10
malé mnoZstvi ve vétsSingé stolic 20
velké mnozstvi (vice nez 50 % objemu stolice) 30
Konzistence vétsiny stolic
formované 0
castecné formované 5
zcela neformované 10
Pocet stolic za 24 hodin

0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
Nocni stolice (jakakoliv epizoda vedouci

k probuzeni)

ne 0
ano 10
Denni aktivita

bez omezeni 0
obCasné omezeni aktivity 5
vyznamné omezeni aktivity 10

Maximalni skére: 85 bodt

Orientacni rozmezi aktivity onemocnéni:

- remise: PUCAI <10 bodu

- mirna zanétliva aktivita: PUCAI 10-34 bod(
- stredni zanétliva aktivita: PUCAI 35-64 bodt
- vysoka zanétliva aktivita: PUCAI >65 bodu

kovano provedeni specializovanych odbérti a vySe-
treni, ktera jsou zminéna v prislusnych kapitolach.
V poslednich letech probihaji intenzivni studie ge-
netické predispozice ke vzniku IBD. Jako hlavni
IBD gen byl identifikovan gen NOD2/CARD15 na
chromozomu 16. Genetické testovani na pritom-
nost specifickych mutaci neni v sou¢asnosti dopo-
rucovano jako soucast diagnostického postupu.

Endoskopické vySetifeni

Ezofagogastroduodenoskopie (EGD) je nezbyt-
nou soucasti diagnostického postupu pfi podez-
feni na IBD. AZ 35 % pacientt s IBD ma v hornim
GIT pritomny makroskopické abnormality, které
jsou ve 24 % typické pro CD. Makroskopické zmény
vedou ke stanoveni diagnoézy CD ve 4,5 %, u dal-
Sich 3 % pacientt jsou histologicky verifikovany
izolované granulomy pouze v hornim GIT. EGD tedy
prispiva ke stanoveni diagnézy CD v 7,5 % pripadu,
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zvlasté u pacientu s nespecifickou kolitidou. V rtz-
nych pracich udaje o izolovanych granulomech
horniho GIT osciluji mezi 2-21 %, coZ je pravdépo-
dobné dano metodikou provedeni vySetfeni (Cetnost
a lokalizace odebranych vzorkd, zkuSenost histo-
patologa).

Kolonoskopie s intubaci terminalniho ilea je
zakladnim vySetfenim nezbytnym pro stano-
veni diagnézy IBD. Zakrok je u déti doporucéeno
provadét v celkové anestezii ¢i v analgosedaci. Rek-
toskopie ¢i pouze ¢asteéna kolonoskopie jsou
nedostatecné. Ne vzdy je terminalni ileum spo-
lehlivé intubovatelné, specializovana centra uda-
vaji selhani v 10 %. Bioptické vzorky pro histolo-
gické zpracovani je vhodné odebrat alespor v po¢tu
2 z kazdé etadZe vySetfeného GIT. Z dolniho GIT dle
doporuceni ECCO se ma provést odbér z 5 riznych
mist vCetné rekta a termindalniho ilea. Vzorky
musi byt bioptovany i v pfipadé€, Ze nejsou pri-
tomny makroskopické zmény sliznice. Nutno
neopominat CMV kolitidu a Zadat o cilené vySetreni
histologa.

Balonova (dvoubalonova) enteroskopie je dalsim
moZnym zpuUsobem vySetfeni tenkého streva.
V soucasnosti jsou dostupna jen limitovana data
o moznostech pouZiti v pediatrické praxi.

Typicky makroskopicky nalez u UC je: neprie-
rusené slizni¢ni postiZeni tlustého streva charakte-
rizované zarudnutim, edémem, drobnymi erozemi
a pritomnosti hlenu na sliznici. V biopsiich jsou
pritomny kryptové pseudoabscesy, bez nalezu gra-
nulomu. DalSim histologickym znakem typickym
pro UC je bazalni plazmocytéza. Terminalni ileum
muZe byt zanétlivé zmeénéno v ramci tzv. backwash
ileitis, zptisobené navratem obsahu kolon do ter-
mindalniho ilea pfi insuficienci Bauhinské chlopné
v ramci pankolitidy (6-20 % pacientt). TézZka
akutni ataka UC (ASC) muZe napodobovat CD
v histologickém nalezu - jsou pfitomny hluboké
viedy a infiltrace stény kolon.

Kromé klasického obrazu lze nalézt téz tzv. aty-

pické varianty UC:

® UC bez postiZeni rekta (rectal sparing) — makro-
skopicky normalni sliznice, avSak pozitivni his-
tologicky nalez — tvori az 5 % pripadt UC, cas-
t&jsi v niZsi vékové skupiné.

® Nepravidelné makroskopické postizeni tlustého
stfeva s minimalnim postiZenim architektury
krypt s kratkou anamnézou trvani nemoci -
Casta ve skupiné déti do 10 let.

® Levostranna kolitida s periapendikalni infiltraci
(caecal patch) — 2 % déti pti primodiagnostice UC.

® UC s postizenim horniho GIT - ulcerace makro-
skopicky detekovatelné u 4-8 % pripada UC, his-
tologicky verifikovana fokalné aktivni gastritida
nebo chronicka gastritida. Takovy nalez ne-
opravniuje ke stanoveni diagnézy CD.

10
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Typickym makroskopickym nalezem CD je ne-
souvislé postiZeni GIT, pfitomny jsou jak aftézni
viedy, tak viedy linearni, struktura dlaZebnich kos-
tek (cobble stones), striktury a fistulace. Histolo-
gicky je CD charakterizovana chronickou fokalni
zanétlivou aktivitou s pfitomnosti granulomt nebo
bez granulomu, transmuralnim zanétlivym infiltra-
tem, submukoézni fibrézou, zménami krypt, meta-
plazii Panethovych bunék. Zanétlivé zmény mohou
postihnout kteroukoliv etaZ GIT. Méné castym fe-
notypem jsou oralni, perigenitalni ¢i perianalni
formy CD bez luminalniho postiZeni — az 5 % dét-
skych pacientd. Lumindlni postiZeni se vyvine
u cca 70 % pacientti do 4 let od stanoveni diagnézy
CD. ,Orofacialni granulomatézou® jsou oznacovany
ty pripady onemocnéni, kdy neni postiZzena jina
¢ast GIT, zatimco jako ,oralni CD* je oznacovano
postiZeni sliznice dutiny ustni a zaroven intesti-
nélni. Periandlni formu CD lze nalézt az u 10 %
noveé diagnostikovanych pfipadti. Granulomy jsou
¢ast&jSim histologickym nalezem u détskych pa-
cientt neZ u dospélych, s vékem mohou vymizet.
Ty pripady, kdy nalez IBD nelze jednoznac¢né klasi-
fikovat jako UC nebo CD, je doporucovano zafadit
do skupiny IBDU.

Zobrazeni tenkého streva a detekce
komplikaci onemocnéni

U kazZdého pacienta s IBD je doporuceno
zobrazeni tenkého stfeva, prednostné MRE.
Zobrazeni tenkého streva musi byt provedeno ve
vSech pripadech, kdy je zakladni diagnézou CD ¢&i
IBDU, nebo je atypicky obraz UC.

USG zazZivaciho traktu je jednoducha metoda vy-
uzitelna pri podezieni na IBD jesté pred invazivnim
vySetfenim GIT. Dobfe poslouZi i ke sledovani pri-
béhu onemocnéni. Lze spolehlivé zobrazit jak stfevo
tenké, tak tlusté a detekovat znadmky probihajictho
zanétu, pritomnosti abscesti, resp. zhodnotit akti-
vitu a rozsah nemoci. Pfinos USG je zavisly na zku-
Senosti vySetrujictho. PouZitim specialni anecho-
genni intralumindlni substance (metoda SICUS =
small intestine contrast ultrasonography) 1ze zvysit
senzitivitu vySetreni. USG ma vysokou negativni
prediktivni hodnotu pro IBD. Problematické mutZe
byt zobrazeni zanétlivych zmén izolovanych na sliz-
nici, coZ vysvétluje niZsi senzitivitu pfi detekci one-
mocneéni zvlasteé v pripadé UC. Endosonografie rek-
talniho kanalu je metodika umoZnujici vySetfeni
pacientt s perianalni nemoci. Zobrazi pritomné pis-
téle a jejich prabéh. Pomérné dobre se da sledovat
hojeni perianalnich afekeci.

MRE dava moZnost detekovat zanétlivé zmény
stfevni stény, nitrobfisni abscesy, pistéle, striktury
a prestenotické dilatace, umozni definovat rozsah
postiZeni a chovani nemoci. Znamkami postiZeni je
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zesileni stfevni stény, prekrveni mesenteria, zvét-
Sené lymfatické uzliny a infiltrace mezenterialniho
tuku. Vyhodou oproti CT je nizka radia¢ni zatéz.
MRI malé panve je vySetfeni nezbytné u pacientt
s perianalnim postiZenim a informuje o pomérech
mezi patologickym nalezem a anatomickymi struk-
turami, coZ je nezbytné pred pripadnym chirurgic-
kym feSenim.

WCE je uzite¢na pri detekci zmén sliznice v ten-
kém streveé u déti s podezienim na CD, u nichZ se
ostatnimi metodami nepodafilo jednoznac¢né sta-
novit diagnézu. Vyhodou je zobrazeni tenkého
stfeva v celém prubéhu, nevyhodami jsou nemoz-
nost ziskani bioptickych vzorkt z kritickych mist,
komplikované stanoveni aktualni polohy, nefizeny
pohyb kapsle strevem, riziko nezobrazeni solitar-
nich 1ézi, riziko retence kapsle pred strikturou.
Normalni nalez ma vysokou negativni prediktivni
hodnotu pro CD tenkého streva. Pred vySetfenim
WCE je nutné minimalizovat riziko retence kapsle,
resp. detekovat striktury lumen, kterymi kapsle ne-
projde. Striktura GIT, predchozi chirurgicky za-
krok, vysoka aktivita nemoci, malnutrice a vék pod
1 rok jsou kontraindikacemi provedeni zakroku.
Diagnéza CD nemuZe byt postavena na pouhém
zobrazeni sliznice kapslovym snimanim, nebot exis-
tuje 10-20% riziko faleSné pozitivnich nalezt
u zdravych osob (napf. NSAID indukované posti-
Zeni). U déti s podezienim na CD byly 1éze vedouci
k diagnéze IBD patrné v 50 % pripadti, MRI tyto
1éze zobrazila pouze u 22 % déti. V soucasnosti je
vySetfeni WCE v CR dobre dostupné.

Diferencialni diagnostika

P1i vySetfovani détskych pacienttt s podezienim
na IBD je nutné diferencidlné diagnosticky odlisit
jiné typy onemocnéni gastrointestinalniho traktu
(GIT), zejména onemocnéni alergicka, celiakii, into-
leranci laktoézy, drazdivy tra¢nik, u UC i akutni in-
toleranci aminosalicylatti. Na priméarni imunodefi-
cientni stavy je tfeba pomyslet v pripadech, kdy
selhava standardni terapie. Do této skupiny patii
IL10/IL10R deficience, Wiskottiv-Aldrichtv sy,
chronickd granulomatéza, X-vazany lymfopro-
liferativni syndrom, IPEX (imunitni dysregulace,
polyendokrinopatie, enteropatie, X-vazand), aga-
maglobulinemie, familidrni hemofagocytujici lym-
fohistiocytéza, glykogenéza Ib, cyklickd neutrope-
nie, téZkad kongenitalni neutropenie, EDA-ID
(anhidroticka ektodermalni dysplazie s immunode-
ficienci, X-vazand), trichohepatoentericky syndrom,
sy Hermanského-Pudldka, deficience niacinu,
CVID (bézny variabilni imunodeficit), Behcetova ne-
moc, enteritida/kolitida zptisobena nesteroidnimi
antirevmatiky (NSAID), takrolimem indukovana po-
travinova alergie s enteropatii. Zvlastni skupinu
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tvori pacienti, kteri podstoupili transplantaci
a u nichz vzniklo IBD de novo jako dtisledek imu-
nosupresivni terapie. V této skupiné pacientu je
pravdépodobnost vzniku IBD 10x vyS$Si nez u bézné
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populace. Vyjimku tvori IBD diagnostikované po
transplantaci jaterni pro PSC, kdy je onemocnéni
streva pokladano za reaktivaci preexistujiciho one-
mocneéni.

2 — INDUKCE REMISE CD — ENTERALNI VYZIVA (EV)

a pri 1écbé relapsii.

je tfeba zvazit jiny druh terapie.

nualné.

1. Exkluzivni enteralni vyZiva (EEV) je prvni volbou pfi indukéni 1éébé vSsech forem CD

2. Neni rozdil v aéinnosti pfi pouziti polymerni, oligomerni nebo elementarni diety.
3. EEV by méla byt podavana 6-8 tydnu. Nejsou-li znamky odpovédi po 2-3 tydnech,

4. EEV se podava peroralné €i nazogastrickou sondou (NGS), bolusové nebo konti-

5. Podava se 120 % kalorii vypoétenych na idealni hmotnost pacienta k vysce pro
umoznéni rastu a hmotnostnich pFirustku.

U pacientt s CD je EEV modalita 1é¢ebnd, u pa-
cienti s UC se EV vyuziva ke zlepSeni celkového
nutriéniho stavu, napf. pred opera¢nim vykonem.
U pacientt1 s IBDU je terapie EEV pravdépodobné
méné ucinna nez u CD.

Zakladni rozdéleni

EEV predstavuje jediny dietni zdroj a slouzi jako
primarni lécba k indukci remise (az v 85 % u détd
s noveé diagnostikovanou CD).

Parcialni EV se podava k normalni ¢i bezezbyt-
kové diet€ s cilem zlepSit stav vyZivy a/nebo udrzet
remisi.

Mechanismus tuéinku EEV

Mechanismus neni plné objasnén, roli hraji prav-
dépodobné eliminace antigent ze stravy, celkové
zlepSeni nutri¢niho stavu, tprava stfevni permea-
bility, sniZeni syntézy zanétlivych stfevnich media-
tort mechanismem redukce dietnich tuku, uprava
stfevni mikrofléry a také dodavka mikronutrientu.

Vliv EEV na stav vyzivy a rast

EV zlepSuje celkovy stav vyZivy, ve srovnani
s kortikoterapii podporuje linearni rust, zlepSuje
anabolismus — potlac¢enim proteolyzy a stimulaci
proteosyntézy. ZlepSuje se také télesné slozZeni.

Vliv riznych preparata EV

K lécebnym uceliim se pouZzivaji ruzné tekuté
preparaty umelé vyzivy (elementarni, oligomerni ¢i
polymerické). Spektrum preparatti enteralni vyzivy
v soucasnosti dokédZe kompletné zabezpecit energe-
tickou a nutriéni potfebu nemocnych a existuji
specialni pediatrické pripravky vyvinuté a urcené
pro détsky veék. Neni rozdil v Gi€¢innosti pii pouZiti
polymerni, oligomerni nebo elementarni diety. Po-
lymerni diety maji mnohem lepsi chutové vlast-
nosti a tim i mozZnost peroralniho podavani.
Jsou détmi lépe akceptovany a jsou levnéjsi.
Ucinek 1écby EEV na slizni¢ni hojeni nezalezi na
typu preparatu (polymerni, oligomerni nebo ele-
mentarni).

Vliv lokalizace stfevniho postiZeni

Neni jasné, zda je efekt EEV stejny u pacientti
s CD s postiZenim ilea ¢i kolon. Lépe na EEV odpo-
vidaji pacienti s relativné kratkou anamnézou ne-
moci (ve srovnani s chronickym prubéhem).

Cesta a doba podavani EEV

K indukci remise se EEV podava peroralné (p.o.)
¢i NGS. Z dostupnych dat nelze uprednostiiovat
jednu formu pred druhou. Vyhodou p.o. podavani
jsou niZz&i naklady, nevyhodou nelibé chutové vlast-
nosti. Pfi nedostatetném p.o. prijmu ¢i nedosta-
te¢né spolupraci lze nabidnout moZnost sondové
vyZivy. Sondou lze vyZivu podavat v bolusech ¢i
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Tab. 3. Bézna potreba zivin (g) a energie (kcal) na kg télesné hmotnosti a den u déti.

Vek Proteiny Sacharidy Lipidy Energie

1. rok Zivota 1,5-2,5 8-15 2-3 90-110
2. rok 1,5 12-16 2-3 80-100
3.-5. rok 1,5 12 1-2 60-80
6.-10. rok 1,0 10 1-2 50-70
10.-14. rok 1.0 8 1 50-60

pumpou. Zavedeni PEG u détskych pacienta s IBD
povaZujeme ve vétSiné€ pripadt za nevhodné. Délka
trvani EEV je obvykle 6-8 tydnti. Pokud nedojde ke
zlepSeni béhem 2-3 tydnu, je vhodna zména tera-

pie.

Davkovani EEV, zpisob a doba podavani

EEV se podava v mnozstvi, které kryje 120 % ka-
lorii vypoc¢tenych na idedlni hmotnost pacienta
k vySce (tab. 3) pro umoznéni riistu a hmotnostnich
prirtstku.

Do NGS podavame vyZivu:
® Bolusové — pouze do Zaludku, pred novym poda-

vanim je zpoc¢atku vhodna kontrola Zalude¢niho

rezidua, interval zavisi na velikosti bolusu a cel-
kové potirebné davce vyZivy — optimalné 2-4 ho-
diny, davka 1-5 ml/kg.

® Kontinualné - do zZaludku, duodena nebo ten-
kého streva, pomoci nutriéni pumpy a/nebo gra-
vita¢niho setu. Rozhodnuti o preruSovaném
¢i neprerusSovaném rezimu zavisi na toleranci pa-
cienta. Pfed 24hodinovym reZimem upifednost-
nujeme noc¢ni podavani. Poc¢ateéni denni davka
odpovida 50 % celkového potfebného objemu.

Plnou davku (6-8 ml/kg/hod) lze dosdhnout
druhy az treti den. NezvySujeme najednou objem
i koncentraci EV, snaha je nejdfive navysit ob-
jem a nasledné koncentraci pripravku.

Prechod na béZnou stravu

K EEV je mozné po celou dobu podavani popijet
balené vody bez prichuti. B&€Znou stravu zavadime
na konci indukce EEV postupné (béhem 2-3 dnt),
indikovana je bezezbytkova dieta. Priblizné 60 az
70 % pacienttt ma relaps onemocnéni do 1 roku po
ukonceni EEV. Pro prodlouZeni remise se doporu-
¢uje bud cyklicka EV - no¢ni podavani tekuté
umélé vyzivy po dobu jednoho mésice ze 4, nebo
tzv. suplementarni EV - noc¢ni nazogastricka
umeéla vyziva 4-5x tydné jako doplnék k neomezené
klasické dieté pacienta. Za predpokladu, Ze neni
nutna hospitalizace pacienta z jiné indikace, je sna-
hou pokracovat v EV v doméci péci. Pacient a jeho
rodina nebo jedinec poskytujici péc¢i musi byt
zauceni v péci o sondu, nutri¢ni pumpu ¢i set. Pa-
cient musi byt na stabilnim reZimu EV, musi byt
vybaven odpovidajicim preparatem EV a prislusen-
stvim — technickym vybavenim.
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nutné uzit infliximab (IFX).
2. Lékem volby je prednison.

u déti k indukci doporucovan.

covana.
7. KS nelze pouzit k udrZovaci 1é€¢bé.

1. Indukce systémovymi KS se pouzZiva pfi intoleranci ¢i neaéinnosti EEV, pokud neni

3. Na rozdil od dospélych pacientu je budesonid podstatné méné ucinny a neni tedy

4. U onemocnéni s téZkym pribéhem mohou byt podany intravenézni KS.
5. Béhem kortikoterapie je nutné zajistit adekvatni prijem kalcia a vitaminu D.
6. Suprese zaludeéni acidity inhibitory protonové pumpy (PPI) neni pausSalné doporu-

Davkovani KS

® Prednison p.o.: 1-2 mg/kg/den (maximalné
60 mg denné€) v jedné ranni davce je efektivni te-
rapie pri onemocnéni tenkého a tlustého streva.

® Methylprednisolon p.o. (Medrol): (pomér davky
k prednisonu 0,8:1) Ize pouZit jako alternativu
(ma vyhody z pohledu metabolismu kalia).

® Methylprednisolon i.v. (Solu-medrol):
1,5 mg/kg 1x denné (maximalné 60 mg/den)

o Hydrocortison i.v.: 2 mg/kg 4x denné (max.
100 mg 4x denné¢)

Lécba v plné davce by méla trvat 2-4 tydny aZ do
dosaZeni remise a poté postupné redukovat davku
béhem 4-8 tydnu do tiplného ukonceni v zavislosti
na klinické odpovédi (tab. 4).

Dopliikova terapie

Beéhem kortikoterapie je treba zajistit adekvatni
piijem kalcia a vitaminu D (pokud je nedosta-
te¢ny, zvazit suplementaci 800-1000 IU vit. D
a 1000-1600 mg kalcia denné¢). Role rutinni suple-
mentace je nejasna. Indikovana je vzdy u déti
s malnutrici a béhem pubertalniho rastového
spurtu. Suprese Zalude¢ni acidity PPI neni pau-
S§alné doporucovana.

NezZadouci ucinky kortikoterapie

e Casné: acne, facies lunata, edémy, striae disten-
sae, poruchy spanku a nalady, dyspepsie, glu-
kosova intolerance, dysforie.

o Pii prolongované kortikoterapii (obycejné
12 tydnu, ale nékdy i méné): zadni subkapsu-
larni katarakta, osteopenie, myopatie, nachyl-
nost k infekttim, porucha linearniho rastu.

® Pri rychlém vysazovani: akutni adrenalni insu-
ficience.

Tab. 4. Doporucovany rezim pro snizovani davek kortikosteroidd.

Tyden1 | Tyden2 | Tyden3 | Tyden4 | TydenS | Tyden6 | Tyden7 | Tyden8 | Tyden 9 | Tyden 10 | Tyden 11
40 40 40 35 30 25 20 15 10 5 0
35 35 35 30 25 20 15 15 10 5 0
30 30 30 25 20 15 15 10 10 5 0
25 25 25 20 20 15 15 10 5 5 0
20 20 20 15 15 12,5 10 7.9 5 2,5 0
15 15 15 12,5 10 10 7,5 7.5 5 2,5 0

Ve wyjimecénych pripadech Ize zahajit maximalné davkou 60 mg denné:
60 50 40 35 30 25 20 15 10 5 0
a0 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
45 40 40 35 30 25 20 15 10 5 0
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. Terapie anti-TNF je indikovana u déti se stfedni aZ vysokou aktivitou nemoci ne-
reagujici na konvenéni imunosupresivni terapii.

. Indikace akcelerované step-up (event. top-down) terapie by méla byt zvaZena u déti
s perianalnim postiZenim, extraintestinalnimi projevy, vyznamnou rastovou retar-
daci, nepfiznivou rodinnou anamnézou, vysokou aktivitou IBD nebo rozsahlym po-
stiZzenim tenkého streva v dobé stanoveni diagnézy.

. Pfed zahajenim anti-TNF lécby je nutné vySetieni pacienta k vylouéeni latentni tu-
berkulézy (TBC), hepatitidy B (HBV) a stfevni superinfekce.

. Lééba je kontraindikovana v pripadé nahlé prihody bfiSni, intraabdominalnich
abscesi, sepse, neosSetfenych pisStéli a pfedchozi téZké alergické reakci na dany
preparat.

. V pediatrii je z anti-TNF preparatd pouzivan infliximab (IFX). U pacienti, ktefi ztra-
tili odpovéd na IFX nebo ho netoleruji, je pak pouzivan adalimumab (ADA).

. Indukéni 1é¢éba IFX spoéiva v aplikaci tfi infuzi v intervalu 0., 2. a 6. tyden, v davce
5 mg/kg t. hm. V 10. tydnu se klinicky zhodnoti odpovéd na indukéni terapii a roz-
hodne se o udrzovaci 1écbé.

. Inicialni davka ADA je 100 mg/m2 aZ do 160 mg, nasledovano davkou 50 mg/m?2
az do 80 mg za 2 tydny a poté 25 mg/m?2 aZ do 40 mg kazdy druhy tyden. Roz-
hodnuti o udrZovaci terapii podle odpovédi na inicialni 1é¢bu se provadi teprve za

6-12 tydnu od zahajeni 1écby.

Indikace BL

BL je moZno podavat pouze v centru biologické
1écby. U déti, u kterych pretrvava aktivita onemoc-
néni i pres zahajenou konvenc¢ni 1é¢bu, nebo pokud
ji netoleruji, je indikovana BL. Studie provedené
u détské populace potvrzuji vyssi ti¢innost 1écby
u pacientt, u kterych v pripadé nepriznivého pru-
béhu onemocnéni byla zahajena BL do jednoho
roku od stanoveni diagnézy.

V nékterych vybranych pripadech je u déti a mla-
dych dospélych doporucovana tzv. akcelerovana
step-up 1écba (po kratkodobé konvené¢ni terapii),
event. top-down 1é¢ba (zahajeni BL ihned po sta-
noveni diagnézy) vzhledem k prognosticky nepri-
znivym zndmkam prubéhu onemocnéni. Jedna se
predevsim o pacienty s perianalni formou nemoci,
extenzivnim postiZenim tenkého stfeva a rychlou
progresi do stadia penetrujicich komplikaci (intra-
abdominalni abscesy, pistéle), dale u pacientua
s téZkou malnutrici, sniZenou kostni mineralizaci
a ruastovou retardaci (odchylka 2 SD vysky k véku
a vice v dobé stanoveni diagnézy), a to predevsim
v prepubertalnim obdobi nebo v dobé ¢asné pu-
berty. Dal$imi podptirnymi nepfiznivymi faktory
pro zvaZeni tohoto terapeutického postupu je pozi-
tivni rodinnd anamnéza (vyskyt IBD), prodélany
chirurgicky vykon a extraintestinalni projevy one-
mocnéni v dobé stanoveni diagnoézy.

VySetifeni pfed BL

Pred zahajenim léc¢by musi byt u pacienta vy-
lou¢ena latentni forma TBC, u déti se standardné
provadi intradermalni tuberkulinovy test. U déti na
imunosupresivni terapii mtaZe byt faleSné negativni.
Dale se dopliiuje RTG vySetreni plic a kvantitativni
vySetfeni IGRA testem (Quantiferon, T-SPOT). Pri
pozitivité téchto testt je pacient odeslan k dét-
skému pneumologovi, ktery spolurozhoduje o za-
hajeni 1écby antituberkulotiky a moZnosti opétov-
ného zahajeni BL. V pripadé diagndézy aktivni TBC
nesmi byt BL podavana. Je-li diagnostikovana ne-
aktivni (latentni) TBC, musi byt pfed zahajenim BL
zapocata 1é¢ba antituberkulotiky. U pacientti s vyz-
namnymi rizikovymi faktory TBC a negativnim vy-
Setfenim na latentni TBC by se meéla pred zahaje-
nim BL zvazit antituberkul6zni terapie.

Dale musi byt provedeno vySetfeni k vylouéeni
HBYV infekce. U pacienttt HBV pozitivnich je poda-
vani BL spojeno s vysokym rizikem reaktivace HBV
a mozZnosti rozvoje jaterniho selhani.

Rizika BL

Pacienti 1é¢eni BL maji vyssi riziko vzniku in-
fekeci zptsobenych intracelularnimi patogeny.
U mensich déti je vhodné zjistit titry postvakcinac-
nich protilatek pred zahajenim anti-TNF terapie.
Problematika infekénich komplikaci a vakcinace je
zminéna v samostatné kapitole.
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U pacientt1 s postizenim tlustého stfeva je zvy-
Sené riziko infekce Clostridium difficile a u déti jiz
léc¢enych imunosupresi a kortikosteroidy je i ¢as-
t&jsi vyskyt CMV kolitidy v ramci reaktivace CMV
infekce. Oba pfipady mohou svym priibéhem pfi-
pominat relaps onemocnéni a mély by byt pred za-
hajenim BL vylouceny (vySetfeni clostridiovych to-
xinti A a B ve stolici, vySetfeni bioptickych vzorki
strevni sliznice PCR metodou nebo imunohistoche-
micky na prakaz CMV).

Kontraindikace BL

Lécba anti-TNF preparaty je kontraindikovana
v pripadé akutni infekce nebo septického stavu.
U pacientt s intraabdominalnim abscesem musi
byt zajisSténo chirurgické oSetreni a drenaz abscesu
pred zahajenim lécby, stejné tak musi byt vySetfeny
perianalni pistéle (MRI malé panve) k vylouceni
abscest, pripadné musi byt piStéle pred zahijenim
1é¢by oSetreny chirurgicky.

Dalsi kontraindikaci je nahla prihoda brisni, za-
vazna kardialni insuficience, demyeliniza¢ni one-
mocnéni, tézka alergicka reakce po predchozim
podani daného 1éku. Pri souc¢asném vyskytu auto-
imunitniho systémového onemocnéni je tfeba zva-
zit riziko jeho reaktivace.

Infliximab

V pediatrii je jako zékladni anti-TNF preparat
pouzivan IFX, schvaleny a registrovany pro lécbu
vysoce aktivni Crohnovy nemoci pro pacienty od
6 let véku. V indikovanych pfipadech jej lze uzit
i u mladsich déti, jeho u¢innost je vSak pod 2 roky
véku pravdépodobné nizsi. Jeho bezpecnost a efek-
tivnost pro 1é¢bu CD jak v indukci a navozeni re-
mise, tak predevSim v udrzovaci terapii nejpodrob-
né&ji popsala multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepena studie REACH.

Aplikace je ve formé€ infuzni terapie, indukéni
davka je podavana v 0., 2. a 6. tydnu v davce
5 mg/kg t. hm. I kdyZ nebyl jednoznac¢né prokazan
efekt premedikace KS a/nebo antihistaminiky pred
podanim infuze anti-TNF v prevenci infuznich aler-
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gickych reakci, doporucuje se tato medikace pri
vyskytu predchozi infuzni reakce. Vyskyt alergické
reakce je podle dostupnych dat ze studiif u 15-25 %
pacienttl v zavislosti na typu podani. Pri vyskytu in-
fuzni reakce opozdéného typu (1-14 dni po aplikaci;
bolest a ztuhlost kloubt1 a svalti, horecka, tinava) je
doporucovano prevedeni na ADA.

Klinicky efekt 1é¢by se hodnoti v desatém tydnu
(dle PCDAI) a rozhoduje o zavedeni udrZovaci tera-
pie. Méreni hladin a protilatek proti IFX mtiZe do-
pomoci k optimalizaci 1é¢by, pokud se nedari do-
sahnout remise (tab. 5). Pri selhani terapie IFX (po
kontrole protilatek a hladin) je vhodné provést en-
doskopickou kontrolu. Pokud na selhani 1écby ne-
mame podezfeni z klinického vyvoje (event. dle
PCDAI), doporucujeme monitorovani hladin kal-
protektinu. Pokud bylo remise dosaZeno IFX, je
tfreba v jeho podavani pokracovat (viz udrzZovaci
1é¢ba CD).

Adalimumab

ADA je zatim v CR registrovan pro 1éébu vysoce
aktivni CD pro pacienty starsi 18 let, u mladsich
zahajujeme 1é¢bu v rezimu ,off-label“. Na zakladé
studii byla potvrzena ti¢innost a bezpec¢nost 1é¢by
ADA v navozeni a udrZeni remise u détskych pa-
cienttl s CD, ktefi ztratili odpovéd na IFX nebo ho
netolerovali. Inicidlni davka ADA je 100 mg/m? az
do 160 mg, nasledovano davkou 50 mg/m?2 az do
80 mg za 2 tydny a poté 25 mg/m? az do 40 mg
kazdy druhy tyden. Vzorec pro orienta¢ni vypocet
télesného povrchu je nasledujici:

tElesny povrch (m?) = | (hmatnost (kg) x vySka (cm] / 3600)

PrestoZe jako indukéni 1é¢bu klasifikujeme prvni
dveé davky ADA, je vhodné v terapii pokracovat dle
uvedeného schématu a hodnotit efekt 1é¢by az za
6-12 tydnu od zahajeni 1é¢by pro mozny opozdény
nastup ucinku lécby. Podle efektu pak rozhodu-
jeme o udrZovaci terapii. Problematika vakcinace,
infekénich komplikaci a vySetfeni pred podanim
ADA je stejna jako v pripadé IFX.

Tab. 5. Strategie biologické IéEby v zavislosti na hladiné a protilatkach proti infliximabu.

Hladina IFX Hladina anti-IFX Interpretace nalezu
nizka nizka Intenzifikace lecby
nizka vysoka Lze ocekavat selhani lecby. Pokud se neobjevila infuzni
reakce, intenzifikovat lé€bu. Pokud ano, zména biologika.
vysoka nizka 1. Idealni stav
2. Primarni neodpovidavost k terapii, zvaZit jinou dg.
vysoka vysoka Neni pravdépodobné

IFX = infliximab
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. Uloha 5-ASA (mesalazinu), sulfasalazinu, antibiotik (ATB) a probiotik v indukci re-
mise CD u déti neni jasna, nebot neni dostatek relevantnich pediatrickych studii.
. V souc¢asné dobé nejsou 5-ASA povazZovany za klinicky uc¢innéjsi nezli placebo,
proto nejsou v monoterapii u déti s CD doporucovany.

. Topicky pusobici formy 5-ASA mohou byt i¢inné u mirné az stfedné aktivni levo-
stranné CD kolitidy jako dopliikova terapie v kombinaci s jinou indukéni 1€ébou.

. ATB jsou vhodna pouze pro feSeni septickych komplikaci, pfiznakd zpusobenych
bakterialnim preristanim nebo pfi postiZeni perinea a 1écbé pistéli a abscesu.

5. Nejsou diikazy o téinnosti probiotik k navozeni remise CD.

Aminosalicylaty

Nejsou dostateéna data pro nebo proti pouZzi-
vani aminosalicylatd v indukci remise CD
u déti. Na zakladé¢ metaanalyz placebem kontrolo-
vanych studii v soucasné dobé neni mesalazin
povazovan za klinicky ucéinnéjSi nezli placebo
pii iledlnim ¢i kolickém postiZeni CD. Misto puso-
beni 5-ASA zalezi na nosi¢i i€inné latky, ze které
je uvolnovan. Topicky ptsobici formy 5-ASA mohou
byt ticinné u mirné a stfedné aktivni levostranné
CD kolitidy v kombinaci s jinou indukéni 1é¢bou
CD. V monoterapii nejsou aminosalicylaty u déti
s CD doporucovany vzhledem k tomu, Ze nizky vék
v dobé diagnézy onemocnéni je vyznamny rizikovy
faktor progrese onemocnéni.

Vysoké davky 5-ASA mohou byt uc¢inné pri
mirné aktivit¢ CD (mesalazin 50-100 mg/kg/d,
max. 3-4 g/d nebo sulfasalazin 40-60 mg/kg/d,
max. 3 g/d, pri toleranci az 100 mg/kg/d). V jedné
studii u dospélych byl prokidzan pozitivni 1écebny
efekt 5-ASA (mirné sniZzeni CDAI indexu). Efekt byl
pozorovan pri uZiti Pentasy 4 g na ileitidu, ileoko-
lickou a kolickou formu, Sulfasalazinu 3-6 g/d pri
postiZeni tlustého stfeva, Asacolu 3,2 g/d pfi ileo-
kolickém a kolickém postiZeni. Klinicky vyznam
této studie je vSak diskutabilni.

Podrobné informace o aminosalicylatech jsou
uvedeny v kapitolach tykajicich se 1é¢by UC.

Antibiotika

Nejsou pediatrickd data pro uZiti ATB ¢i antitu-
berkulotik k navozeni remise CD. PouZiti ATB
k navozeni remise se vzhledem k vedlejSim ucin-
kiim nedoporucuje. Klinické studie naznacuji, Ze

metronidazol ma v navozeni remise obdobnou t¢in-
nost jako placebo. Ciprofloxacin ma obdobnou
ucinnost jako mesalazin. Sirokospektra ATB
(zejm. aminopeniciliny) zvysuji riziko infekce
Clostridium difficile. Uziti antituberkulotik v in-
dukci remise CD nelze doporucit.

ATB jsou vhodna k FfeSeni septickych kompli-
kaci, pfi perinedlnim postiZeni, piStélich (event.
v kombinaci s chirurgickou 1é¢bou), strikturach ¢i
bakterialnim prertastani. Pouzivany jsou nasledu-
jici preparaty:

® Metronidazol v davce 7,5 mg/kg a 8 hod.
e Ciprofloxacin v davce 5 mg/kg a 12 hod.

Pri fistulujici formé ¢i perianalnim postiZeni je
doporucovano uziti alesponi 6 tydnti. Metronidazol
by nemél byt podavan déle nez 12 tydnu pro riziko
vzniku periferni neuropatie pti dlouhodobém pod-
avani.

Ostatni terapeutické mozZnosti

Neexistuje dostatek diikazti o tom, Ze probiotika
jsou t¢inna k navozeni remise CD. PouZiti dalSich
terapeutickych modalit (cyklosporin, takrolimus,
mykofenolat, thalidomid, sargramostim, natalizu-
mab, certolizumab pegol, vedolizumab, aferéza gra-
nulocytt a autologni transplantace krvetvornych
bunék) 1ze zvazit u pacienttl nereagujicich na zad-
nou jinou terapii. Vzhledem k potencialnim riziktim
téchto terapeutickych modalit by jejich pouziti mélo
byt vyhrazeno pro pripady, kdy selhala veskera
konvencéni lé¢ba a pacient neni vhodnym kandida-
tem chirurgické 1é¢by (viz refrakterni CD).
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UDRZOVACI LECBA CD - AZATHIOPRIN (AZA)/6-MERKAPTOPURIN (6-MP)

1.

N

2L

N

10.

11.

Lécba ma byt zahajena u vSech pacientu s jistou diagnézou CD pod 17 let véku
se stfedné téZkou a téZkou formou onemocnéni, nebo pokud prodélali alespon
1 relaps CD nebo dosahli remise za pouziti KS.

Dale je tato terapie indikovana po chirurgické 1é¢bé - resekci, neni-li indikovan
IFX.

Davkovani AZA je 2,0-2,5 mg/kg/den per os v jedné davce.

Davkovani 6-MP je 1,5 mg/kg/den per os v jedné davce.

Davku v prubéhu 1écby pFizpusobujeme zvySujici se télesné hmotnosti pacienta.
Absolutni pocet perifernich lymfocyta 1000-1500 x 106/1 je spojovan s vétsi prav-
dépodobnosti udrZeni remise.

Pred zahajenim terapie je doporuéeno doplnit chybéjici ockovani (pokud je to ¢a-
sové mozné) a stanovit genotyp nebo aktivitu enzymu thiopurinmethyltransferazy
(TPMT).

. Po zahajeni a béhem 1é¢by je nutné monitorovat KO a dif., ALT, AST, S-amylazu, a to

prvni mésic 1ééby kazdy druhy tyden, druhy mésic 1ééby 1x mési¢éné, dale kazdé
3 mésice.

. Terapii ukonéujeme v pripadé€, Ze neni po 6-9 mésicich dosazeno oéekavaného

efektu.

V pripadé dobrého efektu pokracujeme v 1éébé minimalné 4-5 let. Je-li onemoc-
néni po tuto dobu bezpfiznakové, 1ze se po dohodé s rodi¢i a pacientem pokusit
o vysazeni s védomim rizika relapsu.

U pacientu, ktefi neodpovidaji na terapii AZA, muzZe byt prospésSné zjistit hladinu
nukleotida 6-thioguaninu (6-TG) a 6-methylmerkaptopurinu (6-MMP) k uréeni pfi-

padné non-compliance.

Zahajeni terapie

Efekt AZA a 6-MP je srovnatelny. 6-MP se vy-
uziva predevsim v pripadé intolerance AZA, protoZe
aZ u poloviny pacientt1 s intoleranci AZA je dobfte
tolerovan. Existuji i vyznamné geografické rozdily
v uZiti AZA nebo 6-MP. UdrZovaci 1é¢ba 6-TG neni
pro hepatotoxicitu (nodularni regenerativni hyper-
plazie) doporucovana. Vzhledem k tomu, Ze je AZA
pouzivan v 1é¢bé IBD vice nez 30 let, je povSechné
povaZovan za ucinnou a bezpecnou lécbu. Jevi se
jako optimalni souc¢asné s indukci remise zaha-
jit podavani AZA a je proto zcela legitimni ¢asné
zahajeni 1écby AZA (inicialni 1écba) u stfedné tézké
a tézké CD. Efekt terapie AZA/6-MP je moZno oce-
kavat po minimalné¢ 2-3 mésicich. AZA/6-MP po-
stihuji zanétlivy proces selektivnéji nez KS.

Pokud ma pacient nerizikovy genotyp TPMT, mu-
Zeme zahdjit terapii AZA v plné davce (2-2,5
mg/kg/den). Pii neznalosti genotypu a u interme-
diarnich metabolizatora je nutno zaé¢it redukova-
nou davkou na 50 % a postupné ji navySovat za
soucasné monitorace KO + dif. a jaternich testti.
Pokud je pacient pomaly metabolizator, je podani
AZA/6-MP kontraindikovano.

Mechanismy ucinku

Hlavnim mechanismem ué¢inku je inhibice tvorby
purinovych nukleotidi vyvolana kumulaci nukleo-
tid1 6-TG v burikach a potlaceni imunitni odpoveédi
zprostredkované predevsim T-lymfocyty. AZA je far-
makologicky neti¢inné prolécivo, které je 1épe vstre-
bavano ve strevé neZ 6-MP. Biotransformace 6-MP
v paralelnich cestach ti¢inkem TPMT je kvantita-
tivné rozhodujici pro mnozstvi 6-TG, které se ku-
muluji v burikdch po opakovaném podavani AZA.
Aktivita TPMT je geneticky polymorfni. V béZné po-
pulaci je moZné nalézt 3 fenotypy: s vysokou aktivi-
tou enzymu, ktery je nejcasté€jsi (rychli metaboliza-
tori, 88 %), dale se stredni aktivitou (intermediarni
metabolizatori, 11 %) a konec¢né s velmi nizkou ak-
tivitou enzymu (pomali metabolizatori, 0,3 %), ktery
je relativné vzacny. Hladina 6-TG v erytrocytech
>230 pmol/8 x 108 RBC a pomér koncentraci
6-MMP/6-TG <11 byly v nékterych klinickych stu-
diich spojeny s vyssi pravdépodobnosti remise CD.
Velmi nizka hladina 6-TG a 6-MMP umozni odhalit
pacienta s nizkou compliance. VySetfeni aktivity
a/nebo genotypu TPMT pred zahajenim 1écby AZA je
vyhodné, ale neni podminkou.




6 - Udrzovaci lécba CD — azathioprin (AZA)/6-merkaptopurin (6-MP)

Nezadouci uéinky

NezZadouci Gi€inky 1é¢by AZA jsou dle souc¢asnych
znalosti farmakokinetiky a farmakodynamiky
dé€leny na davkové zavislé (myelotoxicita, hepato-
toxicita) a idiosynkratické — davkové nezavislé
(alergické kozni reakce, nauzea, iinavnost, nechu-
tenstvi, pankreatitida). V obou pripadech se muZe
jednat o reakce, které vedou k ukonceni 1écby. Mezi
nezadouci ucinky AZA patii ,chfipkové” priznaky
(myalgie, bolesti hlavy, priijem) vyskytujici se po
2-3tydenni 1é¢bé u 20 % nemocnych. Pokud je 1ék
dobfe tolerovan po 3 tydnech 1écby, obvykle se
predpoklada jeho dlouhodoba tolerance. V 5 % pri-
padu je popisovana hepatotoxicita nebo pankreati-
tida. Zavazna leukopenie a/nebo lymfopenie se vy-
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skytuje asi ve 3 % pripadu. Redukce davky na 50 %
se doporucuje pri leukopenii méné nez 4 x 109/1
nebo neutropenii 1,5 x 109/1 nebo trombocytopenii
méné nez 120 x 109/1. Ukon¢eni terapie se doporu-
¢uje pri leukopenii méné nez 3 x 109/1 nebo neu-
tropenii 1,0 x 109/1 nebo trombocytopenii méné nez
100 x 109/1.

Pri terapii AZA/6-MP existuje zvySené riziko in-
fekce (bakterialni, virové — CMV, VZV). Je popiso-
vana vy$si incidence lymfomu, ale na riziku jeho
vzniku se pravdépodobné spolupodili i zavazZnost
zakladniho onemocnéni. Nazor vétSiny autorit je ta-
kovy, Ze benefit 1é¢by thiopuriny prevysi mozné ri-
ziko rozvoje lymfomu. Je prokazana bezpecnost
podavani AZA v dobé gravidity. Pokud je 1é¢ba in-
dikovana, neni 1ék v pribéhu gravidity vysazovan.

7 — UDRZOVACI LECBA CD — METHOTREXAT (MTX)

1. Indikaci k zahajeni terapie je kortikodependentni chronicky aktivni CD v pripadé,
zZe neni ucinna nebo neni tolerovana lééba AZA/6-MP.

2. Pii nasazeni MTX ukoncujeme terapii AZA/6-MP.

3. Davkovani MTX je 15 mg/m?2 1x tydné.

4. Nasledujici den po aplikaci MTX se podava kys. listova v davce 10 mg p.o.

5. Davku v prubéhu 1ééby prizpusobujeme télesnému povrchu pacienta.

6. Pred zahajenim lécby provadime RTG plic, plicni funkce, KO + dif., jaterni testy,
téhotensky test.

7. V pribéhu 1écby kontrolujeme prvni a druhy mésic: KO + dif. 1x za 2 tydny, tfeti
a dalsi mésice: KO + dif. 1x za 6 tydnu, jaterni testy 1x za 8-12 tydnu, RTG plic,
plicni funkce 1x za rok.

8. Redukce davky na 50 % se doporucuje pfi leukopenii méné nez 4 x 109/1 nebo
neutropenii 1,5 x 109/1 nebo trombocytopenii méné nez 120 x 109/1.

9. Ukonceni terapie se doporucuje pri leukopenii méné nez 3 x 109/1 nebo neutrope-
nii 1,0 x 109/1 nebo trombocytopenii méné nez 100 x 109/1 nebo zvysSeni ALT vice
nez 3x nad normu.

10. V pripadé dobrého efektu pokracujeme v 1é¢bé dlouhodobé (predpoklada se, Ze pri
doporuéeném davkovani nedosihneme maximalni povolené kumulativni davky).

Zahajeni terapie

Vzhledem k dlouhodobym klinickym zkuSenos-
tem, poctu studii a bezpe¢nosti v dobé gravidity, je
v udrzovaci 1é¢bé CD pred MTX upfednostiiovan
AZA/6-MP. Obecné plati, Ze indikace k zahajeni
1é¢by MTX se nelisi od indikaci k 1é¢bé AZA/6-MP.
Lécba MTX se obvykle zahajuje v pripadé rezistence
¢i intolerance na lé¢bu AZA/6-MP. Efekt terapie je
patrny obvykle béhem 1 mésice, ale dalsi zlepSeni
muZeme ocekavat jesté po 4 meésicich 1é¢by. Paren-
teralni aplikace MTX (i.m. nebo s.c.) je t€inné&jsi,

proto ji v tvodu 1é¢by uprednostriujeme. Je také vy-
hodna v pripadé predpokladané non-compliance,
kdy se musi aplikovat pod dohledem jiné osoby.

V dlouhodobé udrzZovaci terapii je moZny prechod
na p.o. formu, obzvlasté pokud neni vyznamné po-
stizeni tenkého stfeva. Nékteré prace popisuji pri-
znivy efekt MTX u pacienttl s predominantnim po-
stizenim kolon a s pfidruZenou artritidou. Nejsou
k dispozici data tykajici se délky podavani MTX.
Doporuceni pro pokrac¢ovani po prvnim roce 1écby
chybi. Nékteré studie naznacuji mozZnou ztratu
ucinnosti s délkou 1éc¢by MTX.
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7 — Udrzovacilécba CD — methotrexat (MTX)

Nezadouci uéinky

V prubéhu pocate¢ni 1écby se mohou objevit
gastrointestinalni potiZe (nauzea, zvraceni, prijem,
stomatitida). Mezi dalsi neZadouci i¢inky patii he-
patotoxicita, hematologicka toxicita (leukopenie,
trombocytopenie) a pneumonitida. K prevenci téch-
to priznakt je doporucovana lécba folaty — min.
5 mg 1x denné 1-3 dny po podani MTX.

V prubéhu lécby kontrolujeme prvni 2 mésice:
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KO a dif. 1x za 2 tydny, tfeti a dalsi mé&sice: KO
a dif. 1x za 6 tydnu, jaterni testy 1x za 8-12 tydnu,
RTG plic, plicni funkce 1x za rok. Pri zvySeni akti-
vity ALT a/nebo AST se pfechodné 1lééba MTX
ukoncuje. Jaterni biopsie neni obvykle vyZzadovana,
provadi se pouze pfi dlouhodobém zvySeni aktivity
aminotransferaz. Pro vedlejsi ti¢inky je nezbytné
ukon¢it 1é¢bu MTX u 10-18 % nemocnych. Lék je
kontraindikovan v gravidité.

8 - UDRZOVACI LECBA CD - BIOLOGICKA LECBA (BL)

10.

. K udrZeni remise CD u déti je v souéasné dobé oficialné schvaleno pouziti IFX.

K dlouhodobé udrZovaci terapii IFX pristupujeme pouze v pripadé pozitivni odpo-
védi na indukéni terapii.

. UdrZovaci terapie spoé¢iva v intravenéznim podavani IFX v davce 5 mg/kg v intervalu

8 tydnu. Pravidelna udrZovaci terapie v 4-8tydennich intervalech je upfednost-
novana pred 1écbou epizodickou z divodu vyssi ic¢innosti.

. Stanoveni hladin a protilatek proti IFX muZe byt pfinosné pfi rozhodovani o dalsi

1écbé v pripadé sekundarni ztraty odpoveédi.

. V pripadé sekundarni ztraty odpovédi a nemozZnosti farmakokinetického monito-

rovani je indikovana intenzifikace terapie, a to bud zkracenim intervalu na 6 az
4 tydny a/nebo navysenim davky na 10 mg/kg. DalSi mozZnosti je prevedeni na jiny
anti-TNF preparat (ADA).

. Pouziti ADA zistava zatim ,,off-label”, pfestoZe jeho ti¢innost v terapii CD u déti jiz

byla prokazana. Jeho pouziti je indikovano v pripadé ztraty odpovédi na IFX nebo
intoleranci IFX.

. Recentni studie dokladaji pfinos konkomitantni imunosupresivni terapie pri 1€¢bé

IFX.

. Pacient je v priubéhu BL trvale monitorovan; je sledovana efektivita a bezpeénost

biologické 1ééby (pravidelné kontroly laboratornich parametrua, klinického stavu
a endoskopického nalezu). Je doporucovana peclivi monitorace oportunnich in-
fekci.

2 w0 > o2

. Aplikace BL je spjata s nékterymi neZadoucimi uéinky. K nejcastéjSim patii kozni

projevy a tvorba autoprotilatek.

. Tézka alergicka reakce je duvodem k ukonceni terapie IFX a pfevedeni na terapii

ADA.

BL - pokud je efektivni - u déti s CD nevysazujeme pied ukoncéenim ruastu a pu-
berty, a to z divodu udrZeni optimalniho rastu a vyvoje. Ukonéeni terapie 1ze
nasledné zvazit, pokud je pacient v dlouhodobé hluboké remisi.

Infliximab

IFX je v CR povolen pro lé¢bu pacient s vysoce
aktivni formou CD (byla-li predchozi terapie imu-
nosupresivy net¢inna nebo spojena s vyznamnymi
nezadoucimi uc¢inky), a to od 6 let véku, prestoze
jsou jiZ zkuSenosti s podavanim IFX i pacientiim
mladSim 6 let. BL je moZno podavat pouze v cen-
tru biologické 1é¢by. V pripadé pozitivni odpoveédi

na indukéni terapii (zhodnoceno v 10. tydnu tera-
pie) je doporuceno pokracovat v dlouhodobé udrzo-
vaci terapii v davce 5 mg/kg v intervalu 8 tydnu.
U 42-56 % déti 1écenych IFX byl popsan vznik za-
vislosti na IFX, tzv. ,infliximab-dependence*,
charakterizované ¢asnym relapsem nemoci pri vy-
sazeni terapie s nutnosti opakovaného a dlouhodo-
bého podavani terapie.
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8 — Udrzovacilécba CD - biologicka lécba (BL)

Adalimumab

ADA neni doposud pro détské pacienty s CD
v CR oficialné povolen, nicméné recentni data do-
kladaji jeho efektivitu a bezpe¢nost u vysoce aktivni
formy CD. Odpovédi na indukéni terapii ADA u pa-
cientt1 s vysoce aktivni CD je dosaZeno v 82 %. Na
indukéni terapii ADA odpovédélo 63 % IFX-naiv-
nich pacientti a 57 % dosahlo remise ve 26. tydnu.
Davkovani ADA v prabéhu udrZovaci 1écby je
25 mg/m? aZ do 40 mg kazdy druhy tyden, v pri-
padé ztraty odpovédi lze zkratit interval mezi dav-
kami na 1 tyden.

Konkomitantni terapie

Recentni studie dokladaji vyssi ti¢innost kombi-
nované 1éc¢by imunosupresivem (nejcastéji AZA) ve
srovnani s monoterapii IFX u AZA-naivnich dospé-
Iych pacientti. Kombinovana terapie imunosupre-
sivy a BL je spojena se zvySenym rizikem oportun-
nich infekci, meéla by byt proto peclivé
monitorovana. Pri pfiznivém klinickém stavu lze po
6 mésicich uvazovat o ukonceni 1é¢by imunosupre-

sivy.
Monitorace v pribéhu 1ééby
V prabéhu udrZovaci terapie je doporucovano

provadét pravidelné v intervalu 8 tydnu (ev. dle ak-
tualniho stavu pacienta) kontroly FW, KO + dif.,
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ALT, AST, GMT, urea, krea, mo¢, CRP. V delsich ¢a-
sovych odstupech pak kontrolu imunologickych pa-
rametra (predevsim ANA, dsDNA). K odhaleni la-
tentni TBC infekce je doporucovano alespor jednou
za Sest mésicti provadét IGRA test (Quantiferon
nebo T-SPOT). Pred zvazZovanym preruSenim c¢i
ukonéenim terapie je vhodné provést kontrolni en-
doskopické vySetreni k ovéreni endoskopické re-
mise onemocneéni.

Podle dostupnych dat po asi péti letech 1écby IFX
ztraci odpovéd 25-50 % lécenych déti. Pri zhorSeni
klinickych obtiZi na terapii IFX je tfeba vZdy vySet-
rit hladiny IFX a protilatky proti IFX a 1é¢bu opti-
malizovat (tab. 5). Neni zatim jasné, zda je vyhod-
néjsi drive zkracovat interval (6, event. 4 tydny) ¢i
navySovat davku (10 mg/kg/davku). Alternativou
je v tomto pripadé prechod na terapii ADA.

NezZadouci a vedlejsi icinky

Vétsina klinickych studii nepopisuje zavazné ne-
zadouci ti¢inky BL. Vyskytuji se infuzni a alergické
reakce. Jsou vSak popisovany i méné ¢asté neza-
douci ti¢inky jako infekce, kozni afekce (psoriaza),
demyeliniza¢ni onemocnéni a lymfomy — zejména
u pacienttt s kombinovanou terapii thiopuriny. In-
dukce tvorby autoprotilatek (ANA, anti-dsDNA) je
v pribéhu BL relativné casta, avSak jenom u malé
¢asti pacientu vede k rozvoji klinicky manifestniho
polékového systémového lupusu (SLE). Rozvoj SLE
je davodem k ukoncéeni BL, pouha pozitivita ANA ¢i
anti-dsDNA protilatek nikoliv.

9 — UDRZOVACT LECBA CD - OSTATNI

. Oralni KS nemaji misto v udrZovaci terapii détskych pacientu s CD. V pripadé ste-
roid-dependence (rekurence symptomu pfi sniZovani davek KS nebo do 3 mésici po
vysazeni) by méla byt zahajena jina ic¢inna terapie.

. Aminosalicylaty nehraji vyznamnou roli v udrZeni remise u détskych pacienti s CD.
. Dopliikova EV muZe snizit riziko relapsu nemoci a muZe vést ke zlepSeni rustu
a nutriéniho stavu.

. Efekt dlouhodobé terapie ATB pfi udrZeni remise u CD je kontroverzni. Metronida-
zol stejné jako kombinaci metronidazolu s ciprofloxacinem lze pouzit v terapii pe-
rianalni a fistulujici formy CD.

. V soucasné dobé neni dostatek dat dokladujicich déinnost probiotik, omega-3
mastnych kyselin (rybiho oleje) a éervu (Trichuris suis) v udrZeni remise u détskych
pacientu s CD.

Kortikosteroidy

Oralni KS nemaji misto v udrZovaci terapii dét-
skych pacientt s CD. Terapie peroralnimi KS by ne-

meéla trvat déle nez 10 tydnui. Steroid-dependence (re-
kurence symptomu1 pfi sniZovani davek KS nebo do
3 mésicti po vysazeni) je popisovana u 31 % détskych
pacientta s CD po jednom roce od stanoveni diagnoézy.
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9 — Udrzovaci lécba CD - ostatni

U déti by neméla byt tolerovana a méla by byt davo-
dem k vynaloZeni veSkerého usili k nalezeni jiné
ucinné 1écby. Topické KS lze pouzit u kolické formy
CD, jejich ticinek je vSak niZ$i a nelze je standardné
doporucit k dlouhodobé 1é¢bé u pacientti s CD.

Aminosalicylaty

PrestoZe jsou aminosalicylaty v klinické praxi
¢asto vyuzivany, hraji jenom malou roli v udrZeni
remise u détskych pacientti s CD. Limitovany efekt
byl prokazan pri pouZiti vysokych davek mesala-
zinu (50-100 mg/kg/den) u mirné ileokolické
a kolické formy CD. Klinické studie u dospélych pa-
cienttl prokazaly, Ze pfi udrZeni remise u CD nejsou
efektivnéjsi nez placebo. V pripad¢ distalni kolitidy
Ize vyuzit jejich topické formy jako doplikovou te-
rapii v kombinaci s jinou udrzovaci 1é¢bou.

Dopliikova enteralni vyziva

Malnutrice je jednim ze zakladnich znakt CD
u déti. Je vyznamnym rizikovym faktorem opor-
tunnich infekcei. I z toho pohledu ma dopliikova EV
vyznam v udrzovaci terapii aktivni CD u déti. Vede
totiz ke zlepSeni rastu a nutri¢niho stavu a muze
sniZit riziko relapsu nemoci.
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Antibiotika

Pouziti ATB v dlouhodobé terapii CD je kontro-
verzni. Nékolik mensich studii prokazalo ui¢innost
ATB v terapii CD. Jejich limitovany efekt byl pro-
kazan u mirné formy CD a byl srovnatelny s tera-
pii aminosalicylaty. U perianalni a fistulujici formy
CD lze pouzit terapii metronidazolem, ev. v kombi-
naci metronidazolu s ciprofloxacinem. Pri dlouho-
dobé terapii metronidazolem (vice nez 12 tydnu) je
tfeba myslet na riziko vzniku periferni neuropatie.

Ostatni

V soucasné dobé neni dostatek tidaju dokladaji-
cich u¢innost probiotik, omega-3 mastnych kyselin
a Cervl (Trichuris suis apod.) v udrZeni remise
u détskych pacientti s CD. PouZiti dalSich terapeu-
tickych modalit (cyklosporin, takrolimus, mykofe-
nolat, thalidomid, sargramostim, natalizumab, cer-
tolizumab pegol, vedolizumab, aferéza granulocytta
a autologni transplantace krvetvornych bunék) 1ze
zvazit u pacienta nereagujicich na Zadnou jinou te-
rapii. Vzhledem k potencialnim riziktim téchto te-
rapeutickych modalit by jejich pouziti mélo byt vy-
hrazeno pro pripady, kdy selhala veSkera
konvenc¢ni lé¢ba a pacient neni vhodnym kandida-
tem chirurgické 1écby (viz refrakterni CD).

10 - REFRAKTERNI CD

. Jako refrakterni je oznacovana CD u pacientu, ktefi bud viabec neodpovi na in-

dukéni 1éébu (véetné vysokych davek KS) v dobé stanoveni diagnézy, nebo ztrati
odpovéd na terapii pfi nékterém z naslednych relapsi. Jako steroid-refrakterni CD
je oznacovana forma, kdy pfetrvava vysoka aktivita onemocnéni i pri 1éébé dosta-
teéné vysokou davkou KS (ekvivalent prednisolonu 1-2 mg/kg t. hm., minimalné
20 mg/den) a trvani 1écby vice nez 2 tydny.

. U refrakterni CD je nutné myslet i na mozZnost non-compliance pacienta k 1€¢bé.
. Dale je nutné posouzeni pfipadného pfinosu chirurgického fesSeni (napf. ileocékalni

resekce, strikturoplastika).

o2

. Refrakterni CD vyZaduje imunosupresivni terapii - jeji zahajeni nebo zhodnoceni

efektu probihajici 1é¢by, pFipadné jeji apravu.

. Refrakterni CD je indikaci k zahajeni indukéni BL, pokud byly vyéerpany predchozi

moznosti.

. Pokud selZe i BL, je mozZno zvazit nékterou z méné obvyklych forem terapie (jiné

druhy BL nebo imunosupresivni 1é¢by, aferéza granulocytu €i autologni transplan-
tace krvetvornych bunék).

Compliance k 1éébé

U détskych pacientl se stfedné tézkou a tézkou
formou CD ma byt imunosupresivni terapie zaha-

jena ihned na pocatku indukéni 1é¢by. Imunosu-
presivem prvni volby jsou thiopuriny, v dalSim
kroku MTX. Pravdépodobné nejcastéjsi pri¢inou
selhani dlouhodobé imunosupresivni terapie u mla-
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10 - Refrakterni CD

dych dospélych a adolescentt je nizka compliance
k 1éébé. V pripad¢ selhani terapie pri dobré com-
pliance pacienta by prvnim krokem meélo byt zhod-
noceni stavu onemocnéni, zda neni indikace k chi-
rurgickému reSeni.

Chirurgické reSeni

Chirurgicky vykon neni u akutnich zanétlivych
zmeén pii CD kurativnim vykonem, re$i az kompli-
kace onemocnéni (abscesy, pistéle). V konkrétnich
pripadech - striktury s prestrikturickou dilatacti, izo-
lovana ileocékalni forma nemoci — se stava chirur-
gicky vykon vyznamnou soucasti terapie. Kazdy chi-
rurgicky vykon by mél byt peclivé zvazovan tak, aby
byly minimalizovany nepriznivé dopady na pacienta
a dalsi pribéh onemocnéni. AZ 30 % pacientu vyZa-
duje chirurgicky vykon v priibéhu prvnich deseti let
od stanoveni diagnézy CD, béhem Zivota pak pod-
stoupi chirurgicky zakrok 70-80 % pacienta s CD.
I po chirurgickém vykonu se u tézkych forem one-
mocnéni doporucuje pokracovat v imunosupresivni
1é¢bé k udrZeni dlouhodobé remise, neni vSak tfeba
1écbu intenzifikovat nebo ménit.

Biologicka 1é&ba

V pripadé selhani imunosupresivni terapie a po-
kud neni chirurgické reseni vhodné, je pacient in-
dikovan k indukéni biologické 1é€cbé, v pripadé
détskych pacientt k 1é¢bé IFX.
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Ostatni moZnosti terapie

Tyto moZnosti nejsou soucasti béZnych terapeu-
tickych postupti a chybi dostatek studii u déti. Nej-
slibnéji se v této oblasti jevi nové preparaty biolo-
gické 1écby.

Natalizumab (humanizovana IgG4 monoklonalni
protilatka proti alfa4-integrinu) je i¢inny k navo-
zeni Kklinické odpovédi u pacientli se stredné téZkou
az tézkou aktivni CD. V zahraniéi je pro terapii CD
schvalen také certolizumab pegol (pegylovany hu-
manizovany Fab fragment monoklonalni protilatky
proti TNF-alfa). V pokro¢ilé fazi klinického hodno-
ceni je také vedolizumab (monoklonalni protilatka
proti integrinovému receptoru alfa4-beta7).

Pouziti cyklosporinu A (CsA), takrolimu, my-
kofenolatu a thalidomidu by vzhledem k potenci-
alni toxicité téchto imunosupresiv mélo byt vyhra-
zeno pro pripady, kdy selhala veSkera konvenc¢ni
i biologicka 1écba a pacient neni vhodnym kandi-
datem chirurgické 1é¢by. Podrobné informace o CsA
a takrolimu jsou uvedeny v kapitole o fulminantni
kolitidé.

Sargramostim (GM-CSF) se nezda byt G¢inné&jsi
neZ placebo pro navozeni klinické remise nebo zlep-
Seni v aktivni CD.

Aferéza granulocytu mutiZe byt i¢inné u refrak-
ternich forem CD (kortikodependentni, kortikore-
zistentni). Zda se byt bezpe¢na a dobre tolerovana
iu deéti.

Autologni transplantace krvetvornych bunék
méni prirozeny prubéh CD a muZe byt moZnosti
1é¢by u pacientt s refrakternim onemocnénim.

11 — INDUKCE REMISE UC - AMINOSALICYLATY

1. P.o. podavani 5-ASA (mesalazin) je doporuéovano jako lék prvni volby u mirné
(v monoterapii) a stfedné téZké (v kombinaci s KS) UC u déti.

2. Lokalni monoterapie 5-ASA miZe byt ic¢inna u mirné az stfedné tézZké proktitidy
u déti. Proktitida je vSak u déti vzacna.

3. Kombinace p.o. a lokalni 1ééby 5-ASA je uc¢innéjSi nez pouze p.o. 1ééba. U vSech
déti, které toleruji 5-ASA klyzmata, ma byt proto pouzita kombinovana lééba. Kom-

binovana lééba je doporucovana u tézsSich kolitid.
4. Rektalni 5-ASA jsou u€¢innéjsi nez rektalni KS a ma jim proto byt davana prednost.

s o > o2

Peroralni aminosalicylaty

P.o. 5-ASA (mesalazin) jsou léky s dobrou ti¢in-
nosti u pacienttt s mirnou UC a jsou lé¢bou prvni
volby. Novéjsi generace 1ékti obsahuje pouze 5-ASA.
Nejsou dtikazy o tom, Ze kontrolované uvolfiovani
ucinné latky nebo uvolnovani v zavislosti na pH

prostredi prinasi vyraznéjsi vyhody pred ostatnimi
preparaty.

5-ASA mohou byt od pocatku 1é¢by podavany
v plné davce tj. 60-80 mg/kg/den, maximum
4,8 g/den rozdéleno do dvou davek. Pouzity byly
i davky 100 mg/kg/den. Mesalazin ve formé gra-
nuli maze byt vysypan a pridan do jidla détem,
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11 — Indukce remise UC — aminosalicylaty

které nejsou schopny polknout vétsi kapsle. Zku-
Senosti s podavanim 5-ASA nebo nového MMX me-
salazinu v jedné denni davce u déti chybi. Studie
na dospélych pacientech ukazuji, Ze tento zptisob
1écby je ucinny.

Sulfasalazin (sulfapyridin je nosi¢ ucinné latky
5-ASA) se podava v davce 40-60 mg/kg/den rozdé-
leno do dvou davek s maximalni davkou 4 g/den.
Sulfasalazin mutZe byt s vyhodou pouZit u pacienta
s kloubni symptomatologii. Sulfasalazin ma vSak
vice vedlejSich Gi¢inktl a neni t€¢innéjsi neZ 5-ASA.
Doporucuje se zac¢inat s nizsi davkou 25 mg/kg/den
a postupné béhem dvou tydnt davku navySovat.
Tak 1ze predejit nékterym vedlej$im ucinkam. Sul-
fasalazin je levné&jsi a dostupny také ve formé sirupu.

Dostatec¢na odpovéd na 1é¢bu je definovana jako
pokles PUCAI nejméné o 20 bodt, kompletni kli-
nicka remise je definovana jako PUCAI <10 bodu.
Neprojevi-li se pozitivni ti¢inek peroralniho poda-
vani 5-ASA do 2 tydnt, je indikovana doplnujici lo-
kalni 1é¢ba 5-ASA nebo peroralni kortikoidy. Pfi ne-
dostate¢né odpovédi (pokles PUCAI o méné nez
20 bod1) nebo vzestupu PUCAI o vice nez 20 bodu
se do lécby pridavaji KS.

Klyzmata 5-ASA

5-ASA klyzmata se podavaji v davce 25 mg/kg az
do davky 1 g a jsou u¢innéjsi nez klyzmata s KS.
Klyzmata maji byt pouZita a mohou byt sama
0 sobé dostate¢nou lécbou u proktitidy. AvSak
vzhledem k tomu, Ze izolovana proktitida je nalé-
zdna jen u méné nez 5 % déti s UC, samotna lo-
kalni terapie je pouZzitelna jen u velmi malého poc¢tu
pediatrickych pacientti. Klyzmata se podavaji na le-
vém boku s vyhodou po defekaci a na noc. Cipky
jsou ucinné u proktitidy, rektalni pény dosdhnou
15-20 cm a klyzmata dosdhnou az k lienalni fle-
xure.

a2
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terapie s celkovou. U déti nejsou data pro stano-
veni maximalni kombinované davky peroralnich
a rektalnich 5-ASA. U dospélych pacientti maxi-
malni peroralni a rektalni kombinovana davka by
neméla prekracovat 150 % standardni p.o. davky
nebo 6,4 g/den.

Prani ditéte odmitnout rektalni 1é¢bu musi byt
akceptovano. Jedna denni davka rektalni 5-ASA
muZe naopak pozitivné zlepsit compliance bez ovliv-
néni klinickych vysledki.

Nezadouci uéinky

Vedlejsi neZzadouci ti¢inky 5-ASA jsou intersti-
cialni nefritida, pankreatitida, pneumonitida, peri-
karditida, hepatitida, anemie, trombocytopenie, bo-
lest hlavy, nevolnost, exantém a priijem. Ud4ava se,
Ze vodnaté prajmy se objevuji aZ u 15 % pacienta
léc¢enych 5-ASA a jsou zavislé na pouZité davce.
Obecné je doporucovano béhem terapie 5-ASA sle-
dovat krevni obraz, kreatinin, amylazu, ALT, AST,
GMT a mo¢ v intervalech 3-6 mésicti.

Nezadouci uéinky sulfasalazinu (asi ve 20 %)
jsou spojeny se sulfapyridinem a jsou to predevsim
bolesti hlavy a erytémy, mutZe se vyskytnout i pan-
kreatitida, leukopenie, hepatitida, nevolnost, bolest
v epigastriu a prujem. Sulfapyridin mtiZe sniZovat
resorpci folatd, proto se doporucuje kontrola hla-
din kys. listové 2x ro¢né, v pripadé zjisténého defi-
citu suplementace.

Akutni intolerance 5-ASA pfipomina nové
vzplanuti kolitidy. Vymizeni symptomu po preru-
Seni podavani 5-ASA a jejich objeveni se po novém
podani stanovuje diagnézu a vylucuje dalsi pouZiti
5-ASA u pacienta.

Kontraindikaci podani aminosalicylatti je precit-
livélost na sulfasalazin, mesalazin, salicylaty, furo-
semid, onemocnéni jater ¢i ledvin, podani détem
mladsim 2 let.
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12 — INDUKCE REMISE UC — KORTIKOSTEROIDY

. Peroralni KS jsou u€¢inné a vhodné k indukci remise UC, ale nikoliv k udrZovaci
1éébé UC.

. Peroralni KS jsou doporuc¢ovany u stfedné téZké kolitidy s celkovymi symptomy
a u vybranych pacientu se zavaznou formou UC bez systémovych projevi.

. KS jsou také indikovany u pacienti, u kterych se nepodarilo dosahnout remise po-
moci optimalni terapie s 5-ASA. Cast téchto pacientd musi byt hospitalizovana
a KS podavany parenteralné.

. Obvykla doporuéena davka prednisonu je 1 mg/kg/den aZz do maximalni davky
40 mg jednou denné (vyjimeéné vice).

. Zavislost na KS (,steroid-dependency*) je zjiStovana u pacientu, ktefi odpovédéli
na lécbu KS, ale u kterych je patrny relaps onemocnéni po sniZzeni davky nebo do
3 mésicu po ukonceni podavani KS. O zavislosti na KS hovoifime téZ u pacientu,
u kterych podavani KS nemohlo byt ukonéeno béhem 14-16 tydnu.

. Zavislost na KS nema byt tolerovana, ma byt zahajena imunomodulaéni 1é€¢ba.

Zahajeni 1écby

Pediatri¢ti pacienti se stfedné téZkou UC se za-
vice jak Ctyti stolice s krvi béhem dne, bolesti bfi-
cha, které mohou a nemusi byt provazeny teplotou,
vyZaduji vice energickou indukéni 1é¢bu. Vedle
5-ASA jsou zpravidla pouZity KS.

Nejcasté€ji se podava prednison, ktery je vysoce
ucinny u pacienty, kteri jsou ¢asto refrakterni k te-
rapii 5-ASA. VétSina gastroenterologti podava KS
v plné davce dva tydny a potom postupné s davkou
klesa béhem 4-11 tydnu (tab. 4). Doporucuje se
podavat KS v jedné celkové ranni davce ve snaze
minimalizovat jejich potencialné nepriznivy ucinek
na rust.

Peroralni budesonid neni doporucovan k 1écbé
ucC.

Beklomethason dipropionat (BDP) je KS s lokal-
nim ucinkem. Studie u dospélych i u déti proka-
zaly jeho ti€¢innost pfi podavani p.o. nebo rektalné
v navozeni remise u mirné nebo stredneé tézké UC.

Rektalni kortikoterapie je povaZzovana za méné
efektivni neZ rektalni terapie 5-ASA, ktera by meéla
byt uprednostnéna, pokud je tolerovana. Rektalni
kortikoterapie ma byt ditéti nabidnuta, ale nema do
ni byt nuceno.

Strategie 1écby

Vétsina pacientti reaguje pozitivné na 1é¢bu KS
béhem 2-3 tydnu. U déti je zvlaste dhleZité zhodno-
tit v€as pozitivni odpovéd na 1é¢bu a zacit postupné
sniZovat denni davku KS a tak minimalizovat jejich
vedlejsi ticinky (tab. 4). Pacienti, ktefi neodpovidaji
na p.o. terapii KS, mohou reagovat na parenteralni
1écbu s lepsi biologickou dostupnosti 1éku jako

methylprednisolon v davce 1-2 mg/kg/den denné
(maximum 60 mg/den).

Béhem prvnich 2-3 tydnt se podava prednison
1 mg/kg/den, maximum 40 mg (pacienti zprvu lé-
¢eni pro akutni téZkou kolitidu mohou mit davky
ivyssi 60 mg/den). Neni-li patrné klinické zlepSeni
u pacientu se stfedné t€Zkou az t€Zkou kolitidou po
1-2 tydnech 1é¢by (tj. pfi nedostatecné odpoveédi —
pokles PUCAI <20 bodti1 nebo pii vzestupu PUCAI
>20 bodti kdykoliv jindy v pribéhu onemocnéni), je
tfeba zvazit rozsireni 1é¢by pfi vylouceni jinych pri-
¢in refrakternosti na KS. Ve 2.-3. tydnu 1é¢by, po-
kud je PUCAI 15-30, se doporucuje podavat stej-
nou davku a prodlouzit celou terapii KS o 1 tyden.
Pri PUCAI >35 se doporucuje zvysit davku o 1 az
2 predchozi stupné€ na 1 tyden a potom opét, ale
pomaleji zahajit postupné sniZovani davky. Pri
PUCAI >60 nebo vzestupu PUCAI o 20 bodu kdy-
koliv v prubéhu 1é¢by je indikovano dalsi rozsireni
1éc¢by.

U kazdého pacienta je tfeba zabranit rozvoji kor-
tikodependentniho onemocnéni véasnym zahaje-
nim rozsifené udrZovaci terapie. Riziko exacer-
bace onemocnéni je mensi, pokud jsou davky
prednisonu vyssi neZ 20 mg denné, ale riziko ved-
lejsich u¢inkt KS je vyssi. Postupné sniZovani
davky ma byt proto zahajeno véas a ma byt na po-
¢atku 1é¢by rychlejsi u vyssich davek a pozvolnéjsi
u nizkych davek. U nizkych davek je nékdy pouZi-
vano i alternujici podavani ve snaze zabranit ved-
lej8im u¢inkam KS.

Hodnoty kalprotektinu ve stolici pri terapii KS
klesaji, ale nemusi se normalizovat. ZvySena hod-
nota kalprotektinu proto u pacienta v klinické re-
misi nemusi byt davodem k pokracujici 1écbé KS.

U pacientt refrakternich na lécbu KS je tfeba
zkontrolovat optimalni davkovani a compliance
k 1éébé. Nutné je zhodnotit znovu onemocnéni
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12 — Indukce remise UC — kortikosteroidy

a zvazit moznost jinych pric¢in symptomu (infekce
veetné CMV a Clostridium difficile, nesnasenlivost
5-ASA apod.).

U pacientt kortikodependentnich se sice do-
sahne tvodni klinické pozitivni odpovédi na 1é¢bu
KS, ale neni mozné docilit a/nebo udrzet dlouho-
dobou klinickou remisi bez pouziti KS. U téchto
pacientt je tfeba zménit strategii 1écby, tj. op-
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timalizovat davku 5-ASA, pridat dopliujici 1é¢bu
klyzmaty 5-ASA a probiotika. V tivahu pfichazi
imunomodulac¢ni terapie nebo BL. S jistotou musi
byt zjiSténo, zda pacient uziva léky tak, jak jsou
predepsany. Compliance k 1é¢bé mtize byt Spatna
zejména u adolescentti. Kolektomie je zvaZovana
u pacientdi, u kterych zménéna strategie 1écby
nevytesila zavislost na KS.

13 — INDUKCE REMISE UC - BIOLOGICKA LECBA A OSTATNI

. Terapie IFX by méla byt zvaZena u déti s trvale zvySenou aktivitou UC ¢i u steroid-
-dependentni UC, jestliZe nelze dosahnout dlouhodobé remise s vyuzZitim 5-ASA
a thiopurina.

. Terapie IFX pfichazi v ivahu u pacientu se steroid-refrakterni (p.o. nebo i.v.) UC.
JestliZze byla 1ééba IFX zahajena u déti v akutnim stavu, které dosud nedostavaly
thiopuriny, mizZe byt IFX pouzit jako pfemostujici (bridge) terapie k 1€cbé thiopu-
riny. V takovych pfipadech muZe byt podavani IFX ukonéeno po 4-8 mésicich.

. ADA by mél byt zvaZovan u pacientq, kteri ztratili odpovéd (nebo maji intoleranci)
k IFX.

. Nejsou dostateéné informace k doporuceni rutinniho pouzivani ATB nebo probiotik
v indukéni 1éébé mirné a stredné téZké UC u déti.

. Pouziti probiotik muZe byt zvaZovano u déti s mirnou UC s intoleranci 5-ASA nebo
jako dopliiujici 1écba u déti s mirnou rezidualni aktivitou onemocnéni i pfi stan-
dardni 1écbé.

. Podani kalcineurinovych inhibitori (CsA nebo takrolimu) je omezeno na refrakterni

a fulminantni formu UC nereagujici na 1é¢bu i.v. KS.

Biologicka 1é&ba

IFX je v CR povolen pro lé¢bu pacienta s UC
od 6 let véku. Indikaci je zavazna aktivni UC
adekvatné nereagujici na konvencni 1écbu
véetné kortikosteroidi a AZA nebo 6-MP, nebo
u pacienti, ktefi tuto 1éébu netoleruji nebo
u kterych je kontraindikovana. V zahranicii v CR
jsou epizodické zkuSenosti i s 1é¢bou déti pod 6 let
véku. BL je mozno podavat pouze v centru biolo-
gické 1écby. Davkovani a strategie 1é¢by je obdobna
jako u CD. Méreni hladin a protilatek k IFX muZze
dopomoci k optimalizaci 1é¢by, pokud se nedafti do-
sahnout remise (tab. 5).

ADA by mél byt zvaZovan u pacientu, kteri ztratili
odpovéd (nebo maji intoleranci) k IFX. Doporuc¢ena
inicialni davka ADA je 100 mg/m?2 aZ do 160 mg,
nasledovano davkou 50 mg/m2 az do 80 mg za
2 tydny a poté 25 mg/m? az do 40 mg kazdy druhy
tyden. Davku je tfeba individualné upravit. Strate-
gie 1écby je obdobna jako u CD.

Recentni studie dokladaji prinos konkomitantni
imunosupresivni terapie (zejména AZA) pri 1écbé
IFX. U pacientd, u nichzZ drive terapie thiopuriny

selhala, lze zvazit jejich vysazeni po 4-8 mésicich
kombinované terapie. Doposud neni zcela zhodno-
cen pomeér rizika a prospésnosti kombinované te-
rapie u téchto pacientu.

Jestlize byla 1é¢ba IFX zah4jena u déti v akutnim
stavu, které dosud nedostavaly thiopuriny, mtzZe
byt IFX pouzit jako premostujici (bridge) terapie
k 1é¢bé thiopuriny. V takovych pripadech mtiZe byt
podavani IFX ukonéeno po 4-8 mésicich.

Neni znamo, zda je vyhodné kombinovat terapii
5-ASA s BL, ale vzhledem k moZnym pfinostim
(v€etné pravdépodobné redukce rizika karcinomu)
a dobrému bezpec¢nostnimu profilu 5-ASA neni néa-
mitek proti kombinované terapii u UC.

Vétsina klinickych studii nepopisuje zavazné ne-
zadouci déinky BL. Vyskytuji se infuzni a alergické
reakce. Jsou vSak popisovany i méné casté neza-
douci ti¢inky jako infekce, demyeliniza¢ni onemoc-
néni, kozni afekce (psoriaza) a lymfomy — zejména
u pacienttl s kombinovanou terapii thiopuriny.
Dalsi informace o BL jsou uvedeny v kapitolach ty-
kajicich se 1écby CD. Otazka vakcinaci a infeké-
nich komplikaci imunosupresivni a biologické
lécby je diskutovana v samostatné kapitole.
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Antibiotika a probiotika

Nejsou dostate¢né informace k doporuceni ru-
tinniho pouzivani ATB nebo probiotik v indukéni
1é¢bé mirné a stfedné tézké UC u déti.

Neprojevi-li se pozitivni ti¢inek peroralniho poda-
vani 5-ASA do dvou tydnt, je na misté dopliujici lo-
kalni 1é¢ba 5-ASA klyzmaty a zaroven je moZno
k 1écbé pridat také probiotika. PouZziti probiotik
muZe byt zvaZovano u déti s mirnou UC s intoleranci
5-ASA nebo jako dopliiujici 1é¢ba u déti s mirnou re-
zidudlni aktivitou onemocnéni i pii standardni 1é¢bé.

Ur¢ita u¢innost v indukci remise UC u détskych
a dospélych pacienti UC byla prokdzana pro
VSL#3%® (obsahuje 8 probiotickych kment — Bifido-
bacterium longum, Bifidobacterium breve, Bifido-
bacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactobacillus
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paracasei, Lactobacillus plantarum, Streptococcus
thermophilus) a E. coli Nissle (Mutaflor®).

Opatrnost pfi podavani probiotik musi byt u pa-
cienttr se zavaZznou poruchou imunity nebo u vy-
razné imunosuprimovanych pacientu.

Kalcineurinové inhibitory

Podani kalcineurinovych inhibitort (CsA nebo ta-
krolimu) je omezeno na refrakterni a fulminantni
formu UC nereagujici na konvenéni 1écbu i.v. KS.
Kalcineurinové inhibitory je mozZné v téchto pripa-
dech vyuzit k indukci remise a také k eventualnimu
odkladu chirurgického feSeni na dobu, kdy bude
pacient pfipraven na vykon fyzicky i psychicky. Po-
drobnéjsi informace jsou uvedeny v kapitole o ful-
minantni kolitidé.

14 - UDRZOVACT LECBA UC - AMINOSALICYLATY

az stfedné zavazZnou proktitidou.

2 s we

1. Peroralni 5-ASA je doporuc¢ena jako prvni volba udrZovaci terapie u mirné UC.
2. Monoterapie lokalnimi 5-ASA muZe byt dostate¢na u vybranych pacientt s mirnou

3. Neni znamo, zda je vyhodné kombinovat terapii 5-ASA s thiopuriny nebo s BL, ale
obecné je tento postup doporucovan vzhledem k vybornému bezpeénostnimu pro-
filu 5-ASA a jejich vysoké ucinnosti u UC, véetné sniZeni rizika karcinomu.

4. 5-ASA mohou ¢astec¢né inhibovat aktivitu TPMT a tim zvySovat hladiny 6-TG. Kom-
binovana l1ééba také muze sniZit compliance pacienta.

Strategie 1écby

Z aminosalicylatt je pouZivan mesalazin a sulfa-
salazin. Vedlejsi ti¢inky u sulfasalazinu jsou ¢as-
t&jsi. Sulfasalazin mtiZe byt vhodny pii artropatiich.
Kombinovanda p.o. a lokalni 1é¢ba 5-ASA je ucin-
né&jsi neZ jen lécba p.o. a proto by lokalni 1é¢ba do-
provazejici 1é¢bu p.o. méla byt pri zhorSeni pacien-
tim nabidnuta. Ukonéeni terapie 1ze zvazit u mirné
formy po 2 letech trvani remise.

Davkovani aminosalicylatua

® Mesalazin p.o.: 60-80 mg/kg/den (do celkové
davky 4,8 g/den) ve dvou davkach (Ize i v jedné
denni davce pro zvySeni compliance - ackoli
u déti to nebylo experimentalné potvrzeno). Neni
dikaz, zZe by néktera p.o. podavana lékova forma
mesalazinu byla 1¢inné&js$i nez jina.

® Mesalazin rektalné: 25 mg/kg/den do celkové
davky 1 g v jedné denni davce.

e Sulfasalazin p.o.: 40-60 mg/kg/den (do celkové
davky 4 g/den) ve dvou dennich davkach (mohou
byt pouzity i davky vyssi). Postupné navysSovani
davky sulfasalazinu sniZuje mnoZstvi vedlejsich
ucinku.

® Maximalni kombinovana peroralni a rektalni
davka by neméla prekracovat 150 % standardni
p-o. davky nebo 6,4 g/den.

Kombinovana terapie

Neni znamo, zda je vyhodné kombinovat terapii
5-ASA s thiopuriny, ale obecné je tento postup do-
porucovan vzhledem k vybornému bezpe¢nostnimu
profilu 5-ASA a jejich vysoké ti¢innosti u UC, véetné
sniZeni rizika karcinomu. Je vSak tfeba mit na pa-
méti, Ze 5-ASA mohou ¢astecné inhibovat aktivitu
TPMT a tim zvySovat hladiny 6-TG. Navic zvySeni
mnozstvi 1éktl podavanych pacientovi mtiZze sniZit
jeho compliance.

Neni znamo, zda je vyhodné kombinovat terapii

27



14 — Udrzovaci lécba UC — aminosalicylaty

5-ASA s BL, ale vzhledem k moZnym pfinostim
(v€etné pravdépodobné redukce rizika karcinomu)
a dobrému bezpecnostnimu profilu 5-ASA neni na-
mitek proti kombinované terapii u UC.
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(neZadouci Gi€inky, laboratorni sledovani) jsou uve-
deny v kapitole o indukéni 1é¢bé UC.

15 — UDRZOVACT LECBA UC - AZATHIOPRIN, 6-MERKAPTOPURIN,
METHOTREXAT

s o

. Thiopuriny jsou doporuéeny pfi intoleranci nebo nedostateéné ic¢innosti aminosa-
licylata, castych relapsech onemocnéni (vice nez 2x ro¢né) i pres adekvatni udr-
Zovaci l1éébu aminosalicylaty.

. Dalsi indikaci je kortikodependentni forma UC (rekurence onemocnéni pfi sniZo-
vani KS nebo do 3 mésicu od jejich vysazeni).

. U tézké formy UC (PUCAI >65) s dobrou odpovédi na 1éébu KS podame thiopuriny
soucasné s KS, protoze riziko relapsu po vysazeni KS je v tomto pripadé vysoké. Vy-
jimku mohou tvorit pacienti naivni k aminosalicylatim pfi prvni atace UC, kdy lze
aminosalicylaty pouzit v monoterapii k udrZeni remise.

. U tézké a fulminantni ataky UC, kdy bylo nutno k indukci remise podat cyklospo-
rin A (CsA) nebo takrolimus u pivodné AZA-naivnich pacientd, podame AZA sou-
casné s CsA (takrolimem) s cilem podavani CsA ukoncéit do 4 mésica od zacatku

jeho podavani.

5. Dalsi indikaci podani thiopurinu je UC s extraintestinalnimi projevy.
6. MTX je doporucen pii selhani nebo intoleranci 1é¢by thiopuriny.

Thiopuriny

Doporuceni vychazeji z randomizovanych klinic-
kych studii u dospélych pacientt, retrospektivnich
studif a jedné randomizované klinické studie u déti.

Doporucena davka AZA je 2-2,5 mg/kg/den,
6-MP 1,5 mg/kg/den. Pfed zahajenim lécby thiopu-
riny je doporuceno stanovit genotyp (popt. fenotyp)
TPMT. Pokud nemame k dispozici aktivitu TPMT,
1écbu thiopuriny zahajujeme redukovanou davkou
a pti dobré toleranci navySujeme na davku terapeu-
tickou. Mesalazin sniZuje hladinu TPMT a tim zvy-
Suje hladinu 6-TG, tzn. zvySuje riziko myelosuprese.
Hladina lymfocytt mezi 1000-1500 x 106/1 je indi-
katorem ucinnosti 1écby. Efekt thiopurint lze oce-
kavat nejdrive za 2 mésice, nejpozdé&ji za 9 meésicua
od zahajeni 1é¢by.

Podrobnéjsi informace o 1é¢bé thiopuriny jsou
uvedeny v kapitole o udrZovaci 1é¢bé CD.

O vysazeni 1é¢by thiopuriny uvaZujeme v nasle-
dujicich situacich:
® Intolerance 1ééby nebo zavazné mnezadouci
ucinky.

® Po 4-8mési¢ni konkomitantni 1éc¢bé s biologiky

v prfipadé remise onemocnéni je mozno zvazit vy-

sazeni thiopurint.
® Dlouhodoba remise onemocnéni (neni doporu-

¢eno vysadit 1é¢bu pred ukoncéenim rustu a pu-
berty).

Po zahajeni terapie thiopuriny je mozné souc¢asné
pokracovani podavani aminosalicylatti pro jejich
protektivni efekt proti vzniku karcinomu. Thiopu-
riny nejsou efektivni v indukcei remise UC.

Methotrexat

Publikovana data jsou limitovana - vychazeji
z popistl nékolika sérii kazuistik u déti a doporu-
¢eni pro dospélé. Pfed zahajenim lécby MTX je
nutné vysadit AZA. Indikovano je parenteralni po-
dani (s.c., i.m.), které zvySuje compliance. Pfeve-
deni na peroralni formu MTX je ovSem moZné.
Davka je 15 mg/m? 1x tydné (p.o., s.c. nebo i.m.).
Je nutné soucasné podavat kyselinu listovou
(5-10 mg tydné), a to za 24 hodin po podani MTX.
MTX je teratogen - je kontraindikovan v gravidité.
Podrobnéjsi informace o 1é¢bé MTX jsou uvedeny
v kapitole o udrzovaci 1é¢bé CD.
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16 — UDRZOVACT LECBA UC - BIOLOGICKA LECBA A OSTATNI

10.

. Terapie IFX by méla byt zvaZena u déti s trvale zvysSenou aktivitou UC ¢€i u steroid-

-dependentni UC, kde nelze dosahnout dlouhodobé remise s vyuzitim 5-ASA a thio-
purina.

. ADA by mél byt zvaZovan u pacientu, ktefi ztratili odpovéd (nebo maji intoleranci)

k IFX.

. Oralni KS nejsou povazZovany za efektivni v udrZeni remise u détskych pacientu

s UC.

Steroid-dependence (rekurence symptomau pii sniZovani davek steroidi nebo do 3 mé-
sicd po vysazeni) by u déti neméla byt tolerovana a méla by byt divodem k intenzi-
fikaci 1écby.

. Neni dostatek dat pro pausSalni doporuceni podavat antibiotika nebo probiotika

k udrZeni remise u détskych pacientu s UC.

. Casteény efekt u dospélych i détskych pacientd byl prokazan u probiotik VSL#3

a E. coli Nissle 1917.

. Probiotika mohou byt zvaZena u déti s mirnou UC, které netoleruji 5-ASA, nebo jako

dopliikova terapie u pacientu s mirnou rezidualni aktivitou onemocnéni navzdory
standardni 1€¢bé.
Omega-3 mastné kyseliny nejsou u¢inné v udrZzeni remise UC.

. Terapii aferézou granulocyti/monocytid, intravenéznimi imunoglobuliny nebo

cervy nelze pro nedostatek dat doporugéit.
Podani kalcineurinovych inhibitora (CsA nebo takrolimu) je omezeno na refrakterni
a fulminantni formu UC nereagujici na konvenéni 1éébu i.v. KS. Nelze je uzit k 1écbé

udrZovaci.

Biologicka 1é&ba

IFX je v CR povolen pro 1éébu pacienttr s UC
od 6 let véku. Indikaci je zavazna aktivni UC ade-
kvatné nereagujici na konvenéni lécbu véetné
kortikosteroidu a AZA nebo 6-MP, nebo u pacien-
ta, ktefi tuto 1éébu netoleruji nebo u kterych je
kontraindikovana. V zahranici i v CR jsou epizodické
zkuSenosti i s 1écbou déti pod 6 let véku. ADA by mél
byt zvazovan u pacientti, kteri ztratili odpovéd (nebo
maji intoleranci) k IFX. BL je moZno podavat pouze
v centru biologické 1é¢by. Davkovani a strategie 1éc¢by
IFX i ADA je obdobna jako u CD. Méfeni hladin
a protilatek k IFX mtiZze dopomoci k optimalizaci 1écby
(tab. 5).

Recentni studie dokladaji prinos konkomitantni
imunosupresivni terapie (zejména AZA) pri 1é¢bé
IFX. U pacientt, u nichz drive terapie thiopuriny
selhala, lze zvazit jejich vysazeni po 4-8 mésicich
kombinované terapie. Doposud neni zcela zhodno-
cen pomer rizika a prospésSnosti kombinované tera-
pie u téchto pacientu.

Neni znamo, zda je vyhodné kombinovat terapii
5-ASA s BL, ale vzhledem k mozZnym piinostim
(v€etné pravdépodobné redukce rizika karcinomu)
a dobrému bezpec¢nostnimu profilu 5-ASA neni na-
mitek proti kombinované terapii u UC.

Kortikosteroidy

Orilni KS nejsou povazZovany za efektivni
v udrZeni remise u détskych pacientu s UC. Pero-
ralni budesonid neni u pacienti s UC doporuco-
van. Terapie peroralnimi KS by neme¢la trvat déle nez
10 tydnti. Steroid-dependence (rekurence symp-
tomu pri sniZovani davek steroidi nebo do 3 mésict
po vysazeni) je popisovana u 45 % détskych pacientt
v 1. roce od stanoveni diagnézy a u déti by neméla
byt tolerovana a méla by byt divodem k intenzifikaci
1écby - t.j. optimalizace davky 5-ASA, doplrkova te-
rapie klyzmaty nebo probiotiky a event. zahajeni te-
rapie thiopuriny nebo infliximabem. V tivahu je treba
vzit i jiné pri¢iny zhorSeni stavu (napr. drazdivy trac-
nik, CMV kolitida, klostridiova infekce, intolerance
5-ASA a zejména u adolescenttl i non-compliance
k 1écb¢). Pokud i presto pretrvava kortikodepen-
dence, je treba zvaZit kolektomii. Kortikoterapie sni-
Zuje hladiny fekalniho kalprotektinu, avSak uplna
normalizace je vzacna. Proto neni dtivod v pokraco-
vani kortikoterapie u pacientt se zvySenou hladinou
kalprotektinu, pokud jsou v klinické remisi.

Déti s UC maji obecné vyssi vyskyt nezadoucich
ucinka kortikoterapie nez dospéli (osteoporoéza,
glaukom, katarakta apod.) i po prepoctu davky
vzhledem k hmotnosti pacienta.

Rektalni kortikoterapie je povaZzovana za méné
efektivni nez rektalni terapie 5-ASA, ktera by méla
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16 — Udrzovaci lécba UC - biologickd Iécba a ostatni

byt uprednostnéna, pokud je tolerovana. Rektalni
kortikoterapie ma byt ditéti nabidnuta, ale nema do
ni byt nuceno. V literatufre jsou také zminky o rek-
talnim podavani cyklosporinu, takrolimu, mast-
nych kyselin s kratkym retézcem, probiotik a beklo-
methason 17,21-dipropionatu (BDP).

Antibiotika a probiotika

Nebyly provedeny Zadné randomizované kontro-
lované studie, které by prokazovaly ti¢innost ATB
v udrZeni remise u déti s UC. T¥i studie na dospé-
lych pacientech a jedna détska studie neprokazaly
rozdil mezi E. coli Nissle 1917 a mesalazinem v udr-
Zeni remise UC. Témto studiim jsou vSak vytykany
metodologické nedostatky. Studie u 29 déti 1éce-
nych 5-ASA prokazala, Ze kombinace s VSL#3 je
ucinnéjsi nez placebo v indukci a udrZeni jedno-
ro¢ni remise UC. Pii indikaci probiotiky u pacienta
s UC je tfeba brat v tivahu i cenu probiotika. Opatr-
nosti je tfeba dbat u pacientt s vaZnym imunode-
ficitem a s centralnim zZilnim katétrem.

Ces-slov Pediat 2012, 67 (Suppl 2): 29-30

Ostatni terapeutické modality

Aferéza granulocytti/monocytti je kontroverzni
terapeutickd metoda, ktera nebyla u déti dosta-
tecné ovérena a nelze ji rutinné€ doporucit. Na za-
kladé metaanalyzy je prokazano, Ze omega-3
mastné kyseliny nejsou ti¢inné v udrZeni remise UC
ani ve velkych davkach. Intravenézni imunoglobu-
liny ani ¢ervi (Trichuris suis apod.) nebyly v udrZeni
remise u déti s UC systematicky zkoumany. EEV
neni povaZzovana za ui€¢innou v udrZeni remise u pa-
cienta s UC.

Kalcineurinové inhibitory

Publikovana data jsou limitovana - vychazeji
z popisu nékolika sérii kazuistik u déti a doporu-
¢eni pro dospélé. Podani kalcineurinovych inhibi-
torti (CsA nebo takrolimu) je omezeno na formu UC
nereagujici na konvencni 1é¢bu i.v. KS (viz fulmi-
nantni kolitida). Nelze je uzit k 1é¢bé udrzovaci.
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17 — FULMINANTNI KOLITIDA (ACUTE SEVERE COLITIS, ASC)
A TOXICKE MEGAKOLON (TM)
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. ASC je definovana jako PUCAI minimalné 65 bodu pfi potvrzené diagnéze UC.

. Pri prikazu infekce C. difficile se doporucuje podavat p.o. vankomycin.

. U déti se steroid-rezistentnim prubéhem je doporuceno provést sigmoideoskopii
s biopsii na imunohistochemicky priukaz CMV. Pii pozitivité ma byt zahajena 1é¢cba

4. Nutny je pravidelny monitoring PUCAI, vitalnich funkci a laboratore.

5. Lékem prvni volby u ASC je methylprednisolon i.v. v davce 1-1,5 mg/kg/den
v 1-2 davkach do max. denni davky 60 mg.

6. Podani ATB u ASC nelze pausalné doporuéit, ale mélo by byt zvaZzeno u infekénich

7. Heparin neni efektivni v indukci remise ASC. Profylaktické podavani heparinu se

8. Pri prijeti ditéte s ASC je doporuceno prerusit p.o. i rektalni terapii 5-ASA.
9. Doporucuje se pokracovat v béZné stravé. Pokud neni tolerovana, 1ze zavést EV,
event. i parenteralni vyzivu. P.o. pfijem musi byt zastaven pfi predpokladu chirur-

10. Pii silné €i zhorSujici se bolesti bficha je nutno vyloucéit stfevni perforaci nebo TM.
U vétSiny pacientu postaci pfi bolesti p.o. paracetamol ¢i teplé obklady.

11. Hodnota PUCAI 3. a 5. den 1ééby rozhodne o zahajeni terapie 2. volby.

12. TM je u déti definovano jako prumér c. transversum na RTG nad 56 mm (nad
40 mm u déti do 10 let) a soucéasné znamky systémové odpovédi organismu.

13. U pacientu, u nichZ neni i¢inna i.v. kortikoterapie (nebo ji netoleruji), je doporu-
¢eno zahajit terapii kalcineurinovymi inhibitory (u AZA-naivnich) nebo IFX a zva-
zit mozZnost chirurgického reSeni. Pfi neucinnosti se zaména za jiny druh za-

14. Obecné preferovanym chirurgickym postupem je subtotalni kolektomie s ileostomii
a naslednym vytvorfenim pouche. U déti se zvySenym rizikem se doporucuje vykon

Definice a diagnostika ASC

ASC je definovana jako PUCAI index 65 bodut
a vice. Nutné je prijeti k hospitalizaci. Pokud ne-
byla dfive stanovena diagnéza UC, je nutna kom-
plexni diagnostika véetné podrobné anamnézy,
vySetfeni stolice, zobrazeni tenkého stfeva a sig-
moideoskopie s biopsiemi. Totalni kolonoskopie
je rizikova a nedoporucuje se. Nutné je vyloucit
strevni infekci a priijem v disledku podavani
5-ASA nebo ATB. Nutny je podrobny denni monito-
ring stavu (PUCAI). U vSech pacienta je nutno
poslat 4-5 vzorkl na toxiny A a B C. difficile. Ty-
picky nalez pablan u pacienttt s IBD ¢asto chybi.
V pripadé potvrzeni infekce se doporucuje podavat
po dobu 10 dnti p.o. vankomycin (40 mg/kg/den
do 3-4 davek, max. 2 g/den), pfi jeho intoleranci
pak i.v. metronidazol. Neni dostatek dat pro do-
poruceni sniZit davku KS ¢i imunosupresiv. Stolici
na virologické vySetfeni je vhodné odeslat u pa-
cient s horeckou, zvracenim nebo nekrvavym

prajmem. U déti se steroid-rezistentnim prabéhem
je doporuceno provést sigmoideoskopii s biopsii na
imunohistochemicky priikaz CMV. Pri pozitivité ma
byt zahajena 1é¢ba antivirotiky.

Monitoring aktivity onemocnéni

Denné je doporuceno stanovovat PUCAI. Nutny
je pravidelny monitoring vitdlnich funkci. ZvySeny
pulz a horecka 3. den hospitalizace se zdaji byt
prediktory Spatné odpovédi na 1é¢bu. Pri prijeti pa-
cienta a dale dle stavu je doporuceno vySetrovat
ionty, CRP, FW, albumin, jaterni testy a KO + dif.
Pri terapii kalcineurinovymi inhibitory se navic do-
porucuje monitorovat magnesium, kreatinin a sé-
rovy cholesterol. Fekalni biomarkery nemaji zadny
vyznam v monitoringu aktivity ASC. Rekto(sigmoi-
deo)skopie se doporucuje, pouze pokud je diagnéza
nejasna nebo pro detekci komplikaci (CMV). Totalni
kolonoskopie se nedoporucuje.
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17 — Fulminantni kolitida (acute severe colitis, ASC) a toxické megakolon (TM)

Kortikosteroidy

KS jsou metodou prvni volby u ASC. Doporu-
¢uje se podavat methylprednisolon i.v. v davce
1-1,5 mg/kg/den v 1-2 davkach do max. denni
davky 60 mg (odpoveéd u cca 71 % pacientt1). Po-
kud pacient toleruje klyzmata, mohou byt po-
dana, protoZe nelze vyloucit jejich priznivy efekt.
Vysokodavkované pulzni podani i.v. steroidt
(napr. 1 g methylprednisolonu denné po dobu né-
kolika dnt1) nevede k rychlejsi klinické remisi.

Antibiotika

Podani ATB u ASC nelze pausalné doporucit, ale
meélo by byt zvaZeno u infekénich komplikaci a toxic-
kého megakolon. Pii podezreni na infekci C. difficile
(napf. recentni lé¢ba Sirokospektrymi ATB) lze zaha-
jit ATB terapii i béhem vyckavani na priikaz toxinu
a vysledky kultivaci. Nejsou k dispozici Zddné studie
u déti hodnotici efekt ATB 1é¢by u ASC.

Heparin

Heparin neni efektivni v indukci remise ASC.
U dospélych je doporucovano profylaktické poda-
vani heparinu vzhledem k vysokému riziku vyskytu
tromboembolickych komplikaci. U déti je toto riziko
vyznamneé niZsi. Proto se profylaktické podavani he-
parinu nedoporucuje, dokud nebudou provedeny
studie porovnavajici pfinos a rizika takovéto tera-

pie.

5-ASA

Pri prijeti ditéte s ASC je doporuceno prerusit
oralni i rektalni terapii 5-ASA. U pacientu, kteri
tuto terapii nedostavali, je doporuceno vyckat s je-
jim zavedenim aZ po odeznéni akutni faze onemoc-
néni. Uginek 5-ASA v terapii ASC nebyl studovan.
Je nepravdépodobné, Ze pri agresivni terapii ASC
by byl aditivni efekt vyznamny. Navic 5-ASA mohou
v nékterych pripadech vést ke zhorSeni prijmu.

Nutri¢ni podpora

Doporucuje se pokracovat v béZné straveé. Pokud
neni tolerovana, lze zavést EV, event. i parenteralni
vyzivu. Nebyl prokazan priznivy efekt lacnéni ani
totalni parenteralni vyzivy. Peroralni prijem musi
byt zastaven pri predpokladu chirurgického vykonu
a pfi TM. Denné se doporucuje zaznamendavat té-
lesnou hmotnost a kaloricky prijem.
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Lécba bolesti

Pri silné ¢i zhorSujici se bolesti bficha je nutno
vylouéit stfevni perforaci nebo TM. U vétSiny pa-
cientll postaci pri bolesti p.o. paracetamol ¢i teplé
obklady. Rutinni pouZiti silné&jsich analgetik ¢i ne-
steroidnich antirevmatik (NSAID) se nedoporu-
¢uje. Vyjimecéné lze podat malou davku napft.
morfinu (0,1 mg/kg). NSAID byly u dospélych pa-
cienttl asociovany se zvySenim aktivity UC neza-
visle na davce. Pro doporuceni ketaminu ¢i kana-
binoidi neni dostatek dat.

Monitoring odpovédi na 1éébu steroidy - kdy
zahajit terapii druhé volby?

Pokud je 3. den 1é¢by PUCAI vétsi neZ 45, mél by
byt konsultovan chirurg, proveden screening TBC
a sigmoideoskopie (k vylou¢eni CMV a granuloma-
tézniho typu zanétu). Vysoky CRP a vyS$si frekvence
stolic jsou prediktory kolektomie.

Pokud je 5. den 1é¢by PUCAI vétsi nez 65, méla
by byt zahajena terapie druhé volby.

Toxické megakolon

TM je u déti definovano jako primeér c. transver-
sum na RTG nad 56 mm (nad 40 mm u déti do
10 let) a soucasné znamky systémové odpovédi or-
ganismu (hore¢ka nad 38 °C, akce srde¢ni nad 2 SD
vzhledem k véku), dehydratace, iontové zmény (Na,
K, Cl), porucha védomi, hypotenze nebo Sok. Systé-
mové znamky mohou byt vzacné zastfeny podava-
nim KS. Zakladem 1é¢by TM je podavani i.v. ATB
(metronidazol, ampicilin, gentamycin), korekce ion-
tové dysbalance, restrikce p.o. stravy a priprava na
chirurgicky vykon. Chybi diikazy o prospésnosti rek-
talni dekomprese kolon a polohovani pacienta.

Terapie druhé volby (zachranna terapie)

U pacientd, u nichZ nejsou t¢inné i.v. KS (nebo
je netoleruji), je doporuceno zah4gjit terapii kalci-
neurinovymi inhibitory nebo IFX. Zaroven je vzdy
nutno zvazit moznost chirurgického reseni. Cyklo-
sporin A (CsA) a takrolimus jsou obvykle podavany
po dobu 3-4 mésicti jako bridge terapie k AZA
u thiopurin-naivnich pacientt. U pacientt, u nichz
drive terapie AZA selhala, nebo u téch, ktefi maji
riziko kalcineurinové toxicity (hypomagnesemie,
hypocholesterolemie, hyperglykemie, azotemie, hy-
pertenze, neurologické abnormity), se doporucuje
volit IFX. Uc¢innost zachranné terapie by méla byt
hodnocena po tydnu. Pfi neti¢innosti se zaména za
jiny druh zachranné terapie nedoporucuje (riziko
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17 — Fulminantni kolitida (acute severe colitis, ASC) a toxické megakolon (TM)

infek¢énich komplikaci a tmrti, vysoka pravdépo-
dobnost kolektomie).

Cyklosporin A

Indikaci podani CsA je téZka a fulminantni forma
UC, ktera nereaguje na 3-5denni podavani systé-
movych KS v pfipadé pacienta naivniho k thiopuri-
num. CsA neni doporuc¢en u TM. Kombinace CsA
s IFX neni doporuc¢ena pro velmi vysoké riziko za-
vaznych infekénich komplikaci.

Doporuc¢ené davkovani CsA je 2 mg/kg/den kon-
tinualné i.v. do dosazeni remise (cilové hladiny
150-300 ng/ml), poté 5-8 mg/kg/den do 2 dennich
davek p.o. (cilové hladiny 100-200 ng/ml). Efekt
nastupuje za 7-14 dnti. Soucasné jsou podavany
thiopuriny. Béhem indukce monitorujeme ob den,
nasledné a 1 tyden po dobu 1 meésice, nasledné
a meésic: hladiny 1éku (zacit po 3. davce 1éku), krea-
tinin, glykemii, ionty (véetné€ Mg), lipidy, TK, neu-
rologické symptomy.

Mezi neZzadouci ucinky 1é¢by patii arterialni hy-
pertenze, neurotoxicita (tremor, kiece), nefrotoxicita,
hirsutismus, riziko infekce Pneumocystis jirovecii
nebo zavazné bakteridlni a mykotické infekce. Po
dobu 1é¢by CsA nebo takrolimem je nezbytna che-
moprofylaxe pneumocystové infekce (trimetoprim-
sulfamethoxazol). Sérovou hladinu CsA mohou zvy-
Sovat néktera antimykotika (napf. ketokonazol),
makrolidova antibiotika (napf. erythromycin), gra-
pefruitovy dzus.

Takrolimus (FK 506)

Indikace jsou stejné jako u CsA (fulminantni UC),
nékdy je lépe tolerovan. Nastup ucinku je rychly.
Délka trvani 1écby je 3-4 meésice.

Lécbu zahajujeme davkou 0,05 mg/kg/den, po-
dle sérové hladiny je nutné ji upravit (aZ na
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0,1 mg/kg/davku 2x denné p.o., cilové hladiny
10-15 ng/ml, po dosaZeni remise 5-10 ng/ml). Mo-
nitoring béhem 1é¢by a nezadouci ucinky jsou
stejné jako u CsA, navic je riziko indukce diabetes
mellitus.

Infliximab

IFX podavame v davce 5 mg/kg i.v. po dobu
2-4 hod. V nékterych centrech az 10 mg/kg nebo se
2. davka podava jiz po 7-10 dnech. Méfeni hladin
neni pri ASC indikovano. Ostatni doporuceni jsou
uvedena v kapitole indukce remise UC.

Chirurgické feSeni

Obecné preferovanym postupem je subtotalni
kolektomie s ileostomii a naslednym vytvore-
nim pouche. Ileorektalni anastomoéza neni dopo-
ru¢ovana pro riziko inkontinence. Restorativni pro-
ktokolektomie je u divek spojena s rizikem
infertility. U déti se zvySenym rizikem (urgentni
operace, vysokodavkované KS, malnutrice, moz-
nost dg. CD, déti pod 5 let véku) se doporucuje vy-
kon ve 3 dobach. Vysokodavkované KS jsou pri-
marnim prediktorem netésnosti anastomoézy
a zvySuji riziko infekénich komplikaci (stejné jako
Hb <10 g/dL a albumin <30 g/L). Naopak podavani
AZA ¢i IFX v predoperacnim obdobi u ASC pravdé-
podobné nezvysSuje riziko poopera¢nich komplikaci.
Chirurgcky vykon nema byt zbytec¢né odkladan za
ucelem postupného vysazovani KS ani zlepSeni
stavu vyZivy pacienta. ATB terapie by méla byt za-
hajena alesponl 1 hodinu pred vykonem. Vzhledem
ke zvySenému riziku je nutno zvazit profylaxi trom-
boembolické nemoci. V indikovanych pripadech by
prevence meéla byt zahajena pred chirurgickym vy-
konem a pokracovat do doby, nez je pacient scho-
pen chuize.
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18 — Neklasifikovatelné zanétlivé sttevni onemocnéni (IBDU)
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18 — NEKLASIFIKOVATELNE ZANETLIVE STREVNI ONEMOCNENT (IBDU)

@

vou a vaskulitidy).

Pfi refrakterni kolitidé 1ze uzit IFX.

NOooRe

1. Doporucé¢ujeme pouzivat termin neklasifikovatelné zanétlivé stfevni onemocnéni
(inflammatory bowel disease - unclassified, IBDU).

2. Termin IBDU se pouziva jen po kompletnim diagnostickém postupu (ezofagoga-

stroskopii, totalni kolonoskopii do terminalniho ilea, zobrazeni tenkého stieva).

Je tfeba vyvinout maximalni uasili pro zarazeni jako CD ¢€i UC.

Je tfeba vyloucit jiné typy kolitidy (infeké¢ni, eozinofilni, mikroskopickou, poléko-

Terapii volime individualné dle tiZe postiZeni, spiSe jako u UC.
Castéji pouzivame AZA nez pii terapii UC.

Pred planovanou resekci je tfeba znovu vylouéit CD.

Definice a diagnéza

Diagnézu IBDU stanovujeme, kdyZ po komplet-
nim diagnostickém procesu neni mozné IBD zaradit
jako CD nebo UC. Tato diagnéza muiZe byt pouZita az
po ezofagogastroskopii, totalni kolonoskopii do ter-
mindalniho ilea a zobrazeni tenkého streva (MR ente-
rografie, enteroklyza nebo WCE).

Pro diagnézu IBDU je typické:

® Anamnéza, fyzikdlni a laboratorni vySetfeni
svéd¢i pro IBD.

® Endoskopicky obraz svéd¢i pro IBD, ale nenti ty-
picky pro CD ani UC, nebo ma znaky specifické
pro obé onemocnéni (tab. 6). Tenké stifevo neni
postiZzeno. Pacient nema perianalni nemoc (abs-
ces, velké strazni hrbolky (skin tags), striktury,
pistéle). Backwash ileitida, nepostiZzené rektum
(rectal sparing), periapendikularni infiltrace a ga-
stritida — v§e muZe byt i u UC (viz atypicky feno-
typ UC v kapitole o diagnostice). Pfedchozi 1é¢ba
modifikuje nalez a mtiZe vést napr. ke skip 1ézim.

@ Histologické vySetfeni svédéi pro IBD. Nejsou
pritomny granulomy.

VZdy je nutno vyloucit infekce — béZna kultivace
stolice, Campylobacter jejuni, sérologie yersinii, pa-
razitologické vySetfeni stolice (vylucujici infekci
kryptokoky, isospory, lamblie), Clostridium difficile
toxin A a B, vaskulitidu (napf. Behcet, Wegener,
Churg-Strauss, polyarteritis nodosa, SLE, Henoch-
Schoénlein) — patrame po postiZeni jinych organt,
eozinofilni zanét (gastroenteritidu, alergickou
eozinofilni proktokolitidu, proteinem indukovany
enterokoliticky syndrom a hypereozinofilni syn-
drom) - eozinofilie v krevnim obraze, atopie, histo-
logicky obraz eozinofilniho zanétu, eozinofilni zanét
jinych organti, mikroskopickou kolitidu a polé-
kovou kolitidu (predevSim po NSAID).

Termin indeterminovana kolitida by mél byt re-

zervovan pro histologické hodnoceni resekatu ko-
lon (po kolektomii). Preparat ma znamky CD i UC,
ale nelze jej jednoznacné zaradit.

Vyskyt

IBDU predstavuje 9 % IBD u déti. Cast je béhem
sledovani reklasifikovana na CD nebo UC. Po vice
nezZ 5-7 letech zustava diagnéza IBDU u cca 3,5 %
pacienttl. Po kolektomii byla zménéna diagnéza na
CD u 13 % pacienti ptivodné vedenych jako UC
a 14 % pacientti vedenych jako IBDU. IBDU miva
téz81 prubéh nez UC.

Klinicka a laboratorni charakteristika

Pro vék v dobé diagnoézy jsou typické 3 vrcholy:
2 (4 %), 9al10 (9 %) ald (12 %) let. IBD u prvo-
stupriového pfibuzného se vyskytuje v 10 %. Pomér
pohlavi M/Z je 1,5/1. Rozsah postiZeni je nasledu-
jici: 75 % pankolitida, 20 % levostranna kolitida,
5 % proktitida.

Klinické priznaky pred nebo v dobé diagnézy jsou:
hematochezie (80 %), prijem (79 %), bolest bficha
(64 %), porucha rustu (7 %), teplota (13 %), anemie
(23 %), ztrata hmotnosti nebo neprospivani (42 %),
unava (27 %), anorexie (20 %), extraintestinalni ma-
nifestace (17 %). V&tSina dospélych pacientti ma ne-
gativni ASCA i p-ANCA. CD v rodinné anamnéze
a pozitivita ASCA v IgA je prediktivni faktor pro poz-
dé&jsi reklasifikaci na CD.

Lécba

BézZné je uzZivana stejna lécba jako pro UC nebo
CD. V literature je popsano uZiti nasledujicich pre-
paratt: 5-ASA, KS, AZA, 6-MP, MTX, CsA, IFX,
takrolimus, thalidomid. Je prokdzana ucinnost IFX
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Tab. 6. Diagnostické znamky u ditéte s kolickym fenotypem IBD.

Pravdépodobnost Nalez

diagnézy UC Y

Trida 1 Dobre patrny granulom kdekoli v GIT (nutno odlisit rupturu pseudokrypty)

Neni u UC - Hluboka vinuté ulcerace, dlazdicovy reliéf nebo striktura kdekoliv v tenkém stfevé nebo hornim GIT
jedna se 0 CD Fistule (interni i perianalni)

Jakeékoli postizeni ilea bez pritomnosti zanétu v ceku (tedy nalez neslucitelny s backwash ileitidou)

nez mirné roztrousené eroze), ktery neni kompatibilni s ,backwash ileitidou*

Makroskopicky a mikroskopicky normalni Gseky u nelé€eného IBD (s vyjimkou ,rectal sparing®)

Trida 2 Kombinovany (histologicky a makroskopicky) ,rectal sparing®

Vzacné u UC Makroskopicky obraz skvrnitosti kolon

(<5 %) — muze Signifikantni rdstova retardace (vySka <2 SD) nevysvétlitelna jinak

byt CD Transmuralni zanéet pri absenci tézke kolitidy

nebo IBDU Fokalni aktivni kolitida nebo fokalni duodenitida pri histologickém vySetfeni z vice neZ jednoho

bioptického vzorku z makroskopicky postizené sliznice

VFed v duodenu €i jicnu bez jiného vysvétleni (H. pylori, NSAID apod.)

Mnohocetné aftozni ulcerace v Zaludku bez jineho vysvéetleni (H. pylori, NSAID)
lleitida, kompatibilni s backwash, v pritomnosti mirného zanétu v kolon ascendens
Pozitivni ASCA pri negativité p-ANCA

Velké zanétlive perianalni strazni hrbolky (,skin tags”)

Trida 3 \VWyrazna elevace CRP nebo FW pfi mirném onemocnéni

Zridka u UC Aftdzni léze (viredy) v kolon nebo hornim GIT

(~5-10 %) - \lyrazné zraseni (scalloping) Zaludku ¢i duodena, bez jiného vysvétleni (celiakie a H. pylori)
muze byt CD Fokalni duodenitida

nebo IBDU Protrahované horecky pfi mirném onemocnéni

Zkratky: CD = Crohnova nemoc, UC = ulcerézni kolitida, GIT = gastrointestinalni trakt, IBD = nespecificky strevni zanet,
IBDU = neklasifikovatelne zanetlive strevni onemocnéni, SD = smerodatna odchylka, NSAID = nesteroidni antirevmatika,
ASCA = protilatky proti Saccharomyces cerevisiae, p-ANCA = pratilatky proti cytoplazmé neutrofilnich granulocytd,

CRP = C-reaktivni protein, FW = sedimentace

pri refrakterni IBDU kolitidé. Dle doporuc¢eni ECCO  Pfi nutnosti resekce s vytvofenim pouche je u téch-
i BSPGHAN je vhodné tyto pacienty 1é¢it jako UC.  to pacientti vy$si riziko komplikaci.

19 - IBD DO 2 LET VEKU

wowe

1. Diagnézu IBD do 2 let véku lze stanovit aZ po vylouceni dalSich pfi¢in (pfedevSim
infekce, eozinofilni zanéty a imunodeficience).

2. K indukci jsou vhodnéjsi spiSe KS nez EV ¢i IFX.

3. Prii jisté diagnéze IBD je vhodné nasadit vSem pacientum jiZ inicialné AZA.

4. Je-li onemocnéni refrakterni ke standardni terapii, je tfeba znovu prehodnotit
diagnézu.

5. Mala skupina pacientd s uréenym genovym defektem muZe profitovat z transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék.

Diagnéza genni skupinu onemocnéni s velmi odliSnou pro-

gnoézou a riznym prubéhem. Onemocnéni se muze

Stfevni onemocnéni u déti béhem prvnich dvou  prezentovat jedinou epizodou, nebo naopak muZe
let Zivota prezentujici se jako IBD zahrnuji hetero- byt zcela refrakterni k terapii a koné¢it tmrtim di-
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19 -IBD do 2 let véku

téte. Od 2 do 6 let 1ze spiSe aplikovat doporuceni
pro obecnou détskou populaci.

mocnéni, ktera imituji IBD. Proto je tfeba pii dia-
gnostice IBD vyloucit vSechny relevantni infekéni
priciny, eozinofilni stfevni zanéty (alergickou
eozinofilni proktokolitidu — AEPC, potravinami in-
dukovany enterokoliticky syndrom — FPIES), chro-
nickou granulomatézu (CGD), Wiskotttiv-Aldrichtiv
syndrom (WAS), béZzny variabilni imunodeficit
(CVID), tézky kombinovany imunodeficit (SCID),
IPEX [imunitni dysregulace, polyendokrinopatie, en-
teropatie, X-vazany]) a dalsi imunodeficitni stavy
prezentujici se jako IBD vé&. deficitu IL10 a IL10R
a onemocnéni pri homozygotni mutaci v genu MEFV
(familiarni stfredozemni horecka). Dale jsou uvadéna
nasledujici onemocnéni, ktera taktéZ mohou napo-
dobovat IBD v titlém véku: Hefmanského-Pudlaktiv
syndrom, deficit NEMO (hypohidroticka ektoder-
malni dysplazie), deficience adheznich molekul, Beh-
cetova choroba, hemofagocytujici lymfohistiocytéza
(HLH) a enterokolitida pri Hirschsprungové nemoci.

Diagnéza IBD do 2 let véku by méla byt stanovena
na terciarnim détském gastroenterologickém praco-
visti, kde je mozno diagnostikovat vySe uvedené Kli-
nické jednotky. Od kazdého takového pacienta do-
poruc¢ujeme po souhlasu odebrat DNA a sérum
a tento material uskladnit pfi -20 °C pro pozdéjsi
moznost vySetreni.

Velmi ¢asto neni v po¢atku moZné onemocnéni
zaradit jako CD ¢i UC a je tfeba uzit diagnézu IBDU
a co nejdrive se snaZit onemocnéni zaradit, aby bylo
mozno lépe cilit 1é¢bu (viz kapitola IBDU).

Vyskyt
IBD do 2 let predstavuji zhruba 1-2 % IBD u déti,
vyjimeéné jsou uvadéna &isla vyssi (6 %). Casto je
pozitivni rodinna anamnéza IBD.
Klinicka a laboratorni charakteristika

Typickymi pfiznaky jsou pruajem, neprospivani,
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hematochezie, periandlni onemocnéni a aftézni
viedy dutiny tstni, miZe se vyskytnout porucha
prachodnosti na tenkém strevé. VétSinou je posti-
Zeno kolon, velmi ¢asté je perianalni postiZeni.

Sérologie (ASCA a p-ANCA) je do 2 let malo vy-
té€Zna. V nejnizsich vékovych kategoriich je vySsi
vyskyt silnych malo ¢astych genetickych variant
(,private mutation®).

Prognéza

Tito pacienti maji riziko vyS$i mortality, casté&ji
a drive byva nutna chirurgicka léc¢ba. Prubéh je
téZko predikovatelny, ¢asté je velmi tézZké postiZeni
refrakterni k terapii. Alespon jeden relaps znaci
téZky prubeéh.

Lécba

Neexistuji studie porovnavajici 1é¢bu samostatné
u velmi malych déti (do 2 let ¢i do 6 let). Lécba se
tedy ridi obecnym doporuc¢enim pro déti s IBD. Né-
ktera niZe zminéna specitika 1é¢by jsou zaloZena na
publikovanych zkuSenostech na malych souborech
téchto pacient:

@ navozeni remise
KS jsou c¢asto popisované jako tispéSné v navo-
zeni remise. EV u CD do 2 let byva méné tispéSna
v navozeni remise neZ u starSich déti. IFX ma
velmi rozporuplné vysledky a ¢asto nedostatec-
nou odpovéd. 5-ASA jsou v naprosté vétsSiné ne-
uspésné v navozeni remise. Dale je v literature
zminovan takrolimus, thalidomid a cyklosporin.
® udrzovaci lécba
Velka vétSina pacientt vyZaduje trvale AZA. V li-
teratufe je také popsana udrZovaci 1é¢ba 5-ASA
a MTX.

V nékterych pripadech je nutné zvazit transp-
lantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(IL10 deficit, CGD) ¢i terapii kolchicinem (mutace
v MEFV).
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20 - Chirurgicka lécba CD

Ces-slov Pediat 2012, 67 (Suppl 2): 37-38

20 — CHIRURGICKA LECBA CD

10.

11.
12.

13.

. Chirurgicka lécba je indikovana pri selhani medikamentézni 1€€by nebo komplika-

cich IBD, kterymi jsou: striktura stfeva a ile6zni stav, piStél stfeva s nitrobfis-
nim(i) abscesem(y), entero-enteralni, entero-kutanni nebo entero-organova pistél.

wo s

. Aktivni onemocnéni tenkého stieva s nitrobfiSnim abscesem by mélo byt 1ééeno an-

2 w2

tibiotiky s perkutanni drenazi a v pripadé€ potfeby naslednou planovanou resekci.
Pokud neni perkutanni drenaz mozna, je vhodna drenaz chirurgicka event. do-
pInéna o resekéni vykon.

. Laparoskopicky pristup lze pii dostateénych zkuSenostech pouzit pri ileocékalni re-

sekci a segmentalni resekci na tenkém stfevé.

. Strikturoplastika je alternativou k resekci stfeva pfi mnohoéetném jejuno-ilealnim

onemocnéni (véetné ileocékalni recidivy).

Pro kratké postresekéni striktury (do 4 cm) je mozZno pouzit endoskopickou dilataci.
V pripadé€ nutnosti chirurgické 1ééby lokalizované kolické formy je nejvhodnéjsi
provést jen resekci postiZené casti.

Pri rozsahlém postiZeni tlustého stfeva zustava nejbezpecénéjSim feSenim prokto-
kolektomie.

. Lécba jednoduché symptomatické perianalni piStéle spoc¢iva v kombinaci chirur-

gické lécby (fistulotomie) a antibiotické terapie (metronidazol a/nebo ciprofloxa-
cin). Pokud je pFitomen absces, je v prvni fadé tfeba provést drenaz.

. Pro 1éébu komplexniho perianalniho onemocnéni u déti doporué¢ujeme kombinaci

1ééby chirurgické a medikamentézni (IFX a ATB). Existuji omezena data o uéin-
nosti AZA a 6-MP k 1éébé perianalnich fistuli. Pfi apornych, rozsahlych a nehojicich
se piStélich je na misté stfevni vyvod tlustého nebo tenkého stieva.

Pfedoperaé¢ni uzivani KS (>20 mg prednisolonu denné) po dobu delsi nez 6 tydnu je
spojeno s vysSSim vyskytem komplikaci. KS by proto mély byt pfed operaci vysa-
zeny.

AZA muze byt bezpec¢né uzivan pred i béhem operace.

Anti-TNF lééba v pfedoperaénim obdobi neni rizikova. Zda zvySuje perioperac¢ni
anti-TNF lécba riziko komplikaci, zatim neni jasné.

Terminalni ileitida podobajici se CD, ktera je nalezena béhem laparotomie pro
akutni apendicitidu, by neméla byt rutinné resekovana, dokud nebude stanovena
definitivni diagnéza.

Akutni vykony

Akutni chirurgické vykony pro CD nejsou ¢asté,
tykaji se vétSinou ndhlé progrese nitrobrisSnich abs-
cesl, krvaceni pfi kolické formé€ CD nebo nahle
vzniklého ile6zniho stavu.

U pacienttl v akutnim stadiu s nitrobriSnim abs-
cesem, ktery je pristupny transabdominalni drenazi
pod CT ¢i USG kontrolou, je vhodné takto absces
drénovat a spolu s cilenou ATB terapii dosdhnout
prevedeni pacienta do skupiny elektivnich vykont
s naslednou resekci postiZeného tiseku stieva.

Elektivni vykony

Operace u CD lze rozdélit do 3 skupin. Prvni nej-

pocetnéjsi skupinu (55-60 %) tvofi pacienti se
strikturujici ileocékalni formou CD. Standardni
chirurgickou lécbou je ileocékalni (IC) resekce. IC
resekci nebo segmentalni resekci tenkého streva lze
provést i asistovanou laparoskopickou technikou.
Pravé kolon, cékum a terminalni ileum se uvolni la-
paroskopicky a nasledné z kratké (do 3 cm) supra-
pubické incize v misté zavedeného laparoskopic-
kého portu se provede vlastni stfevni resekce. Pri
oteviené operaci se pouZiva stfedni laparotomie pod
pupkem.

Druhou skupinu tvoii pacienti s kolorektalnim
postiZenim nebo s perianalni formou CD. U vét-
Siny pacienttr je v pozdéjsi dobé nutné provést
proktokolektomii a trvalou ileostomii.

Treti nejméné pocetna skupina je s mnohocet-
nym postiZenim tenkého stfeva véetné duodena.

37



20 - Chirurgicka lécba CD

Striktury stfeva

Typickym projevem CD a komplikaci po IC re-
sekci jsou striktury stfeva. Standardni 1é¢ba strik-
tury streva je chirurgicka a spo¢iva v jeji resekci.
Takto lze v pripadé CD postupovat u kratkych a izo-
lovanych striktur. U rozsidhlych a mnohocetnych
striktur je tfeba pouzit strikturoplastiku streva,
aby se zabranilo ztraté streva a naslednému syn-
dromu kratkého streva. U kratkych striktur se
pouziva klasicka strikturoplastika podle Heineke-
-Mickulicze nebo Finneye s podélnym protétim
a priécnym seSitim. U dlouhych striktur 1ze pouZit
modifikovanou techniku podle Michelassiho. Fleg-
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mona stény streva, krvaceni s postiZenim mukoézy
jsou kontraindikaci strikturoplastiky.

Endoskopickou dilataci, ktera se povazuje za
bezpecénou a efektivni, Ize vyuZit u mirnych a stied-
nich striktur do 4 cm délky na pracovistich s trva-
Iym chirurgickym zazemim. Perforace pfi dilataci
striktury se vyskytly do 2 %.

Lokalizované postiZzeni kolon pii CD je mozné
l1écit segmentalni resekei (jsou-li ostatni tiseky ko-
lon bez makroskopickych zmén) a tak se vyhnout
proktokolektomii a trvalé ileostomii, prestoze prav-
dépodobnost rekurence je relativné vysoka. Strik-
turoplastika na kolon se nedoporucuje pro zvySené
riziko lokalniho adenokarcinomu.

21 - CHIRURGICKA LECBA UC

. Urgentnim vykonem pri ASC je subtotalni kolektomie s uzavienim rekta nebo jeho

vyvedenim v podobé mukoézni pistéle.

. Souéasnym standardnim planovanym vykonem v chirurgické 1é¢bé UC je dvoudoba

restorativni proktokolektomie s ileoanalnim pouchem (IPAA) a pojistnou ileosto-
mii.

. U vybranych pacientu 1ze pouzit restorativni proktokolektomii s IPAA bez pojistné

ileostomie.

. Proktokolektomie s trvalou ileostomii muZe byt v prfipadech selhani pfedchozich

technik definitivnim FeSenim.

. Kolektomie s pfimou endorectal pull-through anastomoé6zou bez pouche stejné jako

kolektomie s ileorektalni anastomoézou a pravidelnymi endoskopickymi kontrolami
ponechaného rekta mohou mit své individualni indikace.

. Elektivni kolektomie je doporuéena pii tézké kolitidé refrakterni k medikamen-

t6zni 1€cbé.

. Pred planovanou operaci by méla byt opétovné potvrzena diagnéza UC vcetné ileo-

koloskopie.

Laparoskopicky pristup je povaZzovan za mozny a bezpecny.

Pfedoperaé¢ni uzivani KS (>20 mg prednisolonu denné) po dobu delsi nez 6 tydnu je
spojeno s vysSim vyskytem komplikaci. KS by proto mély byt pfed operaci vysa-

zeny.

10. Pacienti, ktefi v détském véku podstoupili IPAA, by méli byt dale sledovani.

Indikace

Chirurgicka 1ééba UC by méla byt indikovana
u détskych pacientti, kteri trpi symptomy choroby
i pfes mnohonasobnou imunosupresivni medikaci,
a zejména u téch s kortikodependenci. Nejéastéjsi
indikaci chirurgické 1écby je chronicky probiha-
jici onemocnéni zavislé na KS. Obecné plati, Ze
u pacienttl s mirné az stfedné téZkou UC se maji
vyzkousSet efektivni davky imunomodulaé¢nich latek
a IFX pred chirurgickou 1é¢bou.

Piedoperacni faze

Na zakladé zkuSenosti s dospélymi pacienty neni
nutna predoperac¢ni priprava stfeva. Predoperacni
uzivani vysokych davek KS je sdruZeno aZ s dva-
krat vy$$im poc¢tem komplikaci. IFX se ma vysadit
8 tydntt pred chirurgickou lé¢bou. Thiopuriny
a kalcineurinové inhibitory nejspiSe komplikace ne-
ovliviiuji. Riziko tromboembolickych komplikaci
u détskych ambulantnich pacienti s UC je nizké
a rutinni profylaxe neni nutna.
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21 - Chirurgicka lécba UC

Typy vykonu

Kolektomie a ileorektalni anastoméza s pone-
chanym rektem je v soucasnosti povaZovana za
kontroverzni, protoZe vyZaduje trvalé endoskopické
kontroly ponechaného rekta, pti relapsu UC v rektu
pokracovani medikamentézni 1é¢by a prinasi riziko
maligniho zvratu. Pfi porovnani kolektomie s pri-
mou endorectal pull-through ileoanalni anastomé-
zou a kolektomie s pouZitim J pouche a IPAA byly
shledany lepsi vysledky u pacientdi, u kterych byl
pouzit J pouch.

Trojdoba operace (kolektomie s ileostomii, vy-
tvoreni J pouche a IPAA s pojistnou ileostomii a na-
sledné uzavreni ileostomie) ma své misto u pacien-
ta s vysokou davkou KS, u téch, ktefi trpi tézkou
malnutrici, ktefi vyZaduji urgentni kolektomii pro
refrakterni ASC a v pripadech, kdy nebyla zcela vy-
louc¢ena diagnéza CD.

Restorativni proktokolektomie bez pojistné ileo-
stomie (jednodoba operace) byla publikovana
v 1é¢bé dospélych pacientt jiZ v roce 1986 a po-
stupné se prosadila také u pediatrickych nemoc-
nych. Je vhodna pro vybrané pacienty s nizkou ak-
tivitou onemocnéni, kteti jsou v dobrém nutri¢nim
stavu a nejsou lé¢eni KS. Je vSak spojena s vySSim
vyskytem komplikaci. U jednodobého postupu je
zretelné kratsi doba operace a mensi pocet nutnych
dilataci IPAA. Problematicky je vybér pacientt pro
jednodoby postup, skute¢ny prinos pro kvalitu Zi-
vota (QOL) a naklady v pripad€¢ komplikaci. Pod-
skupina pacienttni operovanych laparoskopicky
byla demonstrovana autory na Annual Meeting of
the International Pediatric Endosurgical Group
v kvétnu 2011 v Praze.

Na z&klad¢€ srovnavacich studii se v souc¢asnosti
détskymi chirurgy upfednostiuje dvojdoba res-
torativni proktokolektomie s J pouchem, IPAA
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a pojistnou ileostomii pred pfimym pull-
-through. Metaanalyza péti pediatrickych studii
s 306 pacienty uvedla, Ze primy ileoanalni pull-
-through byl spojen s vySSim rizikem rozpadu
anastomoézy (15 % u pull-through versus 8 %
u IPAA s J pouchem), s vyS8im vyskytem peri-
andlnich abscesu (20 % vs. 10 %) a i s vySSi fre-
kvenci stolic po operaci. Podobny pocet ¢asnych
a pozdnich komplikaci ukazala i multicentricka
studie se 112 pacienty po primém pull-through
a 91 pacienty po IPAA s J pouchem. Pocet stolic
byl ve skupin€ pacienti po pfimém pull-through
vyS§i, i kdyZ se rozdil béhem delsi doby sledovani
(po 24 mésicich) sniZil na 6,2 stolice denné u pa-
cientta s pouchem a 8,4 stolic u pacientt s pfimym
pull-through). Pocet stolic a kontinence stolice jsou
vyznamnym faktorem QOL a svéd¢i ve prospéch
restorativni proktokolektomie s IPAA. Vytvoreni
pouche je vSak spojeno s rizikem vzniku pouchi-
tidy, zvlasté u velmi mladych pacientti, a proto
v této vékoveé skupiné ma technika primého pull-
-through stéle své opodstatnéni.

U kteréhokoliv z vySe zminé€nych postupt je
vhodna a bezpecna i laparoskopicky asistovana
kolektomie.

Kolektomie s ileorektalni anastomoézou je bez-
pecna a pacient muZze dosdhnout i dobrou konti-
nenci stolice. AvSak pacienti maji vy$si procento
urgenci stolice a témér polovina z nich musela v na-
sledujicich 20 letech podstoupit dodate¢nou resekci
rekta. Ileorektalni anastoméza muze prichazet
v ivahu u mladych pacientek, protoZe metaana-
lyza publikovanych sdéleni o riziku Zenské neplod-
nosti v zavislosti na pouZzité opera¢ni technice uka-
zala, Ze riziko neplodnosti bylo u 411 Zen
s ileorektalni anastomoézou 15%, zatimco u 481 Zen
po IPPA s J pouchem stouplo aZ na 48 %.
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22 — POUCHITIDA

a postihuje aZ 53 % téchto pacientu.

ileostomii.

1. Pouchitida je nejéastéjSi komplikace restorativni proktokolektomie u pacienti s UC

2. Diagnéza pouchitidy se stanovi podle klinickych projeva a endoskopického a his-
tologického nalezu. Pouchitida ma akutni nebo chronickou formu.

3. Lécba pouchitidy je medikamentézni (metronidazol, ciprofloxacin, probiotika)
a chirurgicka - spocivajici v odstranéni pouche zhruba u 2 % pacienti.

4. Zanét sliznice ponechané ¢éasti anorekta (cuffu) pod pouchem je znam pod nazvem
cuffitida. Léci se lokalni aplikaci mesalazinu.

5. Pouchitida se miZe vyskytovat téZ u pacientt s UC l1ééenych Kockovou kontinentni

Vyskyt a klinicky obraz

Pouchitida, idiopaticky zanét iledlniho rezer-
voaru, je nejéastéjsi komplikaci po IPPA a vyskytuje
se az u 55 % pacientt1 s UC. U déti mladsich 10 let
se pouchitida vyskytne aZ u 75 % z nich.

Klinicky obraz zahrnuje vodnaté, krvavé stolice
s bolestivym ¢astym nutkanim na stolici a kfecemi
v briSe. Endoskopie ukaZe difuzni nebo roztrouseny
erytém, edém, zrnitost, drolivost, ztratu cévni
struktury, spontanni nebo kontaktni krvaceni,
eroze a ulcerace. Na rozdil od UC eroze a ulcerace
nemusi byt kontinualni a malé ulcerace by nemély
byt povazovany za CD. Histologicky obraz pouchi-
tidy zahrnuje akutni a chronické zanétlivé zmény,
abscesy v kryptach a ulcerace. Biopsie mukoézy by
mély byt odebrany z pouche a privodné kli¢ky ilea,
nikoliv v§ak z mista sutury.

Lécba

Lécba pouchitidy ATB je uznavana jako metoda
prvni volby. Metronidazol je spojen s rychlejsi od-
povédi, ale ciprofloxacin je povaZovan za efektiv-
né&jsi, s mensim poc¢tem neZadoucich ucéinka. Kom-
binovana ATB terapie je moZna u chronické
pouchitidy. Malé studie u dospélych predpokladaly,
Ze chronicka pouchitida by méla byt lé¢ena kombi-
naci ciprofloxacinu a imidazolu nebo rifaximinu,
nebo peroralnim budesonidem v davce 9 mg denné

po dobu 8 tydnu. IFX prokézal efekt u neustupujici
pouchitidy a CD-related komplikaci pouche v sérii
dospélych pacientti.

Efekt probiotik VSL#3 v udrZeni remise u pa-
cienttl s chronickou pouchitidou prokazaly dvé
dvojité zaslepené placebem kontrolované studie
provedené u dospélych pacientti. VSL#3 bylo pro
prevenci pouchitidy i¢innéjsi nez placebo v jedné
studii, zatimco v druhé studii priznivy tc¢inek na
prevenci prokazan nebyl.

Chirurgické 1ééeni pouchitidy spo¢iva v excizi —
odstranéni pouche a bylo provedeno u détskych pa-
cienttr s UC od 1 do 2 %. U dospélych pacientti byla
excize pouche indikovana az v 8 %.

Diferencialni dagnostika

V pripadé chronicky trvajicich (déle nez 4 tydny)
nebo neustupujicich symptomt pripominajicich
pouchitidu by se mélo patrat po jinych diagnézach
véetné cuffitidy, nepoznané CD, viedu v anasto-
moéze, syndromu draZzdivého pouche, infekéni pou-
chitidé a striktufe anastomozy.

Cuffitida muZe zpusobit symptomy podobné
pouchitidé, predevSim Kkrvaceni. Vyskytuje se
hlavné u pacient se staplerovou anastomézou. Od
pouchitidy se odlisi endoskopickym vySetfenim.
U dospélych pacientt byl prokazan v 1é¢bé cuffitidy
dobry efekt mesalazinovych ¢ipk.
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23 — INFEKCNI KOMPLIKACE A PROBLEMATIKA VAKCINACE

gické terapie.

HPV, VZV, chiipce a pneumokoku.

1. Biologicka a imunosupresivni 1é¢ba je rizikovym faktorem vzniku infekénich kompli-
kaci, a to predevsim oportunnich infekeci.
2. Vakcinace nezivymi vakcinami je mozZna v jakékoliv fazi imunosupresivni a biolo-

3. Vakcinace zivymi vakcinami je mozZna 3 tydny pifed zahajenim nebo 3 mésice
po ukonéeni imunosupresivni nebo biologické terapie.
4. U pacientu lééenych imunosupresivy nebo BL je vhodné zvazit oékovani proti HBV,

5. Efekt vakcinace muZe byt u pacientt na imunosupresivni terapii zménény. Tvorba
protilatek je ¢asto sniZena a ,booster efekt” nedostateény. Vhodné je proto séro-
logické ovéreni titru protilatek, ev. pfeockovani pacienta.

Infekéni komplikace

Pacienti s IBD bez imunosupresivni terapie ne-
jsou obecné povaZovani za imunokompromitované.
Imunosupresivni 1é¢ba, véetné BL, je rizikovym fak-
torem vzniku infekénich komplikaci, zejména opor-
tunnich infekci. Riziko infekce vyznamné stoupa
v pripadé kombinované terapie (BL, imunosupresi-
vum, KS). Malnutrice je pak dal§im vyznamnym ri-
zikovym faktorem oportunnich infekci, nutriéni re-
habilitace je tedy u takovych pacientt naprosto
zasadni. BL byva spojena s vy$8im rizikem rozvoje
intracelularnich infekei (napr. TBC), a jinych bak-
teridlnich (pneumokok), virovych (herpetické viry)
nebo mykotickych infekci. Pri BL se relativné ¢asto
objevuji kozni a respira¢ni infekce. U pacientu s re-
lapsem UC je pak dulezité pomyslet na infekci CMV
a Clostridium difficile.

Infekce virem hepatitidy B

U kazdého pacienta je pred zahajenim imunosu-
presivni terapie (véetné KS) a/nebo BL nutné vySe-
tfeni pritomnosti HBV infekce.
® U séronegativnich pacienti je pfed zahajenim

imunosupresivni a/nebo biologické terapie do-

porucovana vakcinace z duvodu mozné infekce

v pribéhu 1écby.

e Ucinnost ockovani proti HBV byv4 u imunosu-
primovanych pacientth méné efektivni. V tako-
vych pfipadech je nutné podani dalsi davky vak-
ciny a po ukonéeni o¢kovani je doporucovano
sérologicky ovérit titr anti-HBs protilatek.

® U chronickych nosi¢ti HBsAg je doporucovana
profylakticka 1é¢ba antivirotiky. Méla by byt za-
hijena dva tydny pred podanim imunosupresivni
a/nebo biologické terapie, trvat po celou dobu
1é¢by a byt ukoncena za Sest mésict po vysazeni
imunosupresivni a/nebo biologické terapie.

Infekce virem varicella-zoster

Primoinfekce nebo reaktivace latentni infekce (pa-
sovy opar) u imunosuprimovaného pacienta muze
byt spojena s rozvojem zavaznych organovych komp-
likaci (pneumonie, hepatitida, encefalitida, trombo-
cytopenie), které mohou byt spojeny s fatalnim prii-
béhem. Pred zahajenim imunosupresivni 1é¢by je
proto duleZité ovérit, zda byl nemocny o¢kovany proti
VZV nebo jestli onemocnéni jiz v minulosti prodélal.
® V pripadé negativni anamnézy je nutné doplnit
ockovani dvéma davkami vakciny.
® Pokud pacient jevi priznaky infekce (neStovice,
pasovy opar), je indikovano podani antivirové te-
rapie a preruSeni imunosupresivni 1é¢by.

® U imunosuprimovaného neimunizovaného pa-
cienta, ktery byl v kontaktu s VZV infekci, je
doporuceno do 96 hodin od expozice provést
pasivni imunizaci hyperimunnim imunoglobu-
linem VZV-IgG a nasledné pacienta peclivé mo-
nitorovat po dobu 28 dnu, jelikoZ v dtsledku
pasivni imunizace mutiZze dojit k prodlouZeni in-
kubac¢ni doby nemoci.

Infekce lidskym papilomavirem

Oc¢kovani proti HPV je uréeno divkam a Zenam ve
veéku od 9 do 26 let pro prevenci prekanceréznich
nebo dysplastickych 1ézi, které jsou zptisobené HPV
typu 1, 6, 11 a 16. Je vhodné zah4jit toto o¢kovani
jesté pred prvnim sexualnim kontaktem, tj. pred
prvni moznou expozici HPV.

Infekce virem HIN1

U pacientt s IBD na imunosupresivni nebo bio-
logické terapii bylo popsano zvySené riziko kompli-
kaci pfi onemocnéni virem chiipky A (HIN1). Vak-
cinace proti viru sezonni chfipky nechrani proti
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viru HIN1, avSak vzhledem k riziku nakazy timto
typem viru je vakcinace taktéz doporucena u vSech
imunosuprimovanych pacientt.

Pacienttim na imunosupresivni nebo biologické
terapii by méla byt aplikovana vakcina proti viru
sezonni chripky, viru HIN1 a pneumokokova poly-
sacharidova vakcina, ktera by mohla snizit riziko
komplikaci pri ndkaze virem HIN1.

Pacienti na imunosupresivni nebo biologické te-
rapii, kteri prisSli do kontaktu s osobou s potvrze-
nou nebo suspektni infekci virem HIN1, by méli
obdrZet profylaktickou antivirovou terapii.

Antivirova terapie by méla byt zahdajena
u vSech pacientt s infekci HIN1, ktefi jsou na
imunosupresivni nebo biologické terapii. Profy-
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laktické podavani antivirotik v pripadé€, Ze pacient
nebyl vystaven expozici HIN1, se nedoporuéuje.

Infekce TBC

Oc¢kovani ani preockovani neni v soucasné dobé
povinné a jeho pfipadna aplikace by se méla ridit
zasadami pro podani Zivé vakciny u pacientt 1éce-
nych imunosupresivy a BL. Vzhledem ke zvySe-
nému riziku intracelularnich infekei v prabéhu BL
je nutné monitorovani pacienttt a 6 mésicti s cilem
vylouceni aktivni ¢i latentni formy TBC (IGRA test
— Quantiferon nebo T-SPOT test), ktera by byla du-
vodem Kk vysazeni terapie.

24 - ANEMIE U IBD

> o2

. Anemie je nejcastéjsi systémovou komplikaci u nemocnych s IBD.

WIN -

. Deficit Fe a chronicky zanét jsou nejvyznamnéjsi priéiny vzniku anemie u IBD.
. Pri patrani po anemii a sideropenii je nutné vysetfrit KO, celkovou sérovou hladinu

Fe, ferritin, transferin a jeho saturaci, nebo solubilni transferinovy receptor (sTfR)
a kalkulovany index sTfR/log ferritin.

Screening anemie u nemocnych s aktivnim onemocnénim je vhodné provadét kazdé
3 mésice, u nemocnych v remisi nebo s lehkou aktivitou nemoci kazdych 6 mésicu.

. Lééba anemie u IBD by méla byt zahajena, kdyZ klesne Hb pod hranici normy.

Lékem volby u pacientu s aktivnim IBD a/nebo v pfipadé€ zavazné anemie z deficitu
Fe (Hb <100 g/1) je intravendzni Zelezo.

. Peroralni suplementace Zeleza je casto Spatné tolerovana, ma Spatnou compliance

a muze vést k relapsu onemocnéni. Indikovana je v pripadé lehké anemie z deficitu
Zeleza v dobé remise zakladniho onemocnéni.

. P.o. substituce Zelezem je indikovana i u pacientd v remisi pfi normalnim hemo-

o0

globinu a soucasné zjiSténé sideropenii.

. Lééba anemie chronickych chorob (ACD) spoéiva v 1écbé zakladniho onemocnéni.

zan jejich deficit.

Krevni transfuze je indikovana pouze v pfipadé Zivot ohroZujici anemie.
10. Substituce vit. B12 a kyseliny listové se provadi jen tehdy, je-li laboratorné proka-

- we

Anemie u IBD

Anemie je nejcastéjsi systémovou komplikaci IBD
(6,2-75 % u CD a 8,8-81 % u UC). Je definovana jako
-2 SD prameérnych normalnich hodnot Hb vzhledem
k véku a pohlavi. AZ 1/3 pacientt s IBD ma tzv. za-
vaznou anemii (hemoglobin <100 g/1) a priblizné 30 %
nemocnych ma anemii trvale. Anemie je zptisobena
deficitem Fe (slizni¢ni krvaceni, malabsorpce) — viz
tab. 7 — a chronickym zanétem (vliv cytokinti), méné
Casto dalsimi faktory — deficit kyseliny listové a vita-
minu B12, autoimunni hemolytickd anemie, 1ékové
vlivy (AZA, sulfasalazin), chirurgicky vykon.

Diagnostika

Postup pri diagnostice anemie u IBD je prehledné
uveden na schématu 3. VySetiujeme KO, sérové Fe,
ferritin, transferin a jeho saturaci, nebo sTfR a kal-
kulovany index sTfR/log ferritin. Interval scree-
ningu je u nemocnych s aktivhim onemocnénim
kazdé 3 meésice, u nemocnych v remisi/s lehkou
aktivitou nemoci kazdych 6 mésicti.

Diagnosticka kritéria ACD a kombinované ACD
a deficitu Zeleza (ACD/ID) u nemocnych s IBD jsou
uvedena v tab. 8-9. V nejasnych pripadech je
vhodné konzultovat hematologa.
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Anemie

Biochemické nebo klinické

znamky zanétu

'

Saturace

transferinu <16 %

5| Vylouwdit jiné pficiny

anemie
v v v
Ferritin <30 pg/l Ferritin 30-100 pg/l Ferritin >100 pg/l
Vysettit sTfR
sTfR/log ferritin >1 sTfR/log ferritin <1
v \ 4 v
Anemie z nedostatku Anemie chronickych Anemie chronickych
Yeleza chorob s deficitem chorob
zeleza

Schéma 3. Algoritmus pro diagnostiku anemie z nedostatku Zeleza a anemie chronickych chorob.

sTfR = solubilni transferinovy receptor

Lécba anemie chronickych chorob krevnich ztrat stfevni sliznici a dosazeni remise.
Transfuze krve je indikovana pouze v pripadé Zivot
NejduleZitéjsim opatfenim je 1éc¢ba zakladniho  ohroZujici anemie.
onemocnéni — potlaceni zanétlivé aktivity, prevence
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Tab. 7. Stupen deficitu Zeleza podle hodnoty ferritinu v séru a saturace transferinu u dospélych.

Ferritin pg/I Saturace transferinu %
Deplece zasob Zeleza u zdravych dospélych nebo
u nemocnych s IBD v remisi <30 <18
Deplece Zeleza u nemocnych s aktivnim IBD <100 <16
Primérené zasoby Zeleza >100 >16-50
Riziko pretizeni Zelezem >800 >50
IBD = nespecificky strevni zanét
Tab. 8. Hematologické a biochemické ukazatele u IDA a ACD.

IDA ACD ACD/ID
Hemoglobin (g/1) N N N
MCV (fl) N N, ¥ (>72 fl) N
MCH (g/dl) N/ /b %
RDW 0 N/ 0
Fe v séru N N2 %
Ferritin (ug/1) Vv (<30) N, N, ¥ (<100)
CVK (VA N, v v, N
Saturace transferinu (%) J v, N J
sTfR 0 N N -
sTfR/F index >2 <1 >1 (2)
Kostni dien - siderofagy V-0 N - v-0
Kostni dien - sideroblasty J v (<20) N2
CRP N 0 N
Hepcidin N N v

Zkratky: ACD = anemie chronickych onemocnéni, IDA = anemie z nedostatku Zeleza, ACD/ID = kombinovana anemie
chronickych chorob a deficitu Zeleza (ID = deficit Zeleza), CVK = celkova vazebna kapacita, MCV = strredni objem erytro-
cytu, RDW = distribucni sife erytrocytd, MCHC = prumérna hmotnost hemoglobinu v krvince, sTfR = solubilni transferi-
novy receptor, sTfR/F index = solubilni transferinovy receptor,/log ferritin, N = normalni hodnota, Fe = Zelezo

Tab. 9. Hodnoceni laboratornich nalezt u IDA a ACD.

IDA bez pritomnosti IDA v pritomnosti
. L . L ACD
znamek zanétu znamek zanétu
ST % <16 % <16 % <16 %
ferritin <30 pug/I <100 pg/I >100 pg/|
sTfR/log ferritin >1 >1 <1 (ferritin 30-100 pg/1)

Zkratky: ACD = anemie chronickych onemocnéni, IDA = anemie z nedostatku Zeleza, ST = saturace transferinu, sTfR =

solubilni transferinovy receptor

Ferroterapie

Cilem je normalizace hladiny Hb. Terapii zahaju-
jeme pfi poklesu Hb pod hranici normy nebo pri
nalezu sideropenie.

Intravenézni lécba a erytropoetin
I.v. 1écba je u pacientt s aktivnhim IBD metodou

volby. Je efektivnéjsi, 1épe tolerovana a vede k vy-
raznéjSimu zlepSeni kvality Zivota ve srovnani

s p.o. lécbou. Odpovéd na i.v. 1é¢bu se udava
u 70-80 % lécenych pacienta. Indikaci je aktivita
IBD, Hb <100 g/I1, intolerance nebo nedostate¢ny
efekt p.o. suplementace, sou¢asna terapie erytro-
poetinem (EPO), preference pacienta.

Pfi nedostatecné odpovédi na i.v. suplementaci
Fe lze lécbu kombinovat s EPO — prizniva odpovéd
na kombinovanou lé¢bu je u 75 az 100 % pripada
(vzestup Hb o >20 g/1, nebo jeho normalizace bé-
hem 4 tydnu 1é¢by). Prozanétlivé cytokiny indukuji
nedostatec¢nou tvorbu EPO a sniZenou odpovéd na
endogenni EPO.
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Piipravky k i.v. terapii deficitu Fe

® Venofer inj. — 1 amp. (5 ml) = 100 mg Fe3+
Davka musi byt stanovena na zakladé celkového
deficitu Zeleza, podle nasledujiciho vzorce:

Celkovy deficit Fe (mg) = télesna hmotnost
(kg) x (cilovy Hb - soucasny Hb (g/1)) x
0,24 + depotni Fe (mg)

Do 35 kg télesné hmotnosti: depotni Zelezo =
15 mg/kg télesné hmotnosti

Nad 35 kg télesné hmotnosti: cilové depotni Ze-
lezo 500 mg

Max. jednorazova davka: dospély 200 mg, déti
3 mg/kg (= 0,15 ml/kg) 1-3x tydné

Aplikace: infuze v fedéni 1 ml (20 mg Fe) max.
v 20 ml 0,9% roztoku NaCl

Rychlost aplikace: 100 mg minimalné 15 min.

® Ferrlecit inj. — 1 amp. (5 ml) = 62,5 mg Fes+
Davka musi byt stanovena na zakladé celkového
deficitu Zeleza, podle nasledujiciho vzorce:

PoZadované mnozstvi Fe (mg) = télesna
hmotnost (kg) x (16 - akt. Hb) x 2,5

Max. jednorazova davka: dospély 200 mg Fe3+,
déti 1,5 mg/kg, 3x tydné

@ Ferrinject inj. — 1 amp. (10 ml) = 500 mg Fes+
Max. jednotliva davka je 1000 mg 1x tydné. Nesmi
se prekrocit kumulativni davka Fe uvedena v tab.
10. Podavani pripravku Ferrinject u déti nebylo
hodnoceno, proto se u déti do 14 let nedoporucuje.
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Peroralni suplementace Fe

Peroralni terapie Fe je indikovana pouze u pa-
cienti s mirnou aktivitou IBD nebo v remisi one-
mocnéni, s mirnym stupném anemie. Peroralni
suplementace nekompenzuje dostate¢né pokracu-
jici krevni ztraty a ma fadu negativnich GIT ué¢inka
(paleni Zahy, nauzea, tlak v Zzaludku, zvraceni, ne-
chutenstvi, prajem, zacpa, tmavy povlak na zu-
bech). Non-compliance se udava az u 1/3 pacientti.
Cca 90 % p.o. prijatého Fe se nevstfebava. Ne-
vstfebané Fe zvySuje oxidativni stres a miiZe agra-
vovat symptomy IBD. Peroralni Fe se nesmi po-
davat pri soucasném parenteralnim podavani Fe.

Resorpci Fe sniZuji antacida obsahujici Mg, Ca,
Al, Na-hydrokarbonat, dale pripravky s obsahem
Ca, cimetidin, deferoxamin, oxalaty, fosfaty. Pokud
je nevyhnutelné soucasné podavani, je treba za-
chovat alespon 4 hodiny odstup mezi podanim Fe
a dalsiho léku. Resorpci Zeleza sniZuji také nékteré
potraviny (napf. celozrnny chléb a obilniny obsa-
hujici fytaty, vejce) a napoje (mléko, kava, alkalické
mineralky, ¢erny nebo zeleny ¢aj). Dimerkaprol zvy-
Suje toxicitu Fe. Fe sniZuje absorpci cefdiniru, te-
tracyklinti, fluorochinolonti, etidronatu a penicila-
minu, levodopy, methyldopy a kaptoprilu.

Lécba je efektivné€jsi, pokud se pripravky s obsa-
hem Fe podavaji 1/2 hodiny pred jidlem nebo 2 ho-
diny po jidle. Vzhledem k moZnému drazdéni GIT
se v8ak pripravky Fe mohou podavat i pri jidle nebo
po jidle, a to i za cenu ur¢itého sniZeni resorpce
a prodlouzeni doby terapie.

Manifestni deficit Fe 1é¢ime 3-5 mésict1 aZ do do-
sazeni normalnich hodnot Hb. Poté v 1é¢b¢ jesté né-
kolik tydnt pokrac¢ujeme k doplnéni zasob Fe. La-
tentni deficit Fe 1é¢ime 2-3 mésice.

Tab. 10. Maximalni kumulativni davka preparatu Ferrinject inj.

Pacienti s télesnou hmotnosti Pacienti s télesnou hmotnosti
Hb (g/dI)
35 kg az 70 kg >70 kg
<10 1500 mg 2000 mg
>10 1000 mg 1500 mg

Hb = hemaoglobin

Tab. 11. Davkovani preparatu Maltofer sir.

Manifestni deficit Fe Latentni deficit Fe Preventivni lécba
Déti do 1 roku 2,5-5 ml denné - .
(25-50 mg Fe)
Déti 1-12 let 5-10 ml denné 2,5-5 ml denné i
(50-100 mg Fe) (25-50 mg Fe)
Déti nad 12 let, dospéli 10-20 ml denné 5-10 ml denné i
a kajici Zeny (100-200 mg Fe) (50-100 mg Fe)
_ . 20 ml denné 10 ml denné 5-10 ml denné
Téhotne Zeny
(200 mg Fe) (100 mg Fe) (50-100 mg Fe)

Fe = Zelezo
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Peroralni pfipravky s obsahem Fe:

Aktiferrin, peroralni kapky - 1 ml (= 18 kapek)
obsahuje 9,48 mg Fe2+. Obvykla davka pro déti je
5 kapek (tj. 2,63 mg Fe?+)/kg télesné hmotnosti
a den, rozdélenych do 2-3 jednotlivych davek.

Aktiferrin, sirup - 1 kavova 1zicka (= 5 ml) si-
rupu obsahuje 34,2 mg Fe2+. Obvykla davka pro
déti je 0,4 ml/kg télesné hmotnosti a den, rozdé-
lenych do 2-3 jednotlivych davek, nejvySe 3x
denné 5 ml.

Aktiferrin, mékké tobolky - 34,5 mg Fe2+
v jedné tobolce. Déti starsi 12 let: pri manifestni
sideropenii 2-3x denné 1 tobolka, pri prelatentni
a latentni sideropenii nebo drazdéni GIT 1x denné
1 tobolka. Déti od 6 do 12 let: 1 tobolka denné.
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® Maltofer, sirup — 10 mg Fe3+ v 1 ml. Davku rozdé-

lit do 2-3 davek. Davkovani je uvedeno v tab. 11.

Sorbifer Durules tbl. - 100 mg Fe?+ a acidum
ascorbicum 60 mg v jedné potahované tableté.
Déti nad 12 let véku: 1-2x 1 tbl. denné (max.
3-4 tbl. denné ve dvou davkach). Sorbifer snizZuje
resorpci a dostupnost chinolonovych ATB.

Tardyferon tbl. — tablety s fizenym uvolfiovanim
— 80 mg Fe v 1 tbl. U lehkych forem siderope-
nické anemie a u latentniho nedostatku Fe: 1 tbl.
denné - rano. U téZké sideropenické anemie
2x 1 tbl. denné — rano a vecer. U déti starSich
10 let: 1 tbl. denné — rano. Tablety se zapijeji vo-
dou nerozkousané, 1/2-1 hodinu pred jidlem
nebo 2 hodiny po jidle.
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