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1. Enteralni vyziva

2. Biologicka lécba

3. Farmakokinetické monitoro-
vani anti-TNF-a a thiopurinovych
metabolitd

4. Lécba pacientd s IBD neodpovida-
jicich na béznou medikamentozni
terapii (refrakterni IBD)

Uvod

Tento text slouzi jako doplnéni (up-
date) k doporu¢enym postupim vy-
danym Pracovni skupinou pro détskou
gastroenterologii a vyzivu CPS v roce
2012 (viz www.gastroped.cz) a vznikl
z dOvodu nékterych novych skutec-
nosti, které se objevily v odborné lite-
ratufe ¢i v klinické praxi v poslednich
letech. Pdvodni doporuceni z0stavaji

5. Orofacialni postizeni pfi IBD

6. Diferencialni diagnostika
u pacientl s podezienim na IBD
manifestujici se do 6 let véku

7. Primarni sklerozuijici cholangi-
tida a nespecificky stfevni zanét
(PSC-IBD)

8. Perianalni CD

nadale v platnosti, pokud neni uve-
deno jinak. K nékterym tématdm bylo
tfreba doplnit pouze dil¢i informace,
proto nebyl plvodni text pfepisovan,
pouze je uveden doplnék ¢i komen-
taF ke kapitole (napf. tematika ente-
ralni vyzivy). Nékteré kapitoly téchto
doporuceni se tykaiji vice rdznych ka-
pitol z doporuceni pUvodnich (napf.
Biologicka lécba). Pokud bylo tfeba

9. Chirurgicka lé¢ba UC

10. Infekéni komplikace
a problematika vakcinace

11. Komplikace medikamentézni
lé¢by IBD

12. Anémie uIBD

13. Oralni kontracepce a prevence
trombdz u IBD

pUvodni text vyznamné zménit ¢i dopl-
nit, je kapitola uvedena v téchto dopo-
rucenich v plném znéni (napft. kapitola
o refrakternich idiopatickych stfev-
nich zanétech (IBD - inflammatory
bowel diseases), Chirurgicka lé¢ba UC).
Nékteré kapitoly nebyly soudasti p0-
vodnich doporuceni, a jsou tedy uve-
deny zcela nové (napt. PSC-IBD, Oralni
kontracepce a prevence trombdz).
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1. Enteralni vyziva vyziva (EV) neni uréena k indukci
remise.

2. Tato doporuceni upravuji vypocet ka-
lorické potreby pfi podavani EEV.

3. Pfi zahajeni EEV je tfeba myslet na
riziko refeeding syndromu (RS).

4. Ostatni doporuceni tykajici se EV

zUstavaji beze zmén.

1. Exkluzivni (vyhradni, vylu¢nd) en-
terdIni vyziva (EEV) je prvni vol-
bou pfi induk¢ni 1€¢bé luminalnich
aktivnich forem Crohnovy ne-
moci (CD - Crohn'’s disease) a pfi
[é¢bé relaps®. Parcidlni enteralni

Tab. 1. Bézna potieba Zivin (g) a energie (kcal) na kg télesné hmotnosti
aden u déti.
Tab. 1. Daily nutrient and energy requirement per kg of body weight in children.

Vék (roky zivota) Aminokyseliny (g) Glukoza (g) Tuk (g) Energie (kcal)
1. 1,5-2,5 8-15 2-3 90-110
2. 1,5 12-16 2-3 80-100
3.-5. 1,5 12 1-2 60-80
6.-10. 1,0 10 1-2 50-70
10.-14. 1,0 8 1 50-60

Tab. 2. Denni potieba tekutin (ml) a energie (kcal) v zavislosti na télesné
hmotnosti (zjednoduseny vypocet).

Tab. 2. Daily fluid and energy requirement per kg of body weight
(simplified formula).

Télesna hmotnost (TH; kg) Denni potieba tekutin/energie

1-10 100 ml (kcal)/kg
10-20 1000 ml (kcal) + 50 ml (kcal) na kazdy kg nad 10 kg TH
nad 20 1500 ml (kcal) + 20 ml (kcal) na kazdy kg nad 20 kg TH

Tab. 3. Vypocet BM u détskych pacientl s IBD pomoci Schofieldovy rovnice.
Tab. 3. Calculation of basal energy requirement in children with IBD using
the Schofield formula.

Pohlavi Vék (roky) BM

divky 3-10 (16,97 x TH) + (161,8 x TV) + 371,2
chlapci 3-10 (19,6 x TH) + (130,3 x TV) + 414,9
divky 10-18 (8,365 xTH) + (465 xTV) + 200
chlapci 10-18 (16,25 x TH) + (137,2 x TV) + 515,5

BM — bazalni metabolizmus, TH — hmotnost v kg, TV — vyska v m

Tab. 4. Vypocet bazalni kalorické potreby dle WHO/FAO.
Tab. 4. Estimation of basal caloric need according to WHO/FAO.

Pohlavi Vék (roky) REE

divky 3-10 (22,5 x TH) + 499
chlapci 3-10 (22,7 x TH) + 495
divky 10-18 (12,2 xTH) + 746
chlapci 10-18 (17,5 x TH) + 651

WHO/FAO —World Health Organization/Food and Agriculture Organization,
TH — hmotnost v kg, REE — klidovy vydej energie

1.1 Davkovani EEV

1.1.1 Moznosti vypoctu bazalni
kalorické potreby

EEV se podava v mnozstvi, které kryje
120 % kalorické potreby pacienta
(orienta¢né uvedeno v tab. 1 a 2)
pro umoznéni rdstu a hmotnostnich
prirdstkd [1-4].

V pfipadé nutnosti je mozno kalo-
rickou potrebu spoditat presnéji na za-
kladé vypoctu bazalniho metabolismu
(BM) nebo klidového vydeje energie
(REE - resting energy expenditure).
Dle doporuceni Severoamerické spo-
le¢nosti pro détskou gastroenterolo-
gii, hepatologii a vyzivu NASPGHAN
(North American Society for Pediat-
ric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition) [5] je pro vypocet BM u dét-
skych pacientl s IBD nejpresnéjsi tzv.
Schofieldova rovnice a je doporuceno ji
pouzivat tam, kde nelze BM objektivné
zméfit (tab. 3).

Pro vypoclet bazalni kalorické po-
treby lze také pouzit vypocet dle
WHO/FAO (World Health Organiza-
tion/ Food and Agriculture Organiza-
tion) (tab. 4) nebo Harris-Benedictovu
rovnici (tab. 5). Skute¢nou kaloric-
kou potrebu u détskych pacientl s IBD
vSak nejlépe predikuje Schofieldova
rovnice [6].

1.1.2 Vypocet skutecné kalorické
potreby pacienta s IBD

Pro vétSinu pacientd postaci podavat
120 % kalorické potieby vypoctené na
zakladé BM ¢i REE (viz vyse) s tim, Ze
je tfeba zohlednit riziko mozného RS
(v tom pripadé je nastup kalorické za-
téze pozvolny —viz nize).

Dle aktivity a miry zavaznosti one-
mocnéni se vSak skutecna kaloricka
potfeba mdze pohybovat i vyse az do
1,7nasobku REE (tab. 6).

1.1.3 Maximalni doporucené davky

Vypoctenou davku Ize postupné na-
vySovat, pokud nedochazi ke vze-
stupu hmotnosti pacienta a zlep-
Seni jeho nutri¢niho stavu, nebo
u pacientd, ktefi pocituji hlad. Cel-



kova denni davka by vsak neméla pre-
krodit 1,7nasobek vypoctené hodnoty
(napf. u pacienta hmotnosti 100 kg
avysky 1,85m se jednd o cca 4 000 kcal
denné). U adolescenty Ize také pou-
Zit maximalni davky pouzivané v do-
spélém véku. Pro vypocet kalorické
potfeby Ize také pouzit aplikaci na
www.gastroped.cz.

1.2 Refeeding syndrom

RS je charakterizovan metabolic-
kymi komplikacemi spojenymi se za-
hajenim nutri¢ni podpory (enterdlni
nebo parenteralni) u podvyzivenych
pacientd [4]. Dominantnim pfiznakem
je hypofosfatemie vedouci k hemo-
lytické anémii, svalové slabosti a po-
rusené kardialni funkci, coz mdze byt
pfi¢inou kardialniho selhani, hyper-
hydratace, arytmii az smrti.

RS se mUze vyskytnout u kazdého
podvyZiveného pacienta. Vysoké riziko
predstavuji stavy s chronickou kachek-
tizaci v prvnim tydnu vyzivové pod-
pory. Ke snizeni rizika rozvoje RS se
doporucuje monitorace stavu vyzivy,
hladin elektrolytd, hofciku, fosfatu
a hydratace jesté pred zahajenim nu-
tri¢ni podpory. Monitorace hladin elek-
trolytd, horciku, vapniku a fosfatu, mo-
Coviny a kreatininu se doporucuje po
jejim zahajeni denné, s kontrolou kar-
didlni kompenzace (pulz, elektrokar-
diografie, echokardiografie). Inicialni
enteralni nutri¢ni rezim ma predstavo-
vat objemové i energeticky 75 % den-
nich potreb pacienta [4]. Pri dobré to-
leranci je mozné po 3-5 dnech inicialni
rezim postupné navysovat. Vyhodou
jsou izokalorické preparaty (1 kcal/ml),
které pri frekventnim podavani men-
Sich mnozstvi minimalizuji objemovou
zatéz.

Dodavka bilkovin zacina na 0,6-1 g/kg
télesné hmotnosti (TH) a den s postup-
nym navysenim na 1,2-1,5g/kg TH
a den. Dale se doporucuje pravidelna
kontrola vnitfniho prostredi a dle vy-
sledkd pfipadna denni substituce so-
diku 1 mmol/kg, drasliku 4 mmol/kg,

vvs

hofciku 0,6 mmol/kg, fosfatu az
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Tab. 5. Vypocet bazalni kalorické potieby dle Harris-Benedictovy rovnice.
Tab. 5. Estimation of basal energy requirement according to the Harris-Benedict

formula.

Pohlavi BM (kcal/den)

muzi 66,5+13,8xTH+5,0xTV—6,8xR
seny 655+9,6 xTH+1,8xTV—4,7 xR

BM — bazélni metabolizmus, TH — hmotnost v kg, TV —vyska v cm, R —vék v letech

Tab. 6. Kaloricka potreba dle klidového energetického vydeje.
Tab. 6. Energy requirement according to resting energy expenditure.

dobre Zivené dité pti klidové fyzické aktivité, nizky—mirny stres,

normalné aktivni dité pri nizkém-mirném stresu, jakymi jsou Uraz,

sepse, nadorové onemocnéni, rozsahlejsi chirurgicky zakrok nebo
dité s minimalni aktivitou a malnutrici v obdobi potreby;

REE x 1,3

minimalni chirurgicky zakrok
REE x 1,5

catch-up ristu
REE x 1,7

REE — klidovy vydej energie

1 mmol/kg i.v. a az 100 mmol/kg p.o.
u déti nad 5 let [4]. Je navic nutné kon-
trolovat a korigovat hypokalcemii. Ne-
zbytné je také substituovat vitaminy
a stopové prvky.

U pacientd s omezenym pfijmem po-
travy delSim nez 5 dnd se doporucuje
zadit nutricni podporu na 50 % jejich
dennich potfeb po dobu alespori 2 dnd
a az nasledné stoupat do plnych davek
pri bedlivé monitoraci klinickych a bio-
chemickych parametr(. Nejvétsi po-
zornost zasluhuji pacienti s body mass
indexem (BMI) pod 16, s nechténou
ztratou hmotnosti > 15 % za posled-
nich 3—6 mésicd, s nizkym ¢i nulovym
pfijmem potravy delSim nez 10 dnd
a s nizkymi hladinami drasliku, fosfatu
a hordiku inicialné [4].

Obecné plati: ¢im vice je pacient
podvyziveny, tim vyssi je riziko roz-
voje RS po zahajeni nutri¢ni podpory.

2. Biologicka lécba

1. Pro induk¢ni a udrzovaci lécbu
CD je u détskych pacientl schva-
len adalimumab (ADA) i infliximab
(IFX). Obé léciva Ize pouzit i pro
lécbu fistulujici formy CD.

aktivni dité v obdobi potfebného catch-up ristu, nebo aktivni dité
S vyznamnou stresovou zatézi

2. U¢innost ADA je vy33i u pacientl

naivnich k biologické léc¢bé (BL)
nez u pacientU, ktefi dfive selhali
na lécbé IFX.

.V pribéhu BL jiz neni pausalné

vyzadovan pravidelny monito-
ring IGRA testem (Quantiferon,
T-SPOT).

. Biosimilarni léCiva (BS) Ize v pe-

diatrii pouzit v indikacich schva-
lenych Evropskou lékovou agen-
turou (EMA) a Statnim Ustavem
pro kontrolu lé&iv (SUKL). Prefe-
rovano je pouziti u pacientd naiv-
nich k BL. Switch u pacienta, ktery
je v remisi na originalni BL, se ne-
doporucuje. Dilezity je disledny
monitoring a hlaseni nezadoucich
UCinkd BS. O zahajeni terapie BS
rozhoduje osetfujici lékafr.

.Vedolizumab lze v pediatrii pou-

Zit v rezimu ,off-label" u détskych
pacientd s ulcerdzni kolitidou (UC)
i CD, ktefi selhalina IFXiADA nebo
uvedenou lé¢bu netoleruji. U¢in-
nost je pravdépodobné vyssi u UC
nez u CD a nastup UCinku delSi nez
u anti-TNF molekul.

6.S jinymi preparaty BL jsou v pe-

diatrii jen kazuistické zkuSenosti.

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11-18 (full version) _
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pacient pred planovanou anti-TNF terapii

v

* TBC v RA/OA, rizikova zemé pivodu, dlouhodoby pobyt v rizikové zemi, kontakt
s aktivni TBC, prodélané TBC onemocnéni, rizikova socialni anamnéza,
chronicky kasel, hemoptyza, bolest na hrudi, dusnost*

e patologicky fyzikalni nalez na plicich
* RTG znamky TBC?

l negativni

redukce imunosuprese (napr. KS terapie)?, pokud to umoznuje celkovy stav

alespori 1 pozitivni

oba negativni

alespori 1 pozitivni l
\]
zahajeni anti-TNF

terapie

negativni T

1 Mezi dalsi priznaky aktivni TBC patfi takeé Ubytek na vaze, neprospivani, Unava, nocni
poceni a teploty (tyto pfiznaky se vyskytuji také u IBD).

2RTG plic ne starsi nez 3 mésice, ale vhodny je snimek co nejrecentnéjsi.

3V urcitych méné castych pripadech je mozné zvazit redukci imunusupresivni lécby
tak, aby vysledky IGRA a TST test0 byly vérohodnéjsi.

“TST je negativnido 5 mm, pfiinduraci 6-10 mm negativni jen kdyz IGRA je negativni,
ostatni je pozitivni.

>Provadét nejdfive IGRA (Quantiferron ¢i T-SPOT) a poté TST (riziko ovlivnéni TST);
negativni TST a soucasné negativni IGRA nevylucuje latentni TBC (zejména u pa-

pneumoftizeolog <«——— TST*alGRAtest®™” —>

T neurdito, pozitivni IGRA neurcito

opakovat IGRA test

cientd na imunosupresivni [éCbé).

6IGRA test Ize pouzit u déti pod 5, resp. pod 2 roky s nizsi senzitivitou.
’T-SPOT by mél byt rezervovan jen pro zvlastni pfipady lymfopenie ¢i leukopenie.

TBC - tuberkuldza, RA — rodinna anamnéza, OA — osobni anamnéza, RTG - rentgen,
KS - kortikosteroidy, TST — tuberkulin skin test, IGRA — interferon gamma releasing
assay, anti-TNF — protilatky proti TNF (tumor nekrotizujici faktor)

Schéma 1. Vysetfenirizika tuberkuldzy pred zahajenim anti-TNF terapie.
Scheme 1. Assessment of the risk of tuberculosis before starting anti-TNF therapy.

7.U pacient s tézkou akutni UC Ize
pro dosazeni efektivnich terapeu-
tickych hladin v ramci induk¢ni
faze lécby opakované podat IFX ve
vyssi davce (az 10 mg/kg) a/nebo
v kratSim intervalu za soucasné
monitorace hladin IFX.

Od vydani doporuceni v roce 2012
doslo v BL u déti k nékolika zasad-
nim zménam. ADA byl oficialné povo-
len k indukéni a udrzovaci [é¢bé CD.
V probéhu BL jiz neni pausalné vyza-
dovan pravidelny monitoring IGRA

testem (Quantiferon, T-SPOT), pokud
tento test nebyl pred [éc¢bou pozitivni.
Postup vysetreni rizika tuberkuldzy
(TBC) pred zahajenim anti-TNF lécby je
uvedenve schématu 1[7-11], pfipadné
Ize orientacné pouzit i online kalkula-
tor na http://www.tstin3d.com.

Na trhu jsou nové BS, k jejichZ pou-
ziti v déti vydala Evropska spolecnost
pro détskou gastroenterologii, hepato-
logii a vyzivu (ESPGHAN) stanovisko.
U détskych pacient0 jsou jiz zkuse-
nosti s jinymi druhy BL (vedolizumab,
ustekinumab apod.).

2.1 ADA v lécbé CD u déti

V roce 2012 byly publikovany vy-
sledky studie IMAgINE, ktera proka-
zala ucinnost a bezpecnost ADA u dét-
skych pacientd s CD (n = 188, vstupni
index aktivity CD u déti (PCDAI) nad
30). Celkem 82,4 % pacientd odpo-
védélo na indukeni terapii a 38,7 %
ve skupiné s vy$Sim davkovanim do-
sahlo remise v tydnu 26 (56,9 % IFX
naivnich). Ve skupiné s vysSim davko-
vanim byl v tydnu 26 statisticky vy-
znamné vyssi efekt ve smyslu remise
a v tydnu 52 ve smyslu odpovédi u IFX
naivnich pacientd narozdil od pacientd
drive léCenych IFX. Efekt vyssiho dav-
kovani ADA byl statisticky vyznamné
lepsi u pacientd mladsich 13 let
a u téch, kde byla doba trvani one-
mocnéni kratsi nez 3 roky. Efekt ADA
byl patrny i u perianalnich pistéli (ve
skupiné s vyssim davkovanim v tydnu
52 uzavreni u 40 % pacientd a zlepSeni
U 40 % pacientd), ale tento efekt nebyl
primarnim cilem studie. ADA mél
dobry bezpecnostni profil [12].

Dle doporuceni ECCO/ESPGHAN
pro lé¢bu CD u déti je pravdépodobné
efektivita IFXiADA u pacientU naivnich
k BL srovnatelnd a ma podobny bez-
pecnostni profil. Proto je mozné témto
pacientdm nabidnout jakykoli z uvede-
nych |ékd v zavislosti na lokalni dostup-
nosti, preferovaném zpUsobu aplikace,
preferenci pacienta, cené a lokalnich
doporucenich [1].

Davkovani ADA v ramci indukéni
a udrZovaci lécby, vysetieni pred léc-
bou, monitoring v pribéhu [écby, in-
tenzifikace a indikace k ukonéeni te-
rapie jsou uvedeny v pdvodnich
doporucenich [13].

Kombinovanou terapii s imuno-
supresivni [é¢bou Ize pouzit u ADA ve
stejném rezimu jako u IFX. | pfesto, ze
neni v pediatrii dostatek dat, v nékte-
rych studiich u dospélych pacientl byl
prokdazan pozitivni efekt kombinované
[éCby.

Neni dostatek dat o efektivité IFX
u pacientd, u kterych selhala 1écba
ADA. Presto je v klinické praxi za-
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hajeni lécby IFX u téchto pacientd
opodstatnéné [14].

2.2 Biosimilarni léciva

BS jsou definovana jako bioterapeutické
produkty, které jsou podobné ve smy-
slu kvality, bezpecnosti a Ucinnosti
jiz schvalenému referenénimu bio-
terapeutickému produktu [15,16].

V roce 2014 vstoupila na trh v CR BS
IFX. EMA a nasledné SUKL byla schva-
lena pro pouziti ve stejnych indika-
cich jako originalni IFX na zakladé ex-
trapolace dat ze studii u dospélych
pacientl s revmatologickymi onemoc-
nénimi. Vyhodou BS by mohlo byt cel-
kové snizeni ceny BL na trhu a mozné
navyseni poctu léCenych pacient0.
Vzhledem k tomu, Ze doposud jsou
k dispozici pouze omezena data u do-
spélych pacientd s IBD [17-20] a oje-
dinéla data na malé skupiné détskych
pacientd (n = 32) zejména s CD [21], je
tfeba pfi pouziti BS zvlastni obezfet-
nosti. Recentni systematické review
u dospélych pacientd s IBD neproka-
zalo vyznamné rozdily v U¢innosti ani
bezpecnosti BS ve srovnani s original-
nim IFX [22]. Indikace schvalené EMA
a SUKL je tfeba respektovat, pouziti
BS u déti by vSak mélo byt disledné
monitorovano (ucinnost, bezpec-
nost, imunogenicita). Toto stanovisko
je v souladu s recentnim stanoviskem
ESPGHAN [23].

PFi pouziti BS je vzhledem k sou-
¢asnym poznatkGm mozno akcepto-
vat jejich nasazeni u pacienta dosud
naivniho k BL. U pacientd, ktefi jsou
v remisi na lécbé originalnim léci-
vem, neni doporuceno terapii ménit
(switch) ani zaménovat (interchange-
ability). Rozhodnuti o pouziti BS by
mélo byt ulinéno pouze oSetfuji-
cim lékafem po predchozim souhlasu
pacienta.

2.3 Ostatni BL

2.3.1 Anti-TNF molekuly

Golimumab

Golimumab je plné humanizovana
imunoglobulin G1 (IgGl) protilatka

Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

proti TNF podavana subkutanné. Jeji
Ucinnost byla prokazana zejména ve
studii PURSUIT a v soucasné dobé
je povolena pro lécbu stfedné tézkeé
atézké UCu dospélych [24]. Davkovani
u dospélych pacientd je 200 mg (tyden
0 —TO0), 100 mg (tyden 2 —T2) a poté
50mg kazdy mésic (m0ze byt zvy-
Seno na 100 mg). Zatim neni dostatek
dat o Ucinnosti u tézké akutni kolitidy.
V pediatrii neni pouziti golimumabu
oficidlné povoleno a jeho nasazeni
u pacienta, ktery selhal na predchozi
anti-TNF lécbé, neni opodstatnéné.
Limitované zkuSenosti s pouzitim go-
limumabu u Sesti détskych pacientd
s CD neprokazuji klinicky vyznamnou
efektivitu [25].

Certolizumab pegol

Certolizumab je pegylovany, plné hu-
manizovany Fab-lgG1 fragment proti
TNF. U dospélych pacientl se stfredné
tézkou az tézkou CD byla indukéni
a udrzovaci lécba timto preparatem
spojena s mirné lepsi odpovédi na
lécbu v porovnani s placebem, ale neo-
vlivnila délku trvani remise [26]. Je ofi-
cialné povolen pro lécbu stredné tézké
a tézké CD v nékterych zemich mimo
EU (USA, Svycarsko, Rusko, Srbsko).
Podava se subkutanné v davce 400mg
(TO), 200mg (T2) a poté 100 mg kazdy
mésic. Jeho Ucinnost byla prokazana
také u pacientd, ktefi dfive selhali
na terapii IFX. Pfedpoklada se mensi
efekt na slizni¢ni hojeni kv0li chybéni
Fc fragmentu, ktery ma efekt na regu-
la¢ni makrofagy v mukdze.

2.3.2 Antiintegrinové molekuly
Vedolizumab

Vedolizumab je plné humanizovana
IgG1 protilatka proti o437 integri-
novym molekuldm na lymfocytech.
Je selektivni a pUsobi zejména v gas-
trointestinalnim traktu (GIT). U do-
spélych pacientl se podava intrave-
nozné v davkach 300 mg (T0), 300 mg
(T2), 300mg (tyden 6 — T6) a poté
300 mg kazdych 8 tydnd (v ptipadé ne-
dostatec¢né ucinnosti mozno zkratit na

4 tydny). Jeho ucinnost u stredné a vy-
soce aktivni UC i CD byla prokazana
studiemi GEMINI I-lll, dlouhodobé sle-
dovani (LTS - long-term support) na
dospélych pacientech (v¢. téch, ktefi
selhali na anti-TNF lécbé) [27,28].
Dynamika Ucinnosti je pravdépodobné
odli$na od anti-TNF molekul. U¢innost
v indukéni 1é¢bé (T6) nemusi byt srov-
natelna s efektem anti-TNF, ale dlou-
hodobd Ucinnost v udrzovaci 1écbé
je velmi dobra. Zatim neni zcela ob-
jasnéno, jaka je role konkomitantni
imunosupresivni [écby v efektivité
vedolizumabu. Zda se, ze Ucinnost ve-
dolizumabu je vétsi u UC nez u CD (ze-
jména u perianalni formy a extraintes-
tindlnich manifestaci). Je mozné, ze
u CD bude nutné pouzivat vyssich
davek a ¢as do dosazeni remise bude
delsi. Vedolizumab ma velmi dobry
bezpecnostni profil.

U déti jsou s pouzitim vedolizumabu
jen epizodické zkusenosti. U 23 dét-
skych pacientd (15 CD, 8 UC, median
véku 14 let) byl podavan vedolizu-
mab v davce 6 mg/kg (max. 300 mg).
Remise v tydnu 6 bylo dosazeno
u 56,5 % pacientd (U88%sUCau40%
s CD), v tydnu 14 u 57,1 % pacientd.
V tydnu 14 bylo vSech 14 pacientd s UC
v remisi. Remise v tydnu 6 byla predik-
torem remise v tydnu 14. DelSi obdobi
od posledniho podani anti-TNF bylo
asociovano s vyssi mirou remise. Bez-
pecnostni profil [éCiva byl dobry [29].
ZlepSeni na lécbé vedolizumabem
bylo pozorovano i u 17 adolescentnich
pacientd (15 CD, 2 neklasifikovatelny
IBD; vék 13-21 let) s tézkym pribé-
hem onemocnéni, ktefi selhali na anti-
-TNF lécbé [30].

Vedolizumab Ize v pediatrii pouzit
v rezimu off-label u détskych pacientd
s UC i CD, ktefi selhali na IFX i ADA
nebo uvedenou lécbu netoleruiji.

Natalizumab

Natalizumab je pIné humanizovana
monoklonalni 1gG4 protilatka proti
a4Bl integrinovym molekuldm na
B a T lymfocytech. Je 0¢innad k na-

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11-18 (full version) _



Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

vozeni klinické odpovédi u pacientd
se stfedné tézkou az tézkou aktivni
CD [31]. Je neselektivni a blokuje mi-
graci T lymfocytd do streva, ale i ji-
nych organd, v¢. centralniho nervo-
vého systému. Podavani natalizumabu
bylo spojeno s vyskytem nezadoucich
Ucinkd v¢. progresivni multifokalni
leukoencefalopatie [32].

Dalsi antiintegrinové molekuly

V soucasnosti probihaji klinické
zkousky BL blokujicich adhezni mole-
kuly MAdCAM-1 a monoklonalni pro-
tilatky proti B7 [33]. U stfedné tézké
a tézké UC u dospélych pacientl byl
v randomizované kontrolované stu-
dii testovan etrolizumab (anti-aER7)
v davkach 100mg v TO, T4 a T5 nebo
420 mg indukéni davky nasledované
300mgv T2, T4aT8 proti placebu [34].
V 10. tydnu Iécby byli pacienti Iéceni
etrolizumabem castéji v remisi nez
pacienti dostavajici placebo (21a 10 vs.
0 %). Je tfeba dalsi vyzkum k potvrzeni
téchto dat a ovéreni dlouhodobého
bezpecnostniho profilu léciva. Alica-
forsen (inhibitor intracelularni adhe-
zivni molekuly 1) se zda 0cinny v [é¢bé
distalni UC a pouchitidy [33].

2.3.3 Ostatni biologické

molekuly

Ustekinumab

Ustekinumab je monoklonalni pro-
tilatka proti interleukinu 12 (IL-12)
a IL-23. Primarné byl registrovan
k 1é¢b& psoridzy [35]. U¢innost byla
prokazanaiv lé¢bé dospélych pacientd
se stfedné a vysoce aktivni CD, ktefi
selhali na IFX [36]. V détské populaci
se jiz pouziva v |é¢bé psoriazy. U dét-
skych pacientd s CD jsou kazuistické
zkusenosti s dosud rozporuplnymi vy-
sledky (klinicka odpovéd u cca polo-
viny pacient0) [37-39].

Tofacitinib

Tofacitinib je inhibitor JAK-kinazy,
ktery je povolen k [é¢bé revmatoidni
artritidy. Klinické studie ve fazi Il pou-
kazuji na moznou Ucinnost u dospélych

pacientd s UC (v¢. téch, ktefi selhali na
anti-TNF) [40].

Fontolizumab

Fontolizumab je plné humanizovana
protilatka proti IFN-y. Byla testovana
u dospélych pacientd se stfedné a vy-
soce aktivni CD [41].

MEDI2070

MEDI2070 (selektivni inhibitor p19
IL-23) se také jevi jako efektivni u pa-
cientl, ktefi selhali na anti-TNF te-
rapii. Bylo popsano nékolik pfipadd
lécby analogem IL-1ra (Anakinra), stu-
die na vétsim poctu pacientl ale ne-
jsou zndmy. U podskupiny pacient{
se zavaznou formou CD neodpovida-
jici na konvencni terapii je mozné pou-
ziti Sirolimu (inhibitor IL-2) jako za-
chranné 1écby. Perordlni 1é¢ba pomoci
preparatu Mongersen (SMAD7 an-
tisenseoligonucleotid) je otazkou
budoucnosti.

Tato kapitola byla podporena VZ FNM
64203/6001, GAUK 136215 a GAUK
246216.

3. Farmakokinetické
monitorovani anti-TNF-o
a thiopurinovych metabolitd

1. Terapeutické hladiny anti-TNF po-
zitivné koreluji s kratkodobym
i dlouhodobym klinickym a en-
doskopickym efektem anti-TNF
terapie.

2. Farmakokinetické monitorovani
anti-TNF Ize doporucit v pfipadé
primarné nedostatecné terapeu-
tické odpovédi nebo sekundarni
ztraty odpovédi.

3. Pribézné monitorovani hladiny
anti-TNF a protilatek a Uprava
davkovani podle vysledkd farma-
kokinetickych parametrd nelze
v soucasné dobé pro nedostatek
dat doporuit.

4.S ohledem na transplacentdrni
prenos anti-TNF protilatek je do-
porucovano méreni hladin anti-

-TNF v krvi exponovanych novoro-
zenci/kojencd v ptipadé ockovani
Zivymi vakcinami v prvnim pUlroce
az roce zivota ditéte.

5.Vyuziti méreni metabolitd thio-
purind v klinické praxi k optima-
lizaci UCinnosti |é¢by a prevenci
nezadoucich U¢inkd je zatim kon-
troverzni, a nelze ho proto vse-
obecné doporucit. Je potieba dal-
Sich prospektivnich kohortovych
a randomizovanych studii k pr0-
kazu prinosnosti tohoto postupu.

3.1 Farmakokinetické
monitorovani anti-TNF

Primarni UCinnost anti-TNF terapie se
v klinické praxi u dospélych pacientd
pohybuje kolem 71-89 % u pacientd
sCDa63-85%u pacientd sUC[42-54].
Z toho vyplyva, ze 10-30 % lécenych
na léc¢bu neodpovida. DalSim problé-
mem je sekundarni ztrdta primarné
dobré Ucinnosti l1écby [47,55-57]. Jed-
nim z dOvod0 primarniho nebo sekun-
darniho selhani lé¢by mohou byt far-
makologické, farmakokinetické nebo
farmakodynamicke priciny. Farmako-
kinetické pri¢iny mohou spocivat v ne-
dostatecné koncentraci anti-TNF v krvi
v dUsledku tvorby protilatek proti léku
(ATI — antibodies to IFX); vysoké akti-
vité zanétu spojené s vysokou koncen-
traci TNF-a a naslednou nadmérnou
konzumpci anti-TNF; nepfiznivém ka-
tabolickém stavu vedoucim k degra-
daci bilkovin nebo v ddsledku vysokych
ztratanti-TNF proteind dolumenstieva
pfi tézkém stfevnim zanétu [58-61].
V pripadé farmakodynamickych pfi-
¢in hraje roli pravdépodobné primarni
dominance mechanizmu zanétu neza-
vislého na TNF nebo jeho zména v pri-
béhu lé¢by [58-60].

V poslednich letech bylo publiko-
vano mnozstvi studii zamérenych na
monitorovani farmakokinetickych pa-
rametrd anti-TNF terapie [62-68].
Ve vétsiné praci se hladiny anti-TNF,
s méfenim ATI nebo bez méreni ATI,
stanovovaly tésné pred aplikaci léciva
jako tzv. trough levels (TL). V soucasné
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dobé neni jednoznadéné stanovena op-
timalni terapeuticka hladina anti-TNF
preparatd a v jednotlivych studiich se
podle pouzité detekéni metody a tera-
peutického cile pohybovala v rozmezi
0,5-5,5 pg/ml pro IFX a 2,8-5,9 ug/ml
pro ADA [62-66,69-72].

Do soucasné doby publikované
prace konzistentné prokazaly pozi-
tivni vztah mezi hladinou anti-TNF
a negativitou ATl a kratkodobym
nebo dlouhodobym klinickym, bio-
logickym (hladina C reaktivniho pro-
teinu (CRP)) a endoskopickym efek-
tem lécby [62-68]. Nicméné az studie
zkoumajici efekt intenzifikace anti-
-TNF terapie u pacientd s nedosta-
tecnou odpovédi nebo sekundarnim
selhanim [é¢by prokazaly prakticky
pfinos farmakokinetického monitoro-
vani v bézné klinické praxi [69,73,74].
Vysledkem vétsiny téchto studii bylo,
Ze v pfipadé primarné nedostatecné
terapeutické odpovédi nebo sekun-
darni ztraty odpovédi:

a) je intenzifikace lécby stavajicim pre-
paratem nejvice Ucinnd u pacientd
s nizkou hladinou anti-TNF a negati-
vitou ATI;

b) pacienti s nizkou hladinou léku,
avsak s pfitomnosti ATI, nejvice
profituji ze zmény anti-TNF prepa-
ratu, pfipadné z prevedeni na lécbu
s jinym mechanizmem ucinky;

c) zména léc¢by na lécbu s jinym me-
chanizmem U¢inku je nejucinnéjsi
v pripadé dostatecnych/terapeu-
tickych hladin Iéku a negativnich
ATI[69,73,74].

Zatim nevyreSenou otazkou zUstava
pravidelné farmakokinetické monito-
rovani a Uprava davkovani na zakladé
hladin a vyskytu ATl i u pacientd s dob-
rou odpovédi na terapii. Timto problé-
mem se zabyvala belgicka randomi-
zovana studie, ktera srovnavala dva
rezimy lé¢by IFX u pacientl s CD [71].
V prvnim rezimu byl IFX davkovan
podle klinického stavu pacienta, ve
druhém pripadé se davkovani fidilo pri-
marné farmakokinetickymi parametry

Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

s cilem udrzet hladinu (TL) IFX v roz-
mezi 3-7 pg/ml. Primarni cil (klinicka
a biologickd remise (CRP =< 5mg/l)
v 1. roce lécby) neprokazal benefit
Upravy davkovani podle farmakokine-
tickych parametr( (CD 54,9 vs. 62,6 %;
p=0,35UC87,8vs. 83,8%; p=0,75).
Nicméné, vyznamnym nalezem bylo,
ze pacienti ve skupiné bez farmako-
kinetického monitorovani méli v pro-
béhu roku 2,5x vyssi riziko relapsu nez
pacienti, u kterych bylo toto méreni
provadéno pravidelné (RR 2,5; 95% Cl
1,2-5,1; p = 0,02) [71].

Dalsi oblasti, kde Ize vsoucasné dobé
doporucit méfeni hladin anti-TNF, jsou
novorozenci/kojenci matek Iécenych
anti-TNF preparaty v prdbéhu tého-
tenstvi. IFX i ADA jsou IgG1 protilatky,
které se od konce 2. trimestru aktivné
prendseji do obéhu plodu [75-77].V za-
vislostina gestacnim tydnu posledniap-
likace léku a davce a zralosti retikulo-
endotelidlniho systému ditéte mohou
pretrvavat v jeho obéhu az do 9. mé-
sice po narozeni, obvykle vsak vymizi
v prvnich 6 mésicich Zivota [75-77].
Stanoveni hladiny anti-TNF v obéhu
ditéte se doporucuje pred pfipadnym
ockovanim zivymi vakcinami v pro-
béhu prvniho pUl roku az roku Zivota
ditéte (rotavirus, TBC). Pokud toto
méreni neni k dispozici, doporucuje
se odlozit ockovani zivymi vakcinami
na dobu alespon po 6 mésicich zivota
kojence.

3.2 Monitorovani thiopurinovych
metabolitd

Thiopuriny (azathioprin (AZA), 6-mer-
kaptopurin) jsou dGlezitym imuno-
supresivem v |écbé IBD. AZA je pro-
lé¢ivo, které je konvertovano na
merkaptopurin a nasledné pres né-
kolik metabolickych pochodl na ak-
tivni latku 6-thioguanin nukleotid
(6-TGN), ktery zasahuje do metaboli-
zmu deoxyribonukleové kyseliny ces-
tou antagonizace endogennich pu-
rin0 [78]. Merkaptopurin je kromé
této cesty kompetitivné konver-
tovan enzymy xantinoxidazou na

thiomodovou kyselinu a thiopurin-
metyltransferazu (TPMT) na 6-metyl-
merkaptopurin (6-MMP), ktery mize
byt zodpovédny za hepatotoxicitu
a jiné nezadouci uclinky [78]. Méreni
metabolitd thiopurind se stalo v po-
slednich nékolika letech pfedmétem
zajmu klinického vyzkumu s cilem op-
timalizovat efektivitu lécby a snizit ri-
ziko nezadoucich U¢inkd. Dosavadni
vysledky jsou vsak kontroverzni. Za-
timco nékolik studii potvrdilo korelaci
mezi hladinou 6-TGN a/nebo pomérem
6-MMP/6-TGN a klinickou U¢innosti
thiopurin0, pfipadné prokazalo pozi-
tivni efekt navyseni davky thiopurind
na koncentraci 6-thioguanin (6-TG)
a dosazeni odpovédi, jiné studie nepro-
kazaly zadny benefit monitorace me-
tabolitd [79-82]. Tato inkonzistence
vysledkd mdze vyplyvat z nejednotné
metodologie méfeni metabolitd, riz-
nych definici G¢innosti terapie a struk-
tury studii. Je proto potreba dalsich
hlavné prospektivnich kohortovych
a randomizovanych kontrolovanych
studii k ovéreni pfinosu monitoro-
vani metabolitd thiopurin0 v klinické
praxi.

4. Lécba pacientd s IBD
neodpovidajicich na béznou
medikamentdzni terapii
(refrakterni IBD)

1. Refrakterni IBD je definovano jako
onemocnéni neodpovidajici na
medikamentozni terapii (v¢. anti-
-TNF protilatek) schvalenou pro
lé¢bu CD, resp. UC u déti.

2.U refrakterniho onemocnéni je
vzdy nutno myslet na moznost
non-compliance pacienta k 1écbé.

3. Dale je v diferencialni diagnostice
nutno myslet na moznost infekéni
priciny aktivity zanétu (Clostridium
difficile a cytomegalovirus (CMV)
u UC) nebo neoplazie.

4. Moznosti medikamentozni lécby
refrakterniho onemocnéni je:

a) lécba pomoci kombinace
antibiotik (ATB);

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11-18 (full version)



Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

b) ,restart" imunosupresivni
terapie;

c) volba néktere z méne
obvyklych forem terapie (jiné
druhy BL nebo imunosupresivni
lécby).

5. vselektovanych pfipadech je nutno
zvazit chirurgické feseni.

4.1 Compliance k 1é¢bé

a vylouceni infekce

Pravdépodobné nejcastéjsi pri¢inou
selhani dlouhodobé imunosupresivni
terapie zejména u mladych dospé-
lych a adolescentd je nizka compliance
k 1écbé [83-86]. V pripadé selhani tera-
pie pfi dobré compliance pacienta by
mélo byt prvnim krokem zhodnoceni
stavu onemocnéni a vylouceni mozné
infekce (zejména C. difficile, CMV u UC)
¢ineoplazie.

4.1.1 Refrakterni CD

Antibiotickd terapie

Osmitydenni peroralni [é¢ba azithro-
mycinem a metronidazolem mize byt
UCinna pfi indukei klinické remise u leh-
ké az stfedné tézké luminalni formy
CD u déti a mladych dospélych [87].
Ackoli byl tento zpUsob lé¢by publiko-
van primarné pro lehkou a stfedné téz-
kou formu onemocnéni, Ize jej zkusit
aplikovat i u pacientd s tézkym, resp.
refrakternim onemocnénim. Davko-
vani azithromycinu je 7,5-10 mg/kg
denné az do maximalni davky 500 mg
1x denné, po dobu 5 po sobé jdoucich
dnd v tydnu po dobu 4 tydni a nasledné
3x tydné po dobu 4 tydnd. Podava se
soucasné s metronidazolem v davce
15-20mg/kg/den ve dvou dil¢ich dav-
kach, denné po dobu 8 tydn.

Ostatni moznosti terapie
Tyto moznosti nejsou soucasti béznych
terapeutickych postupl a chybi dosta-
tek studii u détskych pacientd. Nejslib-
néji se v této oblasti jevi nové prepa-
raty BL. Podrobnéjsi informace jsou
uvedeny v kapitole 2. Biologicka lécba.
Pouziti cyklosporinu A (CsA), takro-
limu, mykofenolatu a thalidomidu by

vzhledem k potencialni toxicité téchto
imunosupresiv mélo byt vyhrazeno
pro pripady, kdy selhala veskera bézna
medikamentdzni lécba a pacient neni
vhodnym kandidatem chirurgické
lécby.

Dosud publikované studie neproka-
zaly vyznam peroralniho CsA (v pri-
mérné davce 8,2mg/kg) v lécbé chro-
nické aktivni CD [88]. Klinicky vyznam
takrolimu (0,15-0,29 mg/kg/den per os)
byl popsan u pacientd s CD s postizenim
tenkého stfeva nebo perianalnim one-
mocnénim a mdze byt indikovan i jako
Lbridge" k dlouhodobé 1é¢bé [89]. Ne-
zadouci Ucinky takrolimu mohou byt
ovlivnény snizenim davky. U pacient0
s nefistulujici perianalni formou one-
mocnéni je mozné bezpelné poda-
vani 0,1% lokalniho takrolimu ve
formé masti [90]. Mykofenolat mofe-
til mOze byt alternativni imunosupre-
sivni terapii u pacient0 s CD. Dle studii
se doporuduje davka 2 g/den po dobu
6-12 mésict [91].

Thalidomid se zda byt Ucinny v in-
dukci dlouhodobé remise u déti a do-
spivajicich stézkou formou IBD [92,93].
Ke klinicky vyznamnym nezadoucim
U¢inkdm spojenym s uzivanim thali-
domidu patfi hluboka Zilni trombdza
(VTE — venous thromboembolism)
a plicni embolie, periferni neuropatie,
zavazné kozni reakce zahrnujici Ste-
vens-Johnsonlv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu, synkopa, bra-
dykardie a zavraté. Neuropatie je hlav-
nim nezadoucim Ucinkem, ale rozvoj
je zavisly na kumulativni davce. V pre-
venci rozvoje nezadoucich U¢inkd je dd-
lezité pravidelné neurologické sledo-
vani, v¢. elektromyografie (na zacatku
a konci kazdého cyklu, event. dle klinic-
kého stavu pacienta). Davkovani thali-
domidu odpovida 1,5-2,5 mg/kg/den
a délka podavani je 8 tydnl s nasledu-
jici osmitydenni pauzou. V dalSim pri-
béhu se cyklus opakuje.

Sargramostim (granulocyty a mo-
nocyty stimulujici faktor) se nezda byt
U¢innéjsi nez placebo pro navozeni
klinické remise nebo zlepseni v aktivni

CD[94]. Aferézagranulocytd mOze byt
U¢inna u refrakternich forem CD (kor-
tikodependentni, kortikorezistentni).
Zda se byt bezpecna a dobfe tolero-
vanaiu déti [95]. Autologni transplan-
tace krvetvornych bunék méni pfiro-
zeny pribéh CD a mdze byt moznosti
[é¢by u pacientl s refrakternim one-
mocnénim [96]. Fekalni transplan-
tace zatim neni doporucovana pro
nedostatek dat u détskych pacientd
sCD.

4.1.2 Refrakterni UC

Antibiotickd terapie

ATB terapie je dostupnou lécbou ak-
tivni refrakterni UC. U déti nad 7 let za-
hajujeme terapii trojkombinaci s amo-
xicilinem 50 mg/kg ve tfech davkach,
metronidazolem 5mg/kg 3x denné
a doxycyklinem 2 mg/kg 2x denné. Do-
xycyklin je nahrazen ciprofloxacinem
(10 mg/kg 2x denné) u déti ve véku
2-7 let a gentamycinem (2,5 mg/kg 3x
denné) u déti mladsich 2 let. Za hospi-
talizace je mozné podavat vankomycin
kazdych 6 hod v davce 250 mg nebo
125mg v déti mladsich 8 let. Terapie
trva 2-3 tydny. V3echny preparaty jsou
u nas dostupné v peroralni formé, s vy-
jimkou vankomycinu a gentamycinu,
kdy se doporucuje intravendzni poda-
vani za hospitalizace [97].

Ostatni mozZnosti terapie

Tyto moznosti nejsou soucasti béznych
terapeutickych postup0 a chybi dosta-
tek studii u détskych pacientd. Nej-
slibnéji se v této oblasti jevi nové pre-
paraty BL. Podrobnéjsi informace jsou
uvedeny v kapitole 2. Biologicka lécba.

Pouziti CsA, takrolimu, mykofeno-
[atu a thalidomidu by vzhledem k po-
tencialni toxicité téchto imunosupresiv
mélo byt vyhrazeno pro pfipady, kdy
selhala veskera bézna medikamen-
tozni l1écba a pacient neni vhodnym
kandidatem chirurgické lécby.

CsA je stejné Ucinny v lécbé chro-
nicky aktivniho onemocnéni i téz-
kych akutnich exacerbaci. Oralni
mikroemulze CsA je stejné Ucinna a za-
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roven bezpelnéjsi nez intravendzni
forma [98], a proto predstavuje vhod-
néjsi zpUsob lé¢by. Remise je dosazeno
u vétsiny pacientd rychle, ale dlouho-
doba remise pravdépodobné vyza-
duje konkomitantni lé¢bu AZA. Kom-
binace CsA s IFX neni doporucena pro
velmi vysokeé riziko zavaznych infekc-
nich komplikaci. Doporucené davko-
vani CsA je 2mg/kg/den kontinualné
i.v. do dosazeni remise (cilové hladiny
pred podanim 150-300 ng/ml), poté
5-8 mg/kg/den ve dvou dennich dav-
kach p.o. (cilové hladiny pfed podanim
100-200 ng/ml). Efekt lé¢by nastupuje
za 7-14dn0. Béhem indukce monitoru-
jeme ob den, nasledné kazdy tyden po
dobu 1 mésice, nasledné kazdy mésic:
hladiny léku (zadit po treti davce léku),
kreatinin, glykemii, ionty (v¢. hof¢iku),
lipidy, krevni tlak a neurologické symp-
tomy. Mezi nezadouci Ulinky lécby
patfi arterialni hypertenze, neurotoxi-
cita (tremor, krece), nefrotoxicita, hir-
sutizmus, riziko infekce Pneumocystis
Jirovecii nebo zavazné bakterialni a my-
kotické infekce. Sérovou hladinu CsA
mohou zvySovat néktera antimyko-
tika (napft. ketokonazol), makrolidova
ATB (napf. erythromycin) ¢i grapefrui-
tovy dzus.
Indikaceklécbétakrolimemjsoustejné
jako u CsA, vyhodou mize byt, ze byva
[épe tolerovan. Nastup ucinku je rychly.
Délka trvani lécby je 3—4 mésice. Lécbu
zahajujeme davkou 0,05 mg/kg/den a je
nutné ji upravovat dle sérovych hla-
din az na 0,1 mg/kg/davku 2x denné
do cilové sérové hladiny pred podanim
10-15 ng/ml. Po dosazeni remise je za-
dana sérova hladina 5-10 ng/ml. Moni-
toring béhem lécby a nezadouci ucinky
jsou stejné jako u CsA, navic je riziko
indukce diabetes mellitus. Po dobu
lécby CsA nebo takrolimem je ne-
zbytna chemoprofylaxe pneumocys-
tové infekce (trimetoprim sulfameto-
xazol) [92,99,100]. Prospektivni pilotni
studie prokazala, Ze rektalni takrolimus
ve formé masti je UCinny v lecbé rezis-
tentni ulcerézni proktitidy [101]. Pre-
parat je dobre snasen bez vyznamnych
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nezadoucich U¢inkd. Lécbu zahajujeme
v davce 3ml (koncentrace 0,3 mg/ml)
2x denné a zvySujeme v zavislosti na kli-
nické odpovédi. U pacientd s levostran-
nou kolitidou je mozna aplikace takro-
limu ve formé klyzmat nebo cipkg, a to
v davce 2-4mg na den.

Mykofenolat mofetil je alternativni
lécbou pacientd s UC neodpovidaji-
cich na imunospuresivni terapii AZA.
K indukci remise je doporucena davka
20mg/kg v kombinaci s kortikoste-
roidy (KS) a jejich postupnym vysazo-
vanim [102]. Vzhledem k nedostatku
studii pfistupujeme k této volbé jen po
vylerpani ostatnich moznosti nestan-
dardni lécby.

Thalidomid se zda byt Ucinny v in-
dukci dlouhodobé remise u déti a do-
spivajicich s tézkou formou IBD [92,93].
Davkovani, zpdsob uziti a nezadouci
Ucinky jsou blize popsany v kapitole
o |é¢bé refrakterni CD.

U pacientd nereagujicich na lécbu
oralnimi a rektalnimi 5-aminosalicylo-
vymi kyselinami (5-ASA) je mozné po-
davat curcumin v davce 2-3 g/den [103].

Aferéza granulocytd mdze byt U¢inna
u refrakternich forem UC (kortikode-
pendentni, kortikorezistentni). Zda
se byt bezpecna a dobfe tolerovana
i u déti [104]. Autologni transplantace
krvetvornych bunék méni pfirozeny
pribéh UC a mize byt moznosti [éCby
u pacient0 s refrakternim onemocné-
nim [105]. Fekalni transplantace zatim
neni doporucovana pro nedostatek dat
u détskych pacientd s UC.

Tato kapitola byla podporena VZ FNM
64203/6001, GAUK 136215 a GAUK
246216.

5. Orofacialni postizeni pfi IBD

1. Oralniléze jsou Castéjsi u détis CD
nez u UCa mohou byt prvnim proje-
vem IBD, ktery pfedchazi i o néko-
lik let intestinalnimu onemocnéni.

2. Vyskyt je vyssi u pacient0 s posti-
zenim hornich ¢asti GIT a perianal-
nim onemocnénim.

3. Léze mohou byt zavaznéjsi u ak-
tivniho onemocnéni, existuji vSak
pacienti s onemocnénim v re-
misi a s pretrvavajicim nalezem
v Ustech.

4. Oralni léze u CD mohou byt spe-
cifické (obsahuji granulomy) nebo
nespecifické.

5.U pacientd s UC Ize pozorovat
témér vSechny nespecifické oralni
léze jako u CD. Pyostomatitis ve-
getans je Castéjsi u UC a je uritym
markerem aktivity onemocnéni.

6. Orofacialni granulomatoéza (OFG)
je podobna nalezdm pfi orofacial-
nim postizeni pfi CD, ale pacienti
nemaji prokazanou strevni formu
onemocnéni. Existuji u ni nékteré
Udaje o ucinnosti eliminadnich
diet.

7.V ramci diferencialni diagnostiky je
tfeba zvazit vedlejsi Ucinky [ékd, nu-
tri¢ni deficience, infekce a dalsi gra-
nulomatézni onemocnéni s oral-
nim postizenim.

8.V lécbé oralniho postizeni se pou-
zivaji topické a celkové steroidy
5-ASA, imunomodulacni léky,
biologika a ATB. NejdUlezitéjsi je
vSak Uspésna kontrola zakladniho
onemocnéni.

Pacienti s IBD mohou mit fadu mi-
mosttfevnich projevl onemocnéni
s udavanou prevalenci 25 % (6-47 %).
Nejcastéji se jedna o klouby, kizi, odi
a zlu¢ové cesty. Ustni dutina byva také
postizena a oralni manifestace IBD
muUZe o nékolik let pfedchazet intes-
tinalni onemocnéni. Zmény v dutiné
Ustni vsak mohou byt zpUsobeny také
jinymi pficinami jako reakce na Iéky,
infekce a néktera dalSi onemocnéni.
U vétsiny pacient0 zacina stfevni one-
mocnéni dfive nez oralni, které je cas-
téjSi u CD nez u UC a Casté&jsi u déti
nez u dospélych s pfevahou chlapcd.
Vyskyt je také vyssi u pacientd s posti-
Zenim hornich ¢asti GIT a perianalnim
onemocnénim [106].

Oralni 1éze mdze byt prvnim pro-
jevem IBD u 5-10 % pacientd (popi-
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sovano az 60 % u CD). Léze mohou
byt zavaznéjsi u aktivniho onemoc-
néni, korelace viak neni zcela zfejm3,
existuji pacienti s onemocnénim
v remisi a s pretrvavajicimi lézemi
v Ustech.

5.1 Oralni léze uCD

5.1.1 Specifické oralniléze u CD
Specifické léze obsahuji granulomy
a jsou méné casté nez nespecifické
léze. Vyskytuji se soulasné se strev-
nimi symptomy nebo je mohou pred-
chazet az o nékolik let. Nejcastéji je
postizena bukalni sliznice, dasen, rty,
vestibulum a retromolarni oblast.

Léze v podobé indurovanych

sliznicnich vyristkd

Tyto léze jsou vétSinou v bukalnim
nebo labialnim vestibulu a v retro-
molarni krajiné. Az u 75 % obsahuji
nekaseifikujici granulomata a neni
primy vztah mezi aktivitou CD a jejich
vyskytem.

Léze v podobeé dlazebnich kostek
Otekla bukalni sliznice s fisurami,
svrasténim a hyperplastickymi zmé-
nami pripomind dlazebni kostky.
Léze jsou vétSinou v zadni ¢asti bu-
kalni sliznice, mohou byt bolestivé
a znesnadnovat fec a konzumaci jidla.
Spolu se slizni¢nimi vyrdstky jsou po-
vazovany za patognomické pro CD,
ale nejsou pfimo spojeny s aktivi-
tou onemocnéni. Lécba spociva v po-
davani topickych kortikoidy jako do-
plnku k celkové lécbé intestinalniho
onemocnéni.

Mukogingivitida

Dasen je edematdzni, granulovang,
hyperplasticka a nékdy s nalezem ulce-
raci. Stejné jako u jinych specifickych
lézi v dutiné Ustni neexistuje pfimy
vztah mezi aktivitou onemocnéni a lé-
zemi v Ustech.

Ostatni specifické léze
Otok rt0, vertikalni fisury, hluboké li-
nedrni ulcerace (obvykle v sulcus bucca-

lis spolu s hyperplastickymi slizni¢nimi
fasami). Vyskytnout se moze také fis-
ura rtu ve stredni ¢are. Tyto léze mohou
pacienta velmi obtézovat, a proto se
v 1écbé pouziva lokalné podavany takro-
limus v nizké koncentraci (0,5 mg/kg)
a steroidy podavané injekcné do lézi.
V zdvaznéjsich pripadech se pouziva
imunomodulaéni |é¢ba. Uspésna byla
i Iécba elementarni dietou.

5.1.2 Nespecifické oralni léze u CD
Aftézni stomatitida

V jedné studii byly afty nalezeny ve
13 % v pacientd s CD a u 6 % pacient0
s UC. Mohou byt ¢astéjsi u onemoc-
néni s vétsi aktivitou, nicméné jejich
vyskyt nekoreluje s aktivitou onemoc-
néni. Pacienti s IBD maji vSak Castéji je-
jich rekurentni vyskyt. Aftézni stoma-
titida m0ze byt spojena s anykylozujici
spondylitidou, uveitidou, periferni art-
ritidou a erythema nodosum. Afty vsak
nejsou specifické pro IBD a mohou
byt nalezeny u pacientU s celiakii, HIV,
Behcetovou nemoci a Reiterovym syn-
dromem, jsou vSak také casté v nor-
malni populaci.

Pro lécbu bolesti se pouzivaji lo-
kalni anestetika (lidokain) a/nebo lo-
kalné podavané steroidy (triamcinolon
0,1 %) az 3x denné (dexametazon roz-
tok (0,5mg/5 ml) nebo mast). Ucinné
jsou také nesteroidni protizanétlivé
pasty. Systémové steroidy nebo ste-
roidy lokalné podéavané do lézi jsou
vyhrazeny pro tézké refrakterni nebo
perzistujici pfipady.

Pyostomatitis vegetans
a dalsi nespecifické léze
Pyostomatitis vegetans se vyskytuje
jak u CD, tak u UC, u které je Castéjsi
(viz text dale).

Dalsi nespecifické oralni nalezy
u CD jsou angularni zanét rtd, perzis-
tujici submandibularni lymfadenopa-
tie, sicca syndrom, snizena salivace,
zvétseni malych slinnych zlaz v dutiné
Ustni, halitdza, zubni kazy, kandidoza,
perioralni erytém, abscesy ve tvafi,
glositida a lichen planus.

K 1é¢bé angularni cheilitidy se pouzi-
vaji vyplachy s 5-ASA, lokalni steroidy
(1% hydrokortizon), aplikace steroid(
do lézi a vitaminy. ATB k l1é¢bé abscesl
ve tvari. U tézsich pripadd se pouzi-
vaji imunomodulacni lécba, BL, meto-
trexat (MTX), thalidomid.

Vétsina pacientd s CD s orofacialnim
postizenim je asymptomaticka, a proto
neni potfeba zvlastnilécba a oralni léze
se zhoji pfi 1écbé gastrointestinalniho
onemocnéni. Pokud je oralni postizeni
[é¢eno, pouzivaji se topické a celkové
steroidy, 5-ASA, imunomodulacni
léky, biologika a ATB. Nejddlezitéjsi
v [é¢bé oralnich lézi je vSak Uspésna
kontrola onemocnéni stieva.

5.2 Oralniléze u UC

Ackoli jsou ordlni léze Castéjsi u CD
nez u UC, Ize téméf vSechny nespeci-
fické oralni léze u CD pozorovat také
u pacientd s UC.

5.2.1 Pyostomatitis vegetans

Onemocnéni je castéjsi u UC. Pyos-
tomatitis vegetans (PV) je mukoku-
tanni chronické ulcerativni onemoc-
néni s mnoha miliarnimi bilymi nebo
Zlutymi pustulami s erytémem a edé-
mem. Pustuly mohou prasknout a sply-
vat v linedrni viedy [107]. Nejcastéji je
postizena labidlni ddsen a labialni a bu-
kalni sliznice. Postizen m0ze byt i jazyk,
ale prakticky vSechna mista v dutiné
Ustni. PV se m0ze vyskytovat v jakém-
koli véku, ale predevsim u dospélych
pacientl. Existuje vyrazné spojeni mezi
PV a IBD a PV je specificky marker akti-
vity UC. Patogeneze je nejasna. Histolo-
gicky jsou nalézany intra-/subepitelidlni
mikroabscesy s neutrofily a eozinofily
spolu s hyperkeratdzou, akantocytdzou
a akantolyzou. Pfima imunofluoresce
je negativni na prikaz depozit IgA, IgG
a (3, coz PV odlisuje od pemphigus vul-
garis. Pacient m0ze mit teplotu, zvét-
Sené submandibularni uzliny a bolest.
Periferni eozinofilie je pozorovana az
u 90 % a je hlavnim laboratornim nale-
zem. V diferencialni diagndze je tfeba
vyloudit pemfigus vulgaris, ziskanou
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epidermolyzu, buldzni lékové eflo-
rescence, herpetické infekce, erytema
multiforme a Behcetovu nemoc. Hlav-
nim lé¢ebnym opatfenim je terapie za-
kladniho IBD. Lokalni steroidy maji jen
omezenou ucinnost, obvykle jsou pre-
depisovany steroidy celkové. AZA mize
byt pouzit soucasné se steroidy [107].
Dapsone je dalsi moznost 1éCby, jeji ve-
dlejsi Gcinky vSsak mohou byt hemoly-
tickd anémie, hepatitida, agranulocy-
toza ci indukované alergické reakce.
Uspésné byl pouzit také cyklosporin
a Ucinna byla rovnéz lé¢ba biologiky.
Jiné nespecifické nalezy u UC jsou
oralni afty, glositida, cheilitida, stoma-
titida, lichenplanus, slizni¢ni viedy, di-
fuznipustuly a nespecificka gingivitida.

5.3 Diferencialni diagnoza

Protoze je CD granulomatézni onemoc-
néni, je treba do diferencidlni diagnostiky
zahrnout vSechna onemocnéni s granu-
lomatozni reakci. Jsou to cizi télesa pfi
stomatologickém oSetieni (amalgam,
dentalni tmely), TBC, fungalni infekce,
oralni sarkoido6za, leprdzy, orofacialni
lymfom, granulomatdza s polyangiiti-
dou. Tato onemocnéni jsou viak v dutiné
Ustni vzacnéjsi a mivaji jesté dalsi pro-
jevy, které vedou k diagndze.

Nutri¢ni deficience mohou zpUdso-
bit stomatitidu, glositidu, cheilitidu,
aftozni viedy, periordini dermatitidu.

Jiné nespecifické 1éze mohou byt
zpUsobeny léky, hyperplazie dasni cyk-
losporinem a phenytoinem, reverzi-
bilni lichen planus sulfosalazinem, afty
nesteroidnimi protizanétlivymi léky.

5.4 Orofacialni granulomatoéza

OFG je charakterizovana nalezem v Us-
tech, ktery je podobny nalezdm pfi oro-
facialnim postizeni pfi CD, ale pacienti
nemaji prokazanou strevni formu one-
mocnéni. U tohoto vzacného syndromu
je patrny chronicky otok rtd a dolni po-
loviny obliceje, v Ustech mohou byt
viedy a hyperplasticka gingivitida [106].
Granulomatdzni cheilitida je potom nej-
Castéjsim projevem OFG. Nejvice posti-
Zeny jsou rty, jeden nebo oba. Otok rtu
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vede k vertikalnim fisuram. Viedy mohou
byt hluboké na bukalni sliznici, podobné
aftdm. Mikroabscesy jsou obycejné na-
lézané mezi dasni a mékkym patrem.
Granulomy nalezené v histologickém
vysetieni jsou hlavnim nalezem u OFG
a pfi orofacialnim postizeni pfi CD [108].
OrdIni manifestace mize predcha-
zet gastrointestinadlni CD o nékolik let.
V jedné studii u Ctyr ze Sesti déti s OFG
v ¢asném véku se postupné vyvinula CD.

Observacni studie s détmi s OFG
ukazaly, Ze eliminacni diety s vylou-
¢enim moznych spoustécich faktord,
jako jsou cinnamaldehyd, benzoat,
karnosin, glutamat, kakao ¢i oran-
zova zlut, byly Uspésné v lécbé oralnich
lézi [109,110]. Analgetika, vyplachy
beklometazonem, 5-ASA sprej nebo
mast byly pouzity v zdkladni lécbé.
U nereagujicich pacientd byly pouzity
systémové kortikoidy a imunomodu-
la¢ni léky [106,111].

Tato kapitola byla podporena VZ FNM
64203/6001, GAUK 136215 a GAUK
246216.

6. Diferencialni diagnostika
U pacientl s podezrenim na IBD
manifestujici se do 6 let véku

1. K podezfeni na geneticky podmi-
nénou formu IBD ¢i onemocnéni
IBD napodobuijici vede (young age
MATTERS MOST):

a) Casny vék manifestace (young
age),

b) mnohocetné postizeni v rodiné
nebo konsangvinita (M),

¢) pridruzené autoimunitni
onemocnéni (A),

d) neprospivani (T),

e) refrakterita ke konvencnilécbé (T),

f) endokrinni problematika (E),

g) opakované infekce nebo nevy-
svétlitelné horecky (R),

h) tézké perianalni onemocnéni (S),

i) syndrom aktivovanych makro-
fagl a hemofagocytujici lymfo-
histiocytdza (M),

j) obstrukce ¢i atrézie stfeva (O),

k) kozniléze, abnormatility zubd Ci
vlasl (S),

[) tumory (T).

2.Doporucena laboratorni vyset-
feni u déti pod 6 let véku (jejich
rozsah se lisi dle miry klinického
podezreni):

a) krevni obraz, burst test ¢i NBT
(Nitro blue tetrazolium), IgA,
IgG, IgM, IgE, lymfocytarni sub-
populace,

b) FOXP3*CD25* CD4* T lymfocyty,
event.,

c)funkéni test IL-10 signalizace
(suprese) pomoci lipopolysachari-
dové aktivace polymorfonukleard,

d) sekvenace kandidatnich geng,
celoexomova ¢i celogenomova
sekvenace.

3. U nékterych onemocnéni, ktera na-
podobuji IBD, je za urcitych okol-
nosti indikovana transplantace he-
matopoetickych bunék (defekty
IL-10 signalizace, IPEX, Wiscott-Al-
drichdv syndrom, chronicka granu-
lomatoza, deficience XIAP) nebo
lécba antagonistou IL-1B recep-
toru (deficience mevalonat kinazy,
chronicka granulomatdza).

V této skupiné pacient0 je vyrazné
vyssi vyskyt neklasickych forem IBD
a dalSich onemocnéni, které IBD na-
podobuji. U nékterych onemocnéni je
k dispozici specificka l1é¢ba, a potvrzeni
genetického defektu tak mize zcela
zménit léCebny postup. Je to prede-
vsim alogenni transplantace hemato-
poetickych kmenovych bunék (defekty
IL-10 signalizace, IPEX, Wiscott-Aldri-
chlv syndrom, chronicka granuloma-
toza (CGD), deficience XIAP) alécba an-
tagonistou IL-1f receptoru (deficience
mevalonat kindzy, CGD). Zasadni je
znalost defektu také pro predchazeni
komplikacim (infekce, malignity) a pro
rodiny vzhledem k dalSimu vyskytu.

V anamnéze je tfeba klast ddraz na
vyskyt imunitné podminénych one-
mocnéni v rodiné a soucasné na pfi-
padnou konsangvinitu a dalsi faktory
(tab. 7). Zasadni je také Udaj o prvnich
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priznacich onemocnéni a o opakova-
nych tézce ¢i atypicky probihajicich in-
fekcich a nevysvétlenych teplotach.
Podezfely je soucasny vyskyt endokrin-
nich (diabetes mellitus 1. typu, tyreoidi-
tida aj.) nebo autoimunitnich onemoc-
néni (artritida, serositida, PSC/ASC,
autoimunitni hemolytickd anémie)
a Casny vyskyt nador0 (defekty v PTEN
fosfataze) ¢i hemofagocytujici lymfo-
histiocytdzy. Pfi delsi dobé sledovani
je pak typickou znamkou refrakternost
k 1é¢bé. Také udaj o obtizné lécitelné
zacpé mUze navést k enterokolitidé pfi
Hirschsprungové nemoci.

Pti fyzikalnim vysetfeni je ddle-
Zité patrat po koznich |ézich (epider-
molysis bulosa dystrophica, Kindlerdv
syndrom, familidlni prdjmovité one-
mocnéni zpUsobené aktivacni mutaci
v guanylatcyklaze C, X-vazana ekto-
dermalni dysplazie a imunodeficience,
deficience ADAMS17, OmennQv syn-
drom, Hefmansky-Pudlakdv syndrom),
dystrofii nehtd (Hoyeraal-Hreidarsso-
nOv syndrom) ¢i vlas( (Tricho-hepato-
-entericky syndrom). ZvétSeni veli-
kosti jater, sleziny a lymfatickych uzlin
v kombinaci s dalSimi projevy, jako
je napf. teplota, byvaji pfitomny
u autoimunitnich onemocnéni (deficit
mevalonat kinazy, defekt fosfolypazy
C-2, familiarni stfredomorska horecka,
Hefmansky-Pudlakdv syndrom 1, 4, 6,
X-vazany lymfoproliferativni syndrom
typ 1 a 2, familialni hemofygocytujici
lymfohistiocytéza typu 5).

V prvnim kroku je nutné postupo-
vat jako u podezieni na IBD (viz Dia-
gnostika v doporucenich Pracovni sku-
piny pro détskou gastroenterologii
a vyzivu Ceské pediatrické spole¢nosti
2012). Je tieba provést endoskopické
vySetieni (ezofagogastroduodenosko-
pii a ileokoloskopii), histologické vyset-
feni a MR enterografii. Endoskopicky ¢i
histologicky nalez (napf. nalez mnoho-
¢etnych granulom{ a pigmentovanych
makrofagd) mize byt atypicky. Sou-
Casné je vhodné vysetfit zakladni labo-
ratorni parametry: krevni obraz a dife-
rencial, CRP, sedimentaci erytrocytg,
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albumin, fekalni kalprotektin a dale
mikrobiologicka vysetfeni (bézny vytér
a dale vysetreni cilena na giardie, CMV,
C. difficile, event. TBC nebo HIV).

Nékteré zmény v krevnim obraze
mohou nasmérovat dalsi postup vyset-
feni. Neutropenie ¢i vyznamna neutro-
filie m0ze napovédét, ze se jednd o jiné
onemocnéni nez klasické IBD (konge-
nitalni neutropenie, glykogenodza Ib,
deficience adheze leukocytd typu 1).
Trombocytopenie byva pfitomna u Wis-
cott-Aldrichova syndromu. Naopak eo-
zinofilie se vyskytuje u Ommenova
syndromu.

V pripadé manifestace ve velmi Cas-
ném véku je tfeba provést eliminacné
expozicni test s bilkovinou kravského
mléka. Pokud je jiz dité zatizeno lep-
kem a postizeno je jen tenké stievo,
je vhodné doplnit celkové IgA a proti-
latky proti tkanové transglutaminaze.

U vSech déti diagnostikovanych do
6 let doporucujeme provedeni testd
k vylouceni CGD — NBT test a test po-
moci pritokové cytometrie se stimu-
lovanymi neutrofily (Neutrophil oxida-
tive burst test). U vSech téchto déti je
také vhodné provést zakladni imuno-
logicka vysetreni k vylouceni bézného
variabilniho imunodeficitu, agamaglo-
bulinemie, hyper IgM a hyper IgE syn-
dromu — IgA, IgG, IgM a IgE. Dale je
vhodné indikovat pritokovou cyto-
metrii z periferni krve k vylouceni téz-
kého kombinovaného imunodeficitu
a agamaglobilinemie.

Pokud vznikne zavazné podezieni na
primarni imunodeficienci, je na misté
podrobnéjsi vysetfeni lymfocytarnich
subpopulaci s moznosti identifikovat
FOXP3* CD25* CD4* (IPEX) a vyloudit
XIAP. Uzite¢né mUze byt také vysetieni
protilatek proti enterocytdm ¢i protila-
tek proti poharkovym bunkam (IPEX).
V nékterych laboratofich je dostupny
také test umoznujici vySetfit IL-10 zp0-
sobené potlaceni aktivace mononuk-
ledrnich bunék pomocilipopolycharidd.

Vzhledem k velké rozmanitosti a varia-
bilité vyskytu pfiznakd primarnich imu-
nodeficitnich onemocnéni doporucuji

Tab. 7. Voditka k podezieni na IBD
napodobujici onemocnéni ¢i gene-
ticky podminény typ IBD.

Tab. 7. Warning signs leading to sus-
picion to IBD-like or monogenic
VEO-IBD.

Voditko

Casny nastup

rodinna anamnéza

atypicky endoskopicky nalez
rezistence ke konven¢ni lécbé
postizeni kize, nehtd, vlasd

tézka nebo velmi ¢asné nastupujici
perianalni onemocnéni

abnormality lymfoidnich organd
rekurentni ¢i atypickeé infekce
hemofagocytujici lymfohistiocytéza
asociované autoimunitni onemocnéni

Casny vyskyt tumord

IBD — idiopaticky strevni zanét

autofi nedavno publikované prace [112]
pfi velkém podezieni na monogenni typ
IBD ¢i IBD podobné onemocnéni para-
lelné s dfive uvedenymi vysetfenimi pro-
vést také celoexomovou ¢i celogenomo-
vou sekvenaci (schéma 2).

Pfi zavazném podezieni (manifes-
tace kolitidy béhem prvnich 3 mésicg,
perianalni onemocnéni, folikulitida, re-
kurentni teploty ¢i infekce) na defekt
v signalizaci IL-10 je moZzno pfimo sek-
venovat geny /L-10, IL-10RA, IL-10RB.

Tato kapitola byla podporena VZ FNM
64203/6001, GAUK 136215 a GAUK
246216.

7. Primarni sklerozujici
cholangitida a idiopaticky
stfevni zanét (PSC-IBD)

1. PSC je idiopatické, chronické, za-
nétlivé, fibroobliterujici, hepato-
biliarni onemocnéni intra- a/nebo
extrahepatickych zlucovod.

2.1BD, zejména UC, je casto s PSC
asociovana. Kombinace obou dia-
gnoz (PSC-IBD) tvofi samostatny
fenotyp IBD a ma sva specifika.
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3. Diagnoza je zalozena na klinickych
a laboratornich znamkach hepa-
topatie a zobrazovacim vysetreni
(magneticka rezonancni cholan-
giopankreatografie (MRCP), event.
endoskopicka retrogradni cholan-
giopankreatikografie (ERCP)).
4. Biopsie jater neni pti jasné dia-
gnoze podle laboratornich a zob-
razovacich vySetfeni nutna. Jeji
provedeni je doporuceno u nejas-
nych nebo atypickych forem a pfi
overlap syndromu s autoimunitni
hepatitidou (AIH).
5.V terapii PSC se uplatriuje:
e ursodeoxycholova kyselina
(UDCA) — davka 15 mg/kg/den,
*KS — indukéni davka predni-
sonu je 2mg/kg/den, max. 40 az
60 mg/den, udrzovaci davka
2,5-5mg/den,

° AZA - davka 2-2,5 mg/kg/den.

6. Terapie IBD se fidi doporucenimi
pro lécbu IBD. Pfi soucasné PSC
maji v 1é¢bé prednost KS a AZA
pred EEV a mesalazinem. Pro he-
patotoxicitu neni doporucen MTX.

7.Vznik kolorektalniho karcinomu pfi
PSC-IBD je v détském véku vzacny,
poto neni u déti s PSC-IBD rutinné
doporucena pravidelna screenin-
gova koloskopie castéji nez u UC.

7.1 Definice

PSC je idiopatické, chronické, zanét-
livé, fibroobliterujici, hepatobiliarni,
onemocnéni intra- a/nebo extrahe-
patickych zlu¢ovodd, které Casto pro-
greduje do cirhdzy jater a jaterniho se-
Ihani. IBD, zejména UC, je Casto s PSC
sdruzena [113,114]. Kombinace obou
diagnoz (PSC-IBD) tvofi samostatny
fenotyp IBD a ma sva specifika. V dét-
ském véku ma PSC Castéji nez u dospé-
lych autoimunitni rysy (AIH-PSC over-
lap syndrom, autoimunitni sklerozujici
cholangitida) [115]. U pacientd nalé-
zame znamky AlH, laboratorné zvy-
Senou hladinu IgG a pozitivni auto-
protilatky (antinuklearni protilatky,
protilatky proti hladké svaloviné), his-
tologicky interface hepatitidu s lym-
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e krevni obraz — neutropenie,

Vysetreni u vSech
pacient0
s IBD pod 6 let véku

trombocytopenie, lymfopenie

* NBT, burst test — chronicka granulomatoza

* imunoglobuliny — CVID, agamaglobulinemie,
hyper IgM, hyper IgE

* lymfocytarni subpopulace

Vysetreni pfi
vysokém podezreni
na IBD napodobujici

onemocnéni

Vysetreni pfri
vysokém podezreni
a dostupnosti téchto
metod

« FOXP3* CD25* CD4* lymfocyty — IPEX
* XIAP —XLP2
e funkeni test IL-10 signalizace

« sekvenace kandidatnich gend
* celoexomové sekvenovani
* celogenomové sekvenovani

IBD —idiopaticky stfevni zanét, NBT — Nitro blue tetrazolium test, CVID — bézny
variabilni imunodeficit, IgM a IgE —imunoglobuliny M a E, IPEX —imunitni dysregu-
lace, polyendokrinopatie, enteropatie, X-vazana, XIAP —X-vazany gen pro inhibitor
apoptotického proteinu, XLP2 — na X vazany lymfoproliferativni syndrom typu 2,

IL-10 —interleukin 10

Schéma 2. Doporucena vysetreni u pacientd s podezienim na IBD manifestujici

se do 6 let véku.

Scheme 2. Recommended examinations in children with suspected IBD up to

6 years of age.

foplasmocytarni infiltraci. A soucasné
jsou pfitomny znamky postizeni zluco-
vodU na MRCP nebo ERCP. Az 81 % déti
s PSC trpi nebo v budoucnu onemocni
IBD. A naopak pfidiagndze IBD je u 4 %
pacientd diagnostikovana PSC [116].
Podstatné Castéji onemocni déti s PSC
UC (89 %) nez CD (11 %) [113]. Pri
CD se témér vzdy jedna o kolonickou
formu [115,117]. UC pfi PSC ma radu
specifik. Casto probiha mirné nebo
asymptomaticky. Endoskopicky jde
nejcastéji o pankolitidu nebo pravo-
strannou kolitidu, zdnét zcela chybi
nebo je minimalni v rektu a zdvaz-
néjsi zmény zadinaji v sigmatu (,rectal
sparing"). Pfi UC mdze byt pfitomen
i lehky zénét terminalniho ilea pfi sou-
Casném zanétu v céku a na ileocekalni
chlopni (,back-wash ileitis") [117].

Incidence PSC u déti je 0,23/100 000/
[rok s predominanci chlapcl (62 %).
Onemocnéni vznikd nejcastéji mezi
7.al15.rokem s medidnem 11 let [118].

7.2 Klinicky obraz

7.2.1PSC

Klinicky obraz PSC je Casto asymp-
tomaticky (20 %) — nahodny labora-
torni nalez. Vyskytuje se Unava, bo-
lesti pod pravym Zebernim obloukem,
hepatomegalie, neprospivani, pruri-
tus, ikterus, teploty. Komplikace sou-
visejici s portalni hypertenzi (krvaceni
z jicnovych varix0, hypersplenizmus)
a znamky selhani jater.

7.2.21BD
IBD se projevuje prdjmy, enteroragii,
tenesmy, bolestmi bficha.
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7.3 Diagndza

Diagnoza PSC u déti je zalozena na la-
boratornich, zobrazovacich vysetrenich
(MRCP, ERCP) a v indikovanych pfipa-
dech na bioptickém vysetteni jater.

7.3.1 Laboratorni nalez
ZvySena hodnota y-glutamyltrans-
ferdzy a alkalické fosfatazy, pozitivni
perinukledrni protilatky proti cyto-
plazmé neutrofilnich granulocytd. PFi
overlap syndromu AIH-PSC pak nalez
pozitivity antinuklearni protilatky
(ANA - antinuclear antibodies), proti-
latky proti hladkym svaldm a zvyseny
IgG. Pfi hypersplenizmu leukopenie
a trombocytopenie.

Primarnim zobrazovacim vySetfenim
u ditéte se suspekci na PSC je MRCP
[119]. MRCP ma pro PSC 100% specifi-
citu a 81% senzitivitu [120]. Charakte-
risticky je nepravidelny reliéf Zlucovych
cest s dilatacemi sttidajicimi stenotické
Useky. Nalez je pfitomen na extrahepa-
tickych a/nebo intrahepatickych Zluco-
vodech. Vysetreni je neinvazivni a bez ra-
diacni zatéze. ERCP je senzitivnéjsi, ale
invazivni, a mélo by proto byt rezervo-
vano pro pacienty s biliarni obstrukci, pfi
podezieni na cholangiokarcinom nebo
nejednoznacné diagndze.

7.3.2 Biopsie jater

PFi jasné diagnoze podle laboratornich
a zobrazovacich vysetfeni neni biopsie
nutna. Jeji provedeni je doporuceno
u nejasnych, atypickych forem a pfi over-
lap syndromu s AIH [121]. V bioptickych
vzorcich jaterni tkané jsou u PSC pfi-
tomny periduktalni fibroobliterativni
zmény (,onion skin“) kolem strednich
nebo velkych Zlu¢ovodl s degeneraci
a atrofii epitelu. Pocet interlobularnich
zlu¢ovodd mUze byt redukovan. V pfi-
padé overlap syndromu PSC-AIH je
vedle histologickych zmén typickych pro
PSC nalezena interface hepatitida s lym-
foplazmocelularni infiltraci.

7.3.3 Koloskopie
Koloskopické vysetieni je doporuceno
provést u vSech pacientl s nové dia-

gnostikovanou PSC[113,115]. Nezbytné
je provedeni pankoloskopie s terminalni
ileoskopii vzhledem ke specifickému IBD
fenotypu pfi PSC (rectal sparing, back-
-wash ileitis).

7.4 Diferencialni diagnostika

1. Primarni sklerozujici cholangitida
s nespecifickym stfevnim zanétem
(PSC-IBD) (viz vyse).

2. AIH-PSC overlap syndrom (viz vyse).

3. Sklerozujici cholangitida malych zlu-
¢ovodU — jedna se o zmény na Zlu-
Covodech, které jsou tak malé, ze je
nelze detekovat zobrazovacimi me-
todami (ERCP, MRCP), a diagndza
se stanovi podle biochemickych
a histologickych znamek svéddicich
pro sklerozujici cholangitidu [116].
V souvislosti s touto nozologickou
jednotkou jsou zmifiovany genové
poruchy ABCB4 (MDR 3) a CFTR
genu.

4. Neonatalni sklerozujici cholangi-
tida —tato diagndza mize byt stano-
vena u novorozence s cholestazou
po vylouceni biliarni atrezie a dal-
Sich castéjsich onemocnéni zluco-
vych cest (infekce, dlouhodoba pa-
renteralni vyziva, cysticka fibroza,
dédi¢né poruchy metabolizmu,
Allagille syndrom).

5. Sklerozujici cholangitida asocio-
vana s imunodeficienci — déti s rdz-
nymi typy imunodeficitnich stavi
se klinicky casto projevuji reku-
rentnimi infekcemi, neprospiva-
nim a hepatopatii s cholestatickymi
rysy.

6. Imunoglobulin G4 (IgG4) asociovana
cholangitida — je onemocnéni bio-
chemicky a cholangiograficky neod-
liSiteIné od PSC, casto postihuje
extrahepatické zlucové cesty a je
asociované s autoimunni pankrea-
titidou. Laboratorné je zjisténa zvy-
Sena hladina IgG4 a histologicky jsou
nalezeny IgG4 pozitivni plazmocyty
ve zlu¢ovodech. Onemocnéni dobre
reaguje na lécbu kortikoidy a imu-
nosupresivy (AZA). Neni asociovano
s IBD [115].

7.5 Komplikace

1. Dominantni striktura zlu¢ovodu (ste-
no6za<1,5mm)je udétivzacnd [114].

2. Kolorektalni karcinom — pti PSC-IBD
je 5-9nasobné riziko vzniku karci-
nomu kolorekta oproti zdravé po-
pulaci. Kumulativni riziko vzniku
u PSC-IBD je 9 % do 10 let od dia-
gnozy a az 50 % za 25 let od dia-
gnozy [117]. Z téchto dlvody je
u dospélych doporuceno provadét
koloskopii s odbérem biopsii pravi-
delné v intervalu 1-2 let od zacatku
onemocnéni [115,117]. Vznik kolo-
rektalniho karcinomu pfi PSC-IBD je
v détskem véku vzacny, a proto neni
u déti s PSC-IBD rutinné doporucena
pravidelna screeningova koloskopie
Castéji nez u déti s UC [114].

3: Cholangiokarcinom — PSC je aso-
ciovana se 161lnasobnym rizikem
vzniku cholangiokarcinomu oproti
zdravé populaci. Kumulativni celozi-
votniincidence je 10-15 %. Nicméné
u déti se vyskytuje vzacné [114]. Pro
screening onemocnéni u dospé-
lych je doporucen odbér tumor mar-
keru CA 19-9 a zobrazovaciho vy-
Setfeni zluCovych cest. Pfi suspekci
pak brush cytologie pfi ERCP [115].
Rutinni screening CA 19-9 u déti do-
porucen neni [114].

7.6 Terapie

7.6.1Terapie IBD

Ridi se doporucenimi pro lé¢bu pediat-
rické formy IBD se zretelem kladenym
na potencialni hepatotoxicitu jednot-
livych 1ékd. Z imunomodulacnich [ékd
je doporucen AZA. BL (IFX, ADA) ovliv-
nuje aktivitu IBD. Jeji vliv na aktivitu
PSC nebyl prokazan [122].

7.6.2 Terapie PSC

UDCA je hydrofilni zlu¢ova kyselina.
Nazory na terapii UDCA nejsou jedno-
znacné. Terapie UDCA vede ke snizeni
hladiny bilirubinu a jaternich enzymd©,
omezeni pruritu, ale nepredchazi
vzniku dominantnich stendz a preziti
pacientd nezvysuje [116,117,123]. P¥i
dvoijité slepé kontrolované studii s vy-
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sokymi davkami UDCA (30 mg/kg/den)
vs. placebo byly zjistény zavazné ne-
zadouci Ucinky pfi vysoké davce a stu-
die byla predcasné ukoncena [124].
Eventualni chemopreventivni Udi-
nek UDCA proti vzniku neoplastic-
kych zmén tlustého stfeva neni dosud
jednoznacné potvrzen [115]. U déti
je lécba UDCA doporudena v davce
15mg/kg/den [125].

7.6.3 Kortikosteroidy

U déti s overlap syndromem PSC-AIH
je doporucena Uvodni terapie korti-
koidy. Indukéni davka prednisonu je
2mg/kg/den, max. 40-60 mg/den, udr-
Zovaci davka 2,5-5mg/den [126].

7.6.4 Imunomodulacni lécba

K udrzovaci terapii PSC je doporuden
AZA (2-2,5mg/kg/den) [126]. Lék je
nutné podavat opatrné s ohledem na
individualni metabolizmus TPMT a po-
tenciadlni hepatotoxicitu. MTX neni
doporucen u pokrodilého jaterniho
onemocnéni z ddvodu jeho silné he-
patotoxicity [117]. Nebyl dosud pro-
kazan efekt takrolimu, mykofenolatu
ani etanerceptu [115,127]. U dospé-
lych pacientd s PSC bez autoimunit-
nich rysd neni lécba kortikoidy a imu-
nosupresivy doporucena [115].

7.6.5 Antibiotika

Podle literarnich Udajd byl zjistén piiz-
nivy efekt vankomycinu a také metro-
nidazolu podavaného per 0s [128,129].
Ve studii u déti (n = 14) s PSC byl pro-
kazan dlouhodoby pfiznivy efekt van-
komycinu per os v davce 50 mg/kg/den.
Lécba vedla ke zlepseni jaternich testd
a redukci zanétlivé aktivity jater podle
biopsie. Lepsi byly vysledky u déti bez
komplikujici cirhdzy jater [130].

7.6.6 Lécba portalni hypertenze

K prevenci varicedlniho krvaceni
jsou pouzivany neselektivni B-bloka-
tory (propranolol, 0,6-8 mg/kg/den).
Lék by mél snizit srdecni frekvenci
0 25 % [127]. Krvaceni z jicnovych va-
rix0 se Fidi doporucenimi pro toto one-
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mocnéni (ligace, sklerotizace, transju-
gularniintrahepaticka portosystémova
spojka).

7.6.7 Lécba pruritu
UDCA, cholestyramin, phenobarbital,
rifampicin.

7.6.8 Nutricni a vitaminova terapie

U déti s PSC je doporuceno zvazit mo-
nitoraci hladiny vitamin0 rozpustnych
v tucich, parametry kostniho metabo-
lizmu a podle vysledk( pak podavat
event. substitucni terapii.

7.6.9 Chirurgicka a endoskopicka
terapie

PFi dominantni striktufe zlucovodu je
doporuceno provedeni ERCP s dila-
taci, bilidrni drenaz a event. implantace
stentu [115,127].

Chirurgicka lécba zlucovych cest je
spojena s vysokou morbiditou a mor-
talitou. Resekce extrahepatickych
ZluCovych cest s Roux-en Y choledo-
chojejunostomii patfi mezi nejcastéji
uvadénou metodu [115].

7.6.10 Chirurgicka lé¢ba IBD

Déti s PSC-IBD nastésti vétSinou ne-
vyzaduji chirurgickou lécbu. V pripadé
jeji nutnosti plati doporuceni shodna
s doporucenim pro dospélé pacienty.
Zlatym standardem chirurgické 1écby
UC je totalni proktokolektomie s ileo-
pouch-analni anatomoézou (IPPA).
Pacienti s PSC maji po provedeni IPPA
vyssi riziko vzniku pouchitidy. Chirur-
gicka lécba CD se fidi aktualnim nale-
zem na stfevé. Rozhodujici je spravné
nadasovani resekéniho chirurgického
vykonu s ohledem na pokrocilost jater-
niho onemocnéni [117]. V pfipadé za-
loZeni ileostomie maji pacienti s por-
talni hypertenzi vyssi riziko vzniku
peristomalnich varixd.

7.6.11Transplantace jater

Indikace je v pfipadé dekompenzace ja-
terni cirhdzy s varicealnim krvacenim,
nezvladatelnym ascitem, spontanni
bakteridlni peritonitidou, rekurent-

nimi atakami bakterialni cholangitidy,
jaterni encefalopatii, zavaznym ne-
prospivanim ditéte a nalezem cho-
langioceluldrni dysplazie [115,127].
Rekurence PSC do 5 let po transplan-
tacijaternastava u1l0% pacientl[131].
Po transplantaci jater m0ze dojit k exa-
cerbaci IBD nebo vzniku de novo IBD.

7.6.12 Potencialni lé¢ba PSC

Ve fazi Il randomizované klinické stu-
die je lécba C23 homologem UDCA,
ktera by teoreticky mohla pfinést be-
nefit pacientdm s PSC. Dalsi mole-
kulou studovanou u PSC je agonista
Farnesoid X receptoru, inhibitor api-
kalniho natrium-dependentniho trans-
portéru zlu¢ovych kyselin [132].

8. Perianalni CD

1. Perianalni CD (PCD) (strazni hr-
bolky, trhliny, ulcerace, infiltrace,
pistéle, abscesy nebo striktura fiti)
je zavaznou a Castou (13-60 %) ma-
nifestaci CD a je nutno na ni myslet.

2. Pro presnou diagnostiku a opti-
malni [é¢ebnou strategii se v sou-
casnosti doporucuje kombinace
fyzikalniho vysetreni, endosko-
pie a magnetické rezonance (MR)
(event. endoanalni ultrazvukove
vySetieni (EUS — endoanal ultra-
sound scanning) — v zavislosti na
dostupnosti a zkuSenostech) a vy-
Setreni v celkoveé anestezii (EUA —
examination under anaesthesia).

3. Dilezitou soudasti klasifikace fis-
tulujici PCD je zhodnoceni anato-
mie pistéle, pfitomnosti abscesu,
proktitidy a aktivity pistéle (PDAI -
perianal disease activity index).

4. Lécba PCD je kombinaci medika-
mentozni (ATB, imunomodulacéni
léky a anti-TNF terapie) a chirur-
gické 1é¢by (dle typu PCD). Chirur-
gicka lé¢ba pomaha zvladat kom-
plikace a odstranit bolest. Cilem
chirurgickeé lécby je oSetreni sep-
tického loziska, Uleva od symp-
tomuU bolesti a dysfunkce fiti, za-
chovani dobré funkce anorekta
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a zlepseni kvality zivota (QoL —
quality of life).

5. U kazdého abscesu se ma predpo-
kladat prfitomnost pistéle s vnitf-
nim Ustim ve strevé.

6.V pripadé komplexnich pistéli se
doporucuje zalozeni nekonec-
ného drénu (non-cutting seton).
Jeho odstranéni zavisi na nasledné
|écbé. Soucasné se zahaji medika-
mentdzni [écba strevni nemoci.

7.Moznosti definitivni chirurgické
lécby PCD zahrnuji fistulotomii,
plastiku slizni¢nim lalokem (MAF —
mucosal advancement flap),
pouziti bioprostetické zatky a li-
gaci intersfinkterického traktu pis-
téle (LIFT). Pro pouziti fibrinového
lepidla a injekce kmenovych bunék
zatim nejsou dostatecné dikazy.

8. Derivacni stomie je indikovana
u tézké komplikované formy PCD,
u které selhala medikamentozni
a lokalni chirurgicka lécba, u pa-
cientd s nekontrolovatelnou sepsi
a destrukci tkani. Po kompletnim
zhojeni PCD mdze byt uvazovano
0 uzavreni stomie, nejdfive vsak po
6—12 mésicich. Zde je v3ak riziko re-
kurence obtizi a navratu ke stomii.

9. U pacientd s tézkou formou PCD
bez efektu derivace stteva je po-
sledni Ié¢ebnou moznosti prokte-
ktomie s terminalni kolostomii.

8.1 Uvod

PCD je zdvaznou manifestaci CD a je
nutno na ni myslet. Jedna se o zanét-
livé zmény anu a jeho okoli, ke kterym
patfi strazni hrbolky, trhliny, ulcerace,
infitrace okolni tkané, pistéle, abscesy
nebo striktura rekta. Symptomy PCD
zahrnuji bolest, svédéni, krvaceni, hni-
savy vytok, inkontinenci stolice ¢i bo-
lestivy pohlavni styk. Incidence PCD
v détském véku se odhaduje mezi
13,6 a 62 % [133].

Do diferencialni diagnostiky peri-
analni nemoci patfi jednoduché trh-
liny v souvislosti se zacpou, abscesy pfi
vrozené imunopatologii (napf. chro-
nicka granulomatdzni choroba), infiko-

vané epidermoidni cysté, hidradenitis
suppurativa, vnitfni hemoroidy, piloni-
dalni sinus atd.

Pribéh PCD m0ze byt relativné
mirny, ale i zavazny, a mdze vést k in-
kontinenci stolice, rekurentnim infek-
cim Ci sepsi, reflexni zacpé, sexuvalni
dysfunkci a podstatnému zhorseni
QoL. V nékterych ptipadech je ne-
zbytna kolostomie nebo ileostomie.
U déti mdze chybét bolest, ale zavazné
jsou funk¢ni poruchy (inkontinence
a hnisavy vytok), socialni a psycholo-
gické dUsledky. Pribéh PCD zavisi na
typu a lokalizaci CD [134].

8.2 Typy lézi pfi PCD

8.2.1 Strazni hrbolky

Strazni hrbolky jsou nejcastéjsim pro-
jevem CD a mohou predchazet jeji
manifestaci o nékolik mésicd az let.
RozliSuji se dva typy — tzv. sloni usi
(elephant ears) a hrbolky vychazejici
se zhojenych viedd, trhlin nebo hemo-
roid0. Strazni hrbolky zpravidla nevy-
mizi, ale zUstavaji benignim projevem
i po Iécbé. Nezanicené strazni hrbolky
jsou vétSinou nebolestivé a zfidka vy-
zaduji excizi, jelikoz se obvykle Spatné
hoji a dochazi k jejich recidivé.

8.2.2Trhliny

Trhliny a ulcerace tvofi az 20-30 %
analnich 1ézi u PCD. Maji obvykle Siro-
kou bazi, podminované okraje a nej-
Castéji se nachazi u ¢. 6. Mohou se
tozni lécbé s pouzitim masti na bazi
nitratd a sedacich koupeli ve slabém
roztoku KMnO,.

8.2.3 Analni striktury

Analni striktury se vyskytuji u malého
procenta détskych pacientd s CD a jsou
obvykle Spatnym prognostickym fak-
torem. Mohou byt dlouho asymp-
tomatické a jsou projevem dlouhotr-
vajicicho zanétu rekta a anu. Postihuji
cely obvod stfeva a mohou vzniknout
paradoxné po zhojeni zanétu na lécbé.
LiSi se rozsahem a odpovédi na lécbu.
V jejich lécbé Ize pouzit dilatace, pfi

strikture rekta v kombinaci s endosko-
pickou dilataci, které musi byt obvykle
opakované. U pacientl s tésnou dlou-
hou nebo refrakterni strikturou pfi-
chazi v Gvahu stomie a proktektomie.

8.2.4 Perianalni pistéle

U jednoduchych perianalnich pis-
téli musi byt vyloudena prfitomnost
perianalniho abscesu, ktery ma byt ur-
gentné vydrénovan. V pfipadé jedno-
duchych, asymptomatickych peria-
nalnich pistéli omezenych na analni
kanal dochazi ke spontannimu zho-
jeni v 50 % pripadd. U jednoduchych,
symptomatickych pistéli je vhodné
zalozeni nekonecného drénu (seton)
nebo fistulotomie a pridatna ATB
[é¢ba. Rektovaginalni, vysoké a kom-
plexni pistéle (suprasfinkterické nebo
podkovovité) se bez l1é¢by zhoji jen vy-
jimecné. V ptipadé komplexnich pistéli
se doporucuje zalozeni nekonecného
drénu. Jeho odstranéni pak zavisi na
nasledné lécbé. Soucasné ma byt za-
hajena medikamentozni 1é¢ba stfevni
nemoci [134].

8.3 Klasifikace a skérovani
fistulujici PCD
Dilezitou soucasti klasifikace PCD je
hodnoceni anatomie pistéle, pfitom-
nosti abscesu, proktitidy a aktivity pis-
téle (PDAI). Z klinického hlediska je
nejpraktictéjsi rozdéleni dle klasifi-
kace Americké gastroenterologické
asociace na pistél simplexni a kom-
plexni [135]. Z anatomického hle-
diska se pistéle nejcastéji klasifikuji
dle Parkse, a to na zakladé pribéhu
pistéle ve vztahu k analnimu svéraco-
vemu komplexu. Parksova klasifikace
rozeznava pistéle superficialni, inter-
sfinkterické, transsfinkterické, supra-
sfinterické, extrasfinkterické a suprale-
vatorové nebo infralevatorové.
Perianalni absces je klinicky defino-
van jako fluktuace nebo radiologicky
jako kolekce tekutiny, hyperintenzivni
léze na T2 vazeném MR obraze nebo
jako hypo- nebo anechogenni oblast
s lemem zanétlivé tkané pfi EUS.

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11218 (full version)



abscesy
* incize, drenaz
* ATB
|

Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

Podezreni na fistulujici perianalni onemocnéni

* anamnéza a fyzikalni vysetreni

* perianalni oblast — bolest, fluktuace erytém

« digitalni rektalni vysetreni
¢ koloskopie — rektalni postizeni

EUA +/- EUS nebo
MR panve

povrchovy hluboky absces
absces s perianalni pistéli
okud je v
P S s zalozeni
pritomna pistél, .y
oz g nekonecného
zvazit nekonecny ;
drénu

drén

zaroven lécba luminalni stfevni nemoci — anti-TNF-a, imunomodulatory (AZA/6-MP/MTX)

pistél(e) bez abscesu

* ATB
|

hluboky absces komplexni nebo

X jednoducha
ez EliezEns |'§Jté| s rektalnim
perianalni pistéle P Aot
zanétem
zvazit zalozeni zvazeni
,mushroom" nekoneéného
katetru drénu

nedostatec¢na kontrola nemoci
e derivacni ileostomie

nedostatecna kontrola nemoci
* proktektomie s terminalni kolostomii
+/— excize anu

+/— plastika perinea slizni¢nim lalokem/graftem

jednoducha pistél

komplexni pistél

bez rektalniho bez rektalniho

zanétu zanétu
zvazeni A
v . zvazeni
nekonecného v .
drénu nebo nekonecného
. drénu nebo MAF
fistulotomie

pravidelna reevaluace

EUA —vysetreni v anestezii, EUS —endoanalni ultrazvukové vysetreni, MR —magneticka rezonance, ATB — antibiotika, AZA — azathio-
prin, 6-MP — 6-merkaptopurin, MTX — metotrexat, MAF — plastika slizni¢nim lalokem (mucosal advancement flap)

Schéma 3. Diagnosticky a Iécebny algoritmus perianalniho postizeni (upraveno volné dle [134].
Scheme 3. Diagnostic and treatment algorithm in perianal Crohn'’s disease (modified from [134]).

Proktitida je definovana jako jakakoli
ulcerace nebo striktura v rektu nebo
zanét se strikturou nebo bez striktury
v analnim kanalu [136].

8.4 Diagnostika a hodnoceni
nalezd

Endoskopické vySetfeni rekta je za-
sadni k urceni nejvhodnéjsi lé¢ebné
strategie. Endoskopie umoziuje vy-
hodnotit rozsah a zavaznost intralumi-
nalniho stfevniho zanétu a pfitomnost
vnitiniho Usti pistéle, jakoz i dalSi kom-
plikace jako napf. striktury. Pfitomnost
proktitidy je prediktivnim faktorem pro
perzistentni nehojici se pistél a je spo-
jena s vyssim rizikem proktektomie.

EUA ma dllezitou roli v diagnostice
a klasifikaci PCD. Umoznuje soucasné
okamzitou terapeutickou intervenci,
jako napf. drenaz abscesu a zavedeni
setonu (setonového drénu). Pfed EUA
ma byt provedeno MR vysSetreni panve,
které zobrazi hluboko ulozené abscesy
a umozni jejich oSetfeni v jedné dobé
s vySetfenim. EUA s drenazi je vySetre-
nim prvni volby a nemélo by se oddalo-
vat, pokud MR vy3etfeni neni okamzité
dostupné a absces je zjevny. Pokud je
vSak podezieni na dalsi kolekci teku-
tiny, zobrazeni je nezbytné.

Zlatym standardem zobrazovacich
metod pro PCD je MR panve. Je nein-
vazivni a velice presna pfi diagnostice

a klasifikaci perianalnich pistéli. Navic
poskytuje informace o lokalizaci one-
mocnéni ve stfevé (intraluminalni po-
stizeni), zavaznosti nemoci a kolekci
tekutiny hluboko v panvi. Pfesnost zob-
razeni se pohybuje kolem 76-100 %.
Optimalni technikou zobrazeni je
T2 vazena sekvence s potlacenim tuku,
pro rozliSeni mezi tekutinou/hnisem
a granuladni tkani Ize vyuzit T1 vaze-
nou sekvenci s podanim gadolinia.
EUS je alternativou MR vySetfeni
pri diagnostice pistéli u PCD, ale jeho
presnost mize byt limitovana omeze-
nym zornym polem a vékem pacienta.
Pfesnost této metody je 86-95% pfi

v, v

klasifikaci pistéli a 62-94% pfi iden-
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tifikaci vnitfniho Usti pistéle. Jako do-
plnkovou zobrazovaci metodu Ize také
vyuzit transperinealni ultrazvuk, s po-
dobnou presnosti pfi identifikaci a kla-
sifikaci pistéli jako EUS, nicméné s nizsi
presnosti pfi diagnostice hlubokych
abscesU (47 %). Volba vysetfovaci me-
tody se Fidi predevsim dostupnosti na
daném pracovisti, zkusenosti a kom-
plexnosti PCD.

Fistulografie a CT vySetieni jsou vy-
jimecné pouzivany, a to kvili vysoké
radiacni zatézi a slabému prinosu pfi
hodnoceni anatomického vztahu pis-
téli ke svaldm panevniho dna. Pfinosné
vSak mohou byt u nékterych vybra-
nych komplikovanych pistéli.

Pro presnou diagnostiku a nejvhod-
néjsi |éCebnou strategii se v soucas-
nosti doporucuje kombinace vysetteni,
zejména endoskopie a MR/EUS (v za-
vislosti na dostupnosti a zkuSenostech)
a EUA [134,136,137].

8.5 Lécba

Perianalni pistéle a abscesy jsou ma-
nifestaci CD se zavaznymi dUsledky
pro pacientovu QolL. Jejich Iécba je
v prvni fadé medikamentozni. Chi-
rurgicka lécba pomaha zvladat kom-
plikace a odstranit bolest. Cilem chi-
rurgické 1écby je oSetteni septického
loziska, Uleva od symptomd, zacho-
vani dobré funkce anorekta a zlep3eni
QoL. Navrhovany diagnosticky a Ié-
Cebny algoritmus perianalniho po-
stizeni dle NASPGHAN je uveden ve
schématu 3.

8.5.1 Medikamentozni lécba
Dlouhodobym cilem lécby u fistulu-
jici PCD je kompletni zahojeni abscesu
a uzavér pistéle, zlepseni Qol, zacho-
vani kontinence a prevence zalozeni
stomie a pripadné proktektomie.

BL protilatkami proti anti-TNF (IFX
nebo ADA) je u komplexni PCD meto-
dou volby. U dospélych pacientd je pre-
ferovan IFX z ddvodu dostupnosti vét-
Siho mnozstvi dat. U détskych pacientd
neni dostatek kvalitnich dat k posou-
zeni vyssi Ucinnosti jednoho z uvede-

nych anti-TNF preparatd. Ve studiich
na dospélych pacientech bylo proka-
zano, Zze kombinovana Iécba anti-TNF
s thiopuriny ma v porovnani s mono-
terapii lepsi odpovéd pfi hojeni pistéle
a jejim uzavéru a je zejména vhodna
u pacientl s proktitidou.

ATB (metronidazol a ciprofloxa-
cin) v 1é¢bé pistéli zlepsuji symptomy
a mohou napomahat jejich hojeni. Je-
jich U¢innost je vyssi zejména v kom-
binaci s imunomoduladni terapii a jsou
doporucovany jako bridge nebo doplii-
kova lécba pro pistéle.

Thiopuriny mohou mit urcity efekt
v [é¢bé PCD a jsou vhodné spise v udr-
Zovaci fazi lécby nez v indukci remise.

Kortikoidy a aminosalicylaty se v 1é¢bé
PCD zéasadné neuplatriuji.

EEV je efektivni v indukci i udrzeni re-
mise luminalni formy CD, avsak udaje
ojejimvlivu nalécbu PCD jsou omezené.

Pro Ucinek MTX a cyklosporinu v [é¢bé
aktivnich pistéli chybi dGkazy. Takroli-
mus je efektivni v 1é¢bé aktivnich pis-
téli. Pfi jeho pouzivani je nutné moni-
torovani terapeutické hladiny k mi-
nimalizovani jeho toxicity. MUze pdso-
bit i lokalné ve formé masti.

Pfi farmakologické 1é¢bé perianal-
nich pistéli se doporucuji ATB, imu-
nomodulacni léky a anti-TNF terapie.
U perianalnich absces0 se doporucuje
chirurgicka drenaz s naslednou lé¢bou
ATB a anti-TNF lécba.

Lokalni lécba se uplatnuje prede-
vsim u nefistulujiciho perianalniho
onemocnéni (fisury, ulcerace, infitrace,
event. striktury rekta). Lokalné Ize
zkusit podat KS. Relativné dobré zku-
Senosti jsou s lé¢bou lokalnim takroli-
mem ve formé masti ¢i Cipku v davce
0,5-1mg/g 1-2x denné [134,137].

8.5.2 Chirurgicka lécba

V ptipadé aktivniho zanétu ma byt chi-
rurgické oSetfeni pokud mozno limi-
tované na drenaz abscesu a Ulevu od
akutnich symptomd. Po ztlumeni za-
nétu je mozno planovat chirurgic-
kou |é¢bu striktury nebo chronické
pistéle.

Drendz perianalniho abscesu je do-
porucovana pifed zahajenim medika-
mentozni lécby, aby se snizilo riziko
septickych komplikaci umocnénych
zejména imunosupresivni lécbou.
U kazdého abscesu se ma predpokla-
dat pfitomnost pistéle s vnitfnim Ustim
ve stievé. NeoSetrena pistél byva ob-
vykle trvalym zdrojem rekurentnich
abscesU, a proto se doporuluje zajis-
tit derivaci pistéle silastickym drénem,
ktery je ponechan jako prevence reku-
rence abscesu.

Nekonecny drén (non-cutting seton)
je uzitecny pfi prevenci rekurentnich
abscesU.

Jelikoz je kazda pistél potencidlnim
zdrojem panevni sepse, je zajisténi
adekvatni drenaze zasadnim krokem.
Setonové drény jsou zpravidla dobte
dlouhodobé snaseny a zachovavaji
prichodnost pistéle, brani vzniku re-
kurentnich abscesU a zachovavaji inte-
gritu externiho analniho svérace. Zave-
deni elastické ligatury (cutting seton)
zvysSuje riziko analni inkontinence
(54 %) a brani uzavéru pistéle. Dosud
nebylo stanoveno optimalni nadaso-
vani pro odstranéni setonu, nicméné
se doporuluje ponechat zavedeny
seton alespon do ukondceni indukéni
faze Ié¢by anti-TNF, dle jiné prace lze
vétsinou drén odstranit do 2-3 tydn0
a v ATB |écbé se pokracuje 10-14 dnl
po odstranéni drénu) [44,136].

U pacientl s proktitidou je chirurgicka
[é¢ba PCD limitovand na drendz abs-
cesU a zavedeni nekonecného drénu.
Dalsi chirurgické pokusy o uzaveér pis-
téle jsou doporucovany pouze po dosa-
zeni endoskopické remise proktitidy.

Moznosti definitivni chirurgickeé
[é¢by PCD zahrnuji fistulotomii, MAF,
pouziti bioprostetické zatky a LIFT. Pro
pouziti fibrinového lepidla a injekce
kmenovych bunék zatim nejsou dosta-
tecné dikazy (zatim nebylo do praxe
zavedeno).

Fistulotomie
Fistulotomie je Ié¢ebnou volbou u symp-
tomatickych superficialnich a pfilezi-
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tostné u nizkych intersfinkterickych
pistéli, vzdy s ohledem na zachovani
kontinence u pacienta. Provadéni fis-
tulotomie u pacientl s nizkou trans-
sfinkterickou pistéli je spojeno s vyso-
kym rizikem inkontinence.

Plastika sliznicnim lalokem

MAF je lé¢ebnou volbou pro uzavér
vnitfniho Usti piStéle a predstavuje mo-
bilizaci laloku rektalni sliznice, ktery
uzavie primarni Usti pistéle ve sténé
analniho kanalu. Tim se uzavie vyso-
kotlakové Usti pistéle, zatimco sfink-
terovy komplex zUstane nedotéeny.
PrOmérna Uspésnost této metody
byla 64 % (33,3-92,9 %). Vyskyt in-
kontinence se pohyboval kolem 9,4 %
a opakovana intervence byla nutna
témér u 50 % pacientl [138].

Bioprostetickeé zatky z kolagenu
Bioprostetické zatky z kolagenu nebo
z praseci stfevni sliznice jsou vlo-
Zeny pres vnitfni Usti pistéle a uza-
viou trakt pistéle, zatimco sfinkte-
rovy komplex je nedotéeny. Uspé$nost
lécby se v retrospektivnich studiich
pohybuje kolem 24-88 %, mize byt
ale zvySena pouzitim preventivnich
opatteni pred dislokaci zatky a perio-
peracni ATB lécbou. Zasadnim pro-
blémem je financni narocnost této
[éCby.

Ligace intersfinkterického

traktu pistéle

LIFT je vykon zalozeny na uzavéru
vnitfniho Usti pistéle a odstranéni in-
fikované tkané intersfinkterickym pfi-
stupem. U¢innost této lécby ve stu-
diich je 56-94 % a ocekavany jsou
vysledky ze studii na vyssich poctech
pacientd [139-141].

Fibrinové lepidlo

Fibrinové lepidlo je sloZzeno z fib-
rinu a trombinu, pfi smichani dochazi
k tvorbé fibrinové zatky, ktera stimu-
luje hojeni ran indukci angiogeneze
a rostu fibroblastd. Uspédnost této
[é¢by ve studiich byla rdznorod3, ze-
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jména v disledku jejich heterogenity,
a dle metaanalyzy nebyl prokazatelny
rozdil mezi pouzitim fibrinového lepi-
dla a konvencdni chirurgickou lé¢bou
s ohledem na rekurenci pistéle a vyskyt
inkontinence.

Mezenchymadlni kmenové buriky
Mezenchymalni kmenové buriky vyka-
zuji vysoky stupen plasticity a schop-
nost modulace imunitnich bunék.
Injekce autolognich kmenovych bunék
odvozenych z tukové tkané nebo kostni
drené do pistéle se zdad byt vhod-
nou a bezpecnou metodou. Pres prvni
slibné vysledky je vSak potfeba dal-
Sich randomizovanych kontrolovanych
studii.

Derivaéni stomie

Derivacni stomie je moznosti pro
pacienty s tézkou komplikovanou for-
mou PCD refrakterni na Iécbu. Méla
by byt rezervovana pro pacienty s ne-
kontrolovatelnou sepsi a destrukci
tkani nebo pro pacienty, u kterych se-
Ihala medikamentdzni [écba. Po kom-
pletnim zhojeni PCD mdze byt uvazo-
vano o uzavieni stomie, nejdfive vSak
po 6-12 mésicich. Je vsak nutno upo-
zornit na pravdépodobnost rekurence
obtizi a navratu ke stomii.

Proktektomie

U pacient0 s tézkou formou PCD re-
frakterni na lécbu v¢. derivace stfeva
je posledni 1écebnou moznosti prok-
tektomie s terminalni kolostomii
[134,136,137,142].

9. Chirurgicka lécba UC

1.Urgentnim vykonem pfi tézké
akutni kolitidé (ASC — acute se-
vere colitis) je subtotalni kolekto-
mie a zaloZeni ileostomie. Rektum
je uzavreno nebo vyvedeno v po-
dobé mukdzni pistéle. Naslednym
vykonem je ileoanalni anasto-
moza s vytvorenim pouche.

2. Elektivni kolektomie je doporu-
Cena u déti s aktivni nebo na kor-

tikoidech zavislou UC trvajici i pres
maximalni medikamentdzni te-
rapii nebo pfi nalezeni bunécné
dysplazie.

3. Soucasnym standardnim planova-
nym vykonem v chirurgické lécbé
UC je dvoudoba restorativni prok-
tokolektomie s IPAA a pojistnou
ileostomii.

4.U vybranych pacientd Ize pou-
Zit restorativni proktokolektomii
s IPAA bez pojistné ileostomie.

5. Proktokolektomie s trvalou ileo-
stomii m0ze byt v pfipadech se-
Ihani predchozich technik defini-
tivnim reSenim.

6. Kolektomie s ptimou endorectal
pull-through anastomdzou bez
pouche stejné jako kolektomie
s ileorektalni anastomdzou a pra-
videlnymi endoskopickymi kont-
rolami ponechaného rekta mohou
mit své individualni indikace.

7. Pfed planovanou operaci by méla
byt opétovné potvrzena diagndza
UC v¢. ileokolonoskopie.

8. Laparoskopicky pfristup je povazo-
van u déti za bezpecny s nizkym
poctem komplikaci a lepSimi kos-
metickymi vysledky.

9. Pfedoperacni uzivani KS (= 20mg
prednisolonu denné) po dobu delsi
nez 6 tydnd je spojeno s vyssim
vyskytem komplikaci. KS by proto
mély byt pred operaci vysazeny.
Jejich podani bezprostfedné po
operaci véak mUze byt nezbytné.

10. Pacienti, ktefi v détském véku

podstoupili IPAA, by méli byt
dale sledovani.

11. Soucasna anti-TNF terapie neni

kontraindikaci chirurgické lécby.

12. Chirurgicka lé¢ba ma byt sou-

stfedéna na pracovisté s dosta-
tecnymi zkuSenostmi s vykonem
i pooperacni péci (zazemi dét-
ského IBD centra).

9.1 Indikace

Chirurgicka lé¢ba UC by méla byt in-
dikovdna u détskych pacientl, ktefi
trpi symptomy choroby i pfes mnoho-
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nasobnou imunosupresivni medikaci,
a zejména u téch s kortikodependenci.
Nejcastéjsiindikaci chirurgické [écby je
chronicky probihajici onemocnéni za-
vislé na KS. Obecné plati, Ze u pacienty
s mirné az stfedné tézkou UC se maji
vyzkouset efektivni davky imunomo-
dulacnich latek a IFX pred chirurgickou
lécbou.

Nejcastéjsi indikace kolektomie jsou
selhani farmakologické lécby, kratké
remise onemocnéni, tézké vedlejsi
Ucinky lécby. Nedostatecna kontrola
nemoci se odrazi na zpomaleni ristové
rychlosti, opozdéni puberty, neade-
kvatnim stavu vyzivy a negativnim
ovlivnéni kostni hmoty.

9.2 Pfedoperacni faze

Na zakladé zkuSenosti s dospélymi
pacienty neni nutna predoperacni pfi-
prava stfeva. Predoperacni uzivani
vysokych davek KS, hypoalbumine-
mie a malnutrice jsou sdruzeny s vys-
Sim poctem komplikaci. Metaanalyza
péti studii odhalila vy3si pocet ¢asnych
pooperacnich komplikaci u pacientd
lécenych IFX pred kolektomii [143].
IFX se ma vysadit 8 tydnU pred chirur-
gickou Ié¢bou. Thiopuriny a kalcineu-
rinové inhibitory nejspise komplikace
neovliviiuji. Riziko tromboembolic-
kych komplikaci u détskych ambulant-
nich pacientd s UC je nizké a rutinni
profylaxe neni nutna [144].

9.3 Typy vykonU

Na zakladé srovnavacich studii se
v soulasnosti détskymi chirurgy
upfednostiiuje dvojdoba restorativni
proktokolektomie s J pouchem, IPAA
a pojistnou ileostomii pred pfimym
pull-through [144]. Metaanalyza péti
pediatrickych studii s 306 pacienty
uvedla, ze pfimy ileoanalni pull-
-through byl spojen s vyssim rizikem
rozpadu anastomozy (15 % u pull-
-through vs. 8 % u IPAA s J pouchem),
s vyssim vyskytem perianalnich abs-
cesU (20 vs. 10 %) a s vyssi frekvenci
stolic po operaci [145]. Podobny pocet
Casnych a pozdnich komplikaci ukazala

i multicentricka studie se 112 pacienty
po pfimém pull-through a 91 pacienty
po IPAA s J pouchem. Pocet stolic byl
ve skupiné pacientd po pfimém pull-
-through vyssi, i kdyz se rozdil béhem
delsi doby sledovani (po 24 mésicich)
snizil na 6,2 stolice denné u pacientd
s pouchem a 8,4 stolice u pacientl
s pfimym pull-through [146]. Pocet
stolic a kontinence stolice jsou vy-
znamnym faktorem QoL a svéddi ve
prospéch restorativni proktokolekto-
mie s IPAA. Vytvoreni pouche je viak
spojeno s rizikem vzniku pouchitidy,
zvlasté u velmi mladych pacientd,
a proto ma v této vékoveé skupiné tech-
nika pfimého pull-through stale své
opodstatnéni.

Trojdoba operace (kolektomie s ileo-
stomii, vytvoreni J pouche a IPAA s po-
jistnou ileostomii a nasledné uzavreni
ileostomie) ma své misto u pacientd
s vysokou davkou KS, u téch, ktefi trpi
tézkou malnutrici, ktefi vyzaduji ur-
gentni kolektomii pro refrakterni ASC,
a v pripadech, kdy nebyla zcela vylou-
Cena diagndza CD [147].

Restorativni proktokolektomie bez
pojistné ileostomie (jednodoba ope-
race) byla publikovana v 1é¢bé dospé-
lych pacientd jizvroce 1986 a postupné
se prosadila také u pediatrickych ne-
mocnych. Je vhodna pouze pro vy-
brané pacienty s nizkou aktivitou one-
mocnéni, ktefi jsou v dobrém nutri¢nim
stavu a nejsou léceni KS. Je vSak spo-
jena s vyssim vyskytem komplikaci.
U jednodobého postupu je zfetelné
kratSi doba operace a mensi pocet nut-
nych dilataci IPAA. Problematicky je
vybér pacientd pro jednodoby postup,
skutecny pFinos pro QoL a naklady
v pripadé komplikaci [144].

Kolektomie a ileorektalni anasto-
moza s ponechanym rektem je v sou-
Casnosti povaZzovana za kontroverzni,
protoZze vyzaduje trvalé endoskopické
kontroly ponechaného rekta, pfi re-
lapsu UC v rektu pokracovani me-
dikamentozni |éCby a pfindsi riziko
maligniho zvratu [144]. PFi porov-
nani kolektomie s pfimou endorectal

pull-through ileoanalni anastomo-
zou a kolektomie s pouzitim J pouche
a IPAA byly shledany lepsi vysledky
u pacientd, u kterych byl pouzit
J pouch. Pacienti po kolektomii s ileo-
rektalni anastomozou maji vyssi pro-
cento poctu stolic s nepfijemnou ur-
genci. Témér polovina z nich musela
v nasledujicich 20 letech podstoupit
dodatecnou resekci rekta. lleorektalni
anastomdza mize pfichazet v Uvahu
u mladych pacientek, protoze meta-
analyza publikovanych sdéleni o riziku
zenské neplodnosti v zavislosti na pou-
Zité operacni technice ukazala, ze ri-
ziko neplodnosti bylo u 411 Zen s ileo-
rektalni anastomozou 15 %, zatimco
u 481 Zen po IPPA s J pouchem stouplo
azna 48 % [143,148].

U kteréhokoli z vySe zminénych po-
stupU je vhodnd a bezpecna i laparo-
skopicky asistovana kolektomie [144].

10. Infekéni komplikace
a problematika vakcinace

1. BL a imunosupresivni [écba jsou
rizikovymi faktory vzniku infekcnich
komplikaci, a to predevsim oportun-
nich infekci.

2.Vakcinace nezivymi vakcinami je
mozna v jakékoli fazi imunosupre-
sivni a BL.

3.Vakcinace zivymi vakcinami je
mozna 3 tydny pred zahdjenim
nebo min. 3 mésice po ukonceni
imunosupresivni nebo BL.

4. U détskych pacientd s IBD dopo-
ruCujeme ockovani proti pneu-
mokoku, varicelle, lidskému pa-
pilomaviru a chrfipce a event.
preockovani proti hepatitidé B.

5. Efekt vakcinace mize byt u pa-
cientd na imunosupresivni terapii
zménény. Tvorba protilatek mize
byt snizena a ,booster efekt" ne-
dostatecny. Vhodné je proto v né-
kterych pripadech sérologické
ovéreni titru protilatek, event.
preockovani pacienta.

6. U nékterych pacientld s CD mUze
poskytnout indukéni terapie EEV
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v dobé diagndzy casovy prostor
pro doplnéni chybéjiciho ocko-
vani, avsak vzdy je nutné zvazit
nevyhody odlozeni zahajeni imu-
nosupresivni lécby.

10.1 Infekéni komplikace
Imunosupresivni 1é¢ba (kortikoidy,
thiopuriny, MTX, kalcineurinové inhi-
bitory), v¢. BL, je rizikovym faktorem
vzniku infekénich komplikaci, zejména
oportunnich infekci. Se zvySenym ri-
zikem infekénich komplikaci je spo-
jena celkova denni davka KS odpo-
vidajici 20mg a vice prednisolonu po
dobu alespon 2 tydn0 [149,150]. Ri-
ziko infekce vyznamné stoupd v pfi-
padé kombinované terapie (BL, imu-
nosupresivum, KS) [150]. Kombinace
dvou skupin |éciv zvysuje riziko troj-
nasobné, trojkombinace 17nasobné.
Malnutrice je pak dals$im vyznam-
nym rizikovym faktorem oportun-
nich infekci, nutri¢ni rehabilitace je
tedy u takovych pacientd naprosto za-
sadni [1,149,150]. BL byva spojena
s vyssim rizikem rozvoje intracelular-
nich infekci (napf. TBC), ale i jinych
bakteridlnich (pneumokok), virovych
(herpetické viry) nebo mykotickych
infekci. PYi BL se relativné ¢asto obje-
vuji kozni (pyodermie) a respiracni in-
fekce. U pacientd s relapsem kolitidy je
dilezité vzdy vyloucit infekci C. difficile
aCMV.

10.1.1 Infekce TBC

Potlaceni Uc¢inku TNF-a mdze vést ke
vzplanuti latentni TBC. Proto je nutné
pred zahajenim anti-TNF lécby vy-
loudit latentni formu TBC [149,150]
(schéma 1). Vzhledem ke zvySenému
riziku intracelularnich infekci v pr0-
béhu anti-TNF lécby je nutné klinické
monitorovani pacient0 s cilem vylou-
Ceni aktivni formy TBC, ktera by byla
ddvodem k vysazeni terapie. Ockovani
ani preockovani neni v sou¢asné dobé
povinné a jeho pfipadna aplikace by
se méla fidit zdsadami pro podani zivé
vakciny u pacientl lécenych imuno-
supresivy a BL.
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10.2 Vakcinace

10.2.1 Infekce virem HBV

U kazdého pacienta je pfed zahdje-
nim imunosupresivni terapie (v¢. korti-
koid®) a/nebo BL nutné vysetreni pfi-
tomnosti HBV infekce [149].

U séronegativnich pacient0 je pred
zahajenim imunosupresivni a/nebo
BL doporucovéna vakcinace z divod{
mozného vzplanuti virového onemoc-
néni v pribéhu lécby.

U¢innost ockovani proti viru hepa-
titidy B byva u imunosuprimovanych
pacientd méné efektivni. V takovych
pfipadech je nutné podani dalsi davky
vakciny a po ukonceni ockovani je do-
porucovano sérologicky ovéfit titr anti-
-HBs protilatek.

U chronickych nosic¢d HBsAg je do-
porucovana profylakticka lécba anti-
virotiky. Méla by byt zahajena 2 tydny
pred podanim imunosupresivni a/nebo
BL, trvat po celou dobu lécby a byt
ukoncena za 6 mésicl po vysazeniimu-
nosupresivni a/nebo BL [149].

10.2.2 Infekce virem varicella-zoster
Primoinfekce nebo reaktivace latentni
infekce (pasovy opar) u imunosupri-
movaného pacienta mohou byt spo-
jeny s rozvojem zavaznych organovych
komplikaci (pneumonie, hepatitida,
encefalitida, trombocytopenie), které
mohou byt spojeny s fatalnim pribé-
hem. Pfed zahajenim imunosupresivni
lécby je proto dilezité ovéfit, zda byl
nemocny ockovany proti viru varicella-
-zoster (VZV) nebo jestli onemocnéni
jiz v minulosti prodélal [149].

V pfipadé negativni anamnézy je
vhodné zvazit o¢kovani dvéma davkami
vakciny, pokud to klinicky stav pacienta
dovoli. V praxi je vSak vzhledem k akti-
vité onemocnéni a nutnosti zahajit imu-
nosupresivni terapii tento postup u vét-
Siny pacient0 obtizné proveditelny.

Pokud pacient jevi pfiznaky infekce
(nestovice, pasovy opar), je indikovano
podani antivirové terapie (aciklovir)
a preruseni imunosupresivni léCby.

U téZce imunosuprimovaného ne-
imunizovaného pacienta, ktery byl

v kontaktu s VZV infekci, je dopo-
ru¢eno do 96 hod od expozice pro-
vést pasivni imunizaci hyperimun-
nim Ig VZV-IgG (podani i.m., v davce
125 1U/10 kg télesné hmotnosti; nepre-
kracovat vsak davku 625 IU) a nasledné
pacienta peclivé monitorovat po dobu
28 dnd, jelikoz v dUsledku pasivni imu-
nizace m0ze dojit k prodlouzeni inku-
bacni doby nemoci [149].

10.2.3 Infekce lidskym
papilomavirem (HPV)

Ockovani proti lidskému papiloma-
viru (HPV — human papilomavirus) je
urceno divkam a Zenam ve véku od
9 do 26 let pro prevenci prekanceroz-
nich nebo dysplastickych |ézi, které
jsou zpUsobené HPV virem typu 1, 6,
11 a 16. Je vhodné zahdjit toto ocko-
vani jesté pred prvnim sexualnim kon-
taktem, tj. pfed prvni moznou expozici
HPV. Pro pacienty s IBD plati v tomto
ohledu stejna doporuceni jako pro béz-
nou populaci.

10.2.4 Infekce virem HIN1

U pacient0 s IBD na imunosupresivni
nebo BL bylo popsano zvysené ri-
ziko komplikaci pfi onemocnéni virem
chfipky A (H1N1). Vakcinace proti viru
sezonni chfipky nechrani proti viru
H1N1, avsak vzhledem k riziku nakazy
timto typem viru je vakcinace taktéz
doporucena u viech imunosuprimova-
nych pacientd.

Pacientim na imunosupresivni nebo
BL by méla byt aplikovana vakcina proti
viru sezdnni chfipky, viru HIN1 a pneu-
mokokova polysacharidova vakcina,
ktera by mohla snizit riziko komplikaci
pfi nakaze virem HINL.

Pacienti na imunosupresivni nebo
BL, ktefi pfisli do kontaktu s osobou
s potvrzenou nebo suspektni infekci
virem HIN1, by méli obdrzet profylak-
tickou antivirovou terapii oseltamivi-
rem [149] (tab. 8).

Antivirova terapie oseltamivirem by
méla byt zahajena u vSech pacientd
s infekci H1N1, ktefi jsou na imuno-
supresivni nebo BL (tab. 9).
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Tab. 8. Davkovani profylaktické terapie oseltamivirem u pacientd, ktefi prisli
do kontaktu s potvrzenou nebo suspektni infekci HIN1, a ktefi jsou na imu-

nosupresivni nebo BL.

Tab. 8. Dosing of prophylactic therapy with oseltamivir in patients on immu-
nomodulator or biological therapy with a history of contact with confirmed or

suspected HIN1 infection.

Télesna hmotnost (kg) Doporucena profylakticka davka na 10 dni
<15 30 mg 1x denné
>15-23 45 mg 1x denné
>23-40 60 mg 1x denné
> 40 75 mg 1x denné

BL — biologicka lécba

Tab. 9. Davkovani terapie oseltamivirem u pacientd s prokazanou infekci
H1N1, ktefi jsou na imunosupresivni nebo BL.

Tab. 9. Dosing of oseltamivir therapy in patients with confirmed H1N1 infection
who are treated with immunomodulators or biological therapy.

Télesna hmotnost Doporucena terapeuticka davka na 5 dni
<15 30 mg 2x denné
>15-23 45 mg 2x denné
>23-40 60 mg 2x denné
>40 75 mg 2x denné

BL — biologicka lécba

Profylaktické podavani antivirotik
v ptipadé, Ze pacient nebyl vystaven
expozici HIN1, se nedoporucuje.

Ke zhodnoceni aktualniho stavu imu-
nizace lze vyuzit protokolu na www.
gastroped.cz.

11. Komplikace
medikamentaozni lécby IBD

1. BL aimunosupresivni lécba jsou ri-
zikovymi faktory vzniku infekénich
komplikaci, a to predevsim opor-
tunnich infekci.

2.U pacienta s projevy intole-
rance AZA lze zvazit prevedeni
na 6-merkaptopurin (6-MP) nebo
zvazit kombinovanou terapii AZA
a alopurinolu.

3. Terapie thiopuriny je spojenas vys-
Sim rizikem vzniku lymfoprolifera-
tivnich onemocnéni, a to zejména
lymfomd non-Hodgkinského typu.
Jelikoz je toto riziko vyssi u EBV
(virus Epstein-Barrové) séronega-
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tivnich jedincg, je ovéreni EBV sta-
tusu doporucovano u vsech IBD
pacientl pred zahajenim imuno-
supresivni terapie.

4. Terapie thiopuriny je spojena se

zvySenym rizikem nemelanomo-
vych ndadorl kdze. Celozivotni
ochrana pred slunecnim zarenim
a sledovani koznich lézi, event.
kontroly dermatologem, jsou do-
porucovany u vsech pacienty léce-
nych v soucasnosti nebo v minu-
losti thiopuriny.

. K nej¢astéjSim nezadoucim Udcin-

kGm anti-TNF terapie patfi kozni
projevy (psoriaziformni léze, ge-
neralizovand psoriaza), které
zpravidla nejsou ddvodem k ukon-
Ceni terapie anti-TNF.

. Terapie anti-TNF byva spojena se

zvySenou tvorbou ANA protilatek.
Izolovana ANA pozitivita bez kli-
nickych symptomd neni ddvodem
k vysazeni BL. Léky indukovany
systémovy lupus s jednoznacnymi

klinickymi projevy je naopak ddvo-
dem k ukondeni stavajici anti-TNF
terapie a vede k Upraveé stavu.

7. Monoterapie anti-TNF pravdépo-
dobné neni spojena se zvysenym
rizikem malignit. Predpoklada
se ale, ze konkomitantni terapie
AZA naopak rizikovym faktorem
vzniku malignit je.

8. Konkomitnatni terapie AZA je do-
porucovana min. po dobu prv-
nich 6 mésicl od zahajeni terapie
anti-TNF.

11.1 Exkluzivni enteralni vyZiva
EEV je spojena s minimem komplikaci,
proto je v pediatrii jednoznacné prefe-
rovana. Pfi EEV se m0ze objevit mirna
elevace aminotransferaz, po vysazeni
vyzivy ale dochazi k jejich poklesu.
Prevenci vzniku akutni pankreati-
tidy v dUsledku podavani velkych ob-
jemU hyperkalorické EEV je optimali-
zace davkovani a spravny vypocet ka-
lorické potreby.

11.2 Kortikosteroidy

a) Terapie kortikoidy odpovidajici dav-
ce prednisolonu = 20mg po dobu
alespon 2 tydn0 je spojena se zvyse-
nym rizikem infekénich komplikaci
[1,149,150].

b) Lécba kortikoidy je spojena s fadou
nezadoucich 0Cinkd (kosmetické,
metabolické, psychologické). U déti
je na rozdil od dospélych spojena
s CastéjSim vyskytem osteoporozy,
katarakty a glaukomu. Dlouhodoba
kortikoterapie je navic doprovazena
signifikantni poruchou rdstu.

c) Kortikodependence je definovana
jako rekurence symptomd nemoci
po predchozim dosazeni remise za
pomoci KS, ke které dojde pfi snizo-
vani davky KS nebo do 3 mésicd po
vysazeni KS nebo pokud neni mozné
vysazeni KS do 14-16 tydn0 [144].
Kortikodependence je v pribéhu
prvniho roku sledovani popiso-
vana u 45 % déti s UC léenych KS
v dobé diagndzy [144]. V prevenci
vzniku kortikodependence sehrava



roli optimalizace terapie 5-ASA, ad-
juvantni terapie klyzmaty a zvazeni
Casného zahajeni terapie thiopuriny
nebo biologiky.

11.3 Thiopuriny
11.3.1 Hematologické abnormality
Stanoveni genotypu TPMT mdze po-
moci odhalit pacienty s rizikem ¢asné
hluboké myelosuprese, a jeho vyset-
feni je proto doporucovano pred zaha-
jenim terapie [1,144]. Nicméné cyto-
penie se mdze vyskytnout i u pacientd
s normalni aktivitou TMPT [1]. V pr0-
béhu prvnich mésicd terapie je proto
nutna castéjsSi monitorace krev-
niho obrazu (prvni mésic v intervalu
1-2 tydn0, poté s odstupem mésice),
dale pak v intervalu 3 mésicd. Redukce
davky je obvykle nutna u heterozygot-
nich pacientd [1]. U homozygotnich
pacientd nebo jedincl s velmi nizkou
aktivitou TMPT je terapie thiopuriny
kontraindikovana.

Znovuzahajeni terapie thiopuriny po
leukopenii mdze byt zvazeno za pred-
pokladu pouziti nizsi Uvodni davky.

11.3.2 Projevy intolerance

V prvnich tydnech po zahajeni terapie
AZA se mUze u 3—4 % jedincO objevit
pankreatitida, jeji vznik neni zavisly na
davce a léc¢ba AZA musi byt zpravidla
ukoncena. DalSimi nezadoucimi G¢inky
nezavislymi na davce mohou byt gas-
trointestinalni symptomy, horecka,
chripkovité priznaky, myaglie, artral-
gie arush [1].

Vzestup hladin aminotransferaz na
nejméné dvojnasobek normy mize byt
prechodny nebo zcela vymizet po sni-
zeni davky, event. vysazeni léku [1].

U pacienta s projevy intolerance AZA
(vyjma pankreatitidy) Ize zvazit preve-
deni na 6-MP nebo zvazit kombinova-
nou terapii AZA a alopurinolu (ktery
m0ze bezpelné a efektivné optimali-
zovat produkci 6-TG, 6-TGN a reduko-
vat hladinu 6-MMP). Pfi pouziti této
kombinace je doporudovano snizit
davku AZA na 25 % maximalni davky
tolerované v monoterapii a davku
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alopurinolu u détskych pacient0 re-
dukovat na 50mg dle télesné hmot-
nosti (tj. u déti s télesnou hmotnosti
<30kg) [1].

Stanoveni metabolitd thiopurin{
(6-TGN a 6-MMP) by mohlo byt vy-
hodné v pripadé hepatopatie, cytope-
nie, nedostatecné efektivité nebo pfi
hodnoceni compliance [144].

11.3.3 Lymfomy

Riziko vzniku lymfoproliferativnich
onemocnéni je u pacientd IéCenych
AZA zvySené priblizné 4x ve srovnani
se zdravou populaci, i kdyz data tyka-
jici se détskych pacientl nejsou tak
alarmujici [1]. Jedna se zejména o lym-
fomy non-Hodgkinského typu (NHL)
spojené s infekci EBV. JelikoZ je u EBV
séronegativnich pacientl toto riziko
vyssi, je doporucovano vyhodnotit
EBV status jesté pred zahdjenim te-
rapie thiopuriny. Velice vzacnou kom-
plikaci je hepatosplenicky T bunécny
lymfom pozorovany zatim u celkem
40 mladych pacientd s IBD, z nichZ vét-
Sina byli muzi mladsi 20 let [1]. Po vy-
sazeni lécby se riziko vraci na hodnoty
bézné populace. V souvislosti s pri-
moinfekci EBV byl u pacientd s IBD lé-
cenych thiopuriny popsan syndrom
aktivovanych makrofagd i s fatalnim
pribéhem.

11.3.4 Nemelanomové

nadory kize

Uzivani thiopurind je spojeno s 4-5x
vyssim rizikem vzniku nemelanomo-
vych nador0 kize [1]. Neni jisté, zda
riziko zvySeného vyskytu pretrvava
i po ukondeni imunosupresivni tera-
pie [151]. Celozivotni ochrana pred
slunecnim zarenim a pravidelné sle-
dovani koznich lézi, event. kontroly
dermatologem, jsou doporucovany
u vSech pacientd lé¢enych thiopuriny
(u dospélych pacientd doporuceno
1x rocné).

11.3.5 Gynekologické malignity
U dospélych pacientd je vzhledem ke
zvySenému riziku gynekologickych

malignit doporuceno gynekologické
vysetfeni 1x ro¢né [152].

11.4 Metotrexat
Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem je
nauzea, zvraceni, chiipkovité ptiznaky
a elevace aminotransferaz, ktera byva
pozorovana az u 30 % pfipadd. Pfi vy-
sazeniléku nebo snizeni davky dochazi
k Upravé hodnot do normy [1].
Teratogenita je nejzavaznéjsi toxic-
kou komplikaci, z tohoto ddvodu neni
mozné uzivani MTX v gravidité. Vzhle-
dem k tomu je pfed zahdjenim tera-
pie nutna dostatecna informovanost
pacienta i jeho rodiny a je tfeba disku-
tovat otazku kontracepce. Pfi plano-
vani gravidity je nutné vysazeni MTX
s pfedstihem min. 3 mésicd.

11.5 Biologicka lécba
11.5.1 Alergické reakce
Casné, tzv. infuzni reakce se mohou
objevit v pribéhu infuze nebo do
2 hod po jejim podani. Typickymi pro-
jevy jsou tfesavka, horecka, dusnost,
palpitace, nauzea, bolesti hlavy, rush
v obliceji [1]. Zavazné reakce dopro-
vazené vyznamnou hypotenzi se obje-
vuji v 1 % pripadd. Mohou byt spojeny
s pfitomnosti protilatek proti IFX.
Opozdéné reakce se objevuiji typicky
3.-12. den po podaniinfuze (vyjimeclné
jiz den po podani) a byvaji doprova-
zeny vyznamnymi bolestmi kloubd,
celkovou slabosti, Unavou, otoky,
exantémem. Jedna se o reakci imuno-
komplexového typu, ktera vede ve vét-
Siné pripady k ukonceni terapie.

11.5.2 Paradoxni

autoimunitni reakce

Kozni projevy

Kozni projevy (psoriaziformni léze
a palmoplantarni pustulozni psoriaza)
patii k nejcastéjsim komplikacim BL.
Nejcastéji se jedna o ekzematické az
psoriaziformni kozni zmény lokalizo-
vané nejcastéji na obliceji a ve kstici.
Zcela vyjimecné jsou tyto zmény di-
vodem k ukonéeni BL. Casné ode-
slani pacienta k dermatologovi mize
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zahajenim efektivni lokalni terapie
kozni nalez vyznamné zlepsit. Vzacné
se mohou objevit také kozni pro-
jevy vaskulitidy (leukocytoklasticka
vaskulitida).

Léky indukovany lupus-like

syndrom

Leéky indukovany lupus-like syndrom
je vzacnou komplikaci manifestu-
jici se progredujicimi bolestmi men-
Sich kloubd a ranni ztuhlosti znemoz-
nujici bézné denni aktivity. Aplikace
BL je spojena s naristem ANA pozi-
tivity u velké Casti pacient0, zejména
pak divek s CD (20-29 %) [1]. Vznik kli-
nickych obtizi a nasledny rozvoj systé-
mového lupus erythematodes (SLE) je
vSak vzacny. Samotna pozitivita ANA
protilatek neni ddvodem k ukonceni
terapie. Naproti tomu u manifestniho
SLE vede vysazeni biologika k vymi-
zeni obtizi.

11.5.3 Nadorova onemocnéni

Zda se, ze monoterapie anti-TNF ne-
vede ke zvyseni rizika vzniku malignit.
Kombinovana terapie (imunosupre-
sivy) je naopak rizikovym faktorem.
Metaanalyza 26 studii sice prokazala
3x vyssi riziko vzniku NHL oproti bézné
populaci, vétsina pacientl vsak byla
soucasné lécena thiopuriny, jejichz uzi-
vani je jiz v monoterapii spojeno se
zvySenym rizikem NHL [153].

Velice vzacnou komplikaci BL mdze
byt vyskyt hepatosplenického T bu-
nécného lymfomu (HSTCL). Ve vSech
dosud popsanych pripadech vsak
pacienti byli 1éCeni i imunosupresivy.
HSTCL je spojen s monoterapii thiopu-
riny (viz vyse), avsak pfi kombinované
[éCbé s anti-TNF je toto riziko jesté
vySsi[151,154].

Je mozné, ze anti-TNF lécba zvysuje
mirné riziko vzniku melanomu, ale data
vtomto ohledu jsou rozporuplna [151].

11.6 Kombinovana imunosuprese

Nazory na kombinovanou imunosupre-
sivni terapii jsou v soucasné dobé kon-
troverzni. Studie SONIC sice prokazala

vyssi efektivitu kombinované imuno-
suprese s IFX u AZA-naivnich dospé-
lych pacientd [155], naproti tomu
dalsi studie (ACCENT |, II) u dospélych
pacientd neprokazaly vyssi efektivitu
u jedincy, ktefi v minulosti AZA uzivali,
a témina monoterapii biologikem [43].
Podobné vysledky pfinesla i studie
CHARM [48]. Nicméné retrospektivni
analyza BSGHAN v 70 déti prokazala
u pacientU lé¢enych ADA vyssi efekti-
vitu kombinované imunosuprese nez
monoterapie [156]. Dalsi studie pro-
kazala, ze kombinovana imunosuprese
byla v dobé zahajeni terapie IFX spo-
jena s mensim poctem infuznich reakci
a mensim vyskytem protilatek proti
IFX [157]. Stejné vysledky pfinesla me-
taanalyza, ktera potvrdila, ze kombino-
vana terapie s AZA je spojena s lepSimi
klinickymi vysledky nez monoterapie
IFX, a to i u pacientd, ktefi v minulosti
selhali na lécbé AZA [158]. Prospek-
tivni randomizovana studie DIAMOND
u 176 dospélych pacientd s CD ne-
prokazala rozdil v klinické Ucinnosti
mezi skupinou Ié¢enou monoterapii
ADA a skupinou lécenou kombinova-
nou imunosupresi (ADA + AZA) [159].
Recentni polska studie randomizo-
vala 78 détskych pacientd k ukon-
Ceni terapie AZA po 6 mésicich tera-
pie IFX a k pokracovani terapie AZA
po dobu 1 roku. Vysledky byly v obou
skupinach srovnatelné [160]. Na dru-
hou stranu, nevyhodou kombino-
vané imunosuprese AZA + anti-TNF
je zvysené riziko lymfom0. S ohle-
dem na uvedena fakta se zda byt vy-
hodné pouziti konkomitantni terapie
AZA alespon po dobu prvnich 6 mé-
sicd anti-TNF terapie. Nasledné by
mélo byt pokracovani v kombinované
imunosupresi pfehodnoceno po zo-
hlednéni potencialnich rizikovych fak-
tord (vék a pohlavi pacienta, vyskyt
oportunnich infekci, vyskyt nezadou-
cich 0¢ink0). Ukonceni kombinované
imunosuprese je smysluplné po dosa-
zeni hluboké remise (slizni¢niho ho-
jeni) a je spojeno s rizikem relapsu
onemocnéni.

12. Anémie u IBD

1. Po anémii je tfeba aktivné patrat
u kazdého pacienta s IBD. Zavaz-
nost anémie koreluje s rozsahem
postizeni stfeva a aktivitou IBD.

2. Definice anémie u pacientd s IBD
senelisiod bézné zdravé populace.

3. Pfi béZném screeningu anémie je
nutné vysetiit krevni obraz a dife-
rencialnirozpocet (KO + dif.), feritin
a CRP. Pri prokazané anémii jsou in-
dikovéana podrobnéjsi vysetien.

4. Screening deficitu B, ,/folatd je dopo-
ruCeno provadét 1x roné u pacientd
s rizikovymi faktory (napf. stav po
ileocekalni resekci) nebo pri makro-
cytdze u nemocnych, ktefi neuzivaji
thiopuriny.

5.Lékem volby v ptipadé zavazné
anémie z deficitu zeleza (hemo-
globin (Hb) < 100g/l) a u pacientd
s chronicky aktivnim IBD je intra-
venodzni zelezo. V pripadé nedosta-
tecné odpovédi pfi optimalizované
[é¢bé IBD je mozné zvazit soucas-
nou lécbu erytropoetinem (EPO).

6. Lécba anémie chronickych chorob
spociva v lécbé zakladniho one-
mocnéni. Krevni transfuze je indi-
kovana pfi poklesu Hb pod 70 g/I.

12.1 Definice anémie

Definice anémie u pacientd s IBD se ne-
liSi od béZné zdravé populace (-2 SD pri-
mérnych normalnich hodnot Hb vzhle-
dem k véku a pohlavi). U IBD se jedna
nejCastéji o anémii z deficitu Zeleza
(IDA - iron deficiency anemia), o ané-
mii chronickych chorob (ACD — anemia
of chronic diseases) nebo o jejich kom-
binaci [161]. Prevalence anémie je u déti
s IBD jeSté vyssinez u dospélych [162].

12.2 Screening anémie

12.2.1 Laboratorni screening
Kompletni krevni obraz, feritin v séru
aCRP.

12.2.2 Frekvence vysetreni
e U nemocnych v remisi nebo s lehkou
aktivitou nemoci kazdych 6-12 mésic0.
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Tab. 10. Stupen deficitu Zeleza podle feritinu a saturace transferinu u dospélych.
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Tab. 10. Levels of iron deficiency in adults according to levels of ferritin and transferrin saturation.

Stupen deficitu zeleza

deplece zasob zeleza u zdravych dospélych nebo u nemocnych s IBD v remisi

deplece Zeleza u nemocnych s aktivnim IBD

pfimérené zasoby zeleza

riziko pretizeni Zelezem

IBD — idiopaticky stfevni zanét, TfS — saturace transferinu

e U ambulantnich pacientd s aktivnim
onemocnénim min. kazdé 3 mésice.
e Nemocni s rizikem deficitu vita-
minu B_/kyselina listova (posti-
zeni tenkého streva, resekce) — hla-
diny BlZ/acidum folicum min. 1x
rocné nebo je-li pfitomna makrocy-
téza u nemocnych, ktefi neuzivaji

thiopuriny.

12.3 Diagnostika anémie

e Minimum vysetfeni — indexy Cerve-
nych krvinek: Site distribuce erytro-
cytd (RDW - red distribution width)
a stfedni objem erytrocytd (MCV -
mean cell volume), pocet retikulocytd,
diferencialni rozpocet, feritin v séru,
saturace transferinu (TfS) a CRP.

* DalSi vysetreni, pokud neni stanoven
typ anémie — hladina vitaminu B,
kyselina listova, haptoglobin, hypo-
chromni erytrocyty (%), Hb v retiku-
locytech, laktat dehydrogenaza, so-
lubilni transferinovy receptor (sTfR),
kreatinin a urea.

e V diferencialni diagnostice je nutno
zvazovat infekce, nezddouci Ucinky
[éCby, pFipadné malignity [161].

e Pokud pfi¢ina anémie zUstava ne-
jasna, konzultovat hematologa.

12.3.1 Deficit zeleza

Diagnosticka kritéria deficitu Zeleza
(ID — iron deficiency) zavisi na aktivité
stfevniho zanétu (tab. 10).

Pacienti bez klinickych, endoskopic-
kych nebo biochemickych znamek ak-
tivity zanétu: feritin < 30 pg/l, sTfR/F
index > 2, v pfitomnosti zanétu: feri-
tin < 100 pg/l mdze svédcit pro deficit
zeleza, sTfR/F index > 1.

Tab. 11. Hodnoceni laboratornich nalezd u IDA a ACD.
Tab. 11. Evaluation of laboratory findings in IDA and ACD.

Laboratorni IDA bez pfitomnosti
nalezy znamek zanétu
TfS (%) <20%

feritin <30 mg/l
sTfR/log feritin >1

Feritin mg/I TfS (%)
<30 <20
<100 <20
>100 20-50
> 800 >50
IDA v pfitomnosti ACD
znamek zanétu
<20% <20%
<100 mgy/! >100 mg/!
>1 <1

ACD - anémie chronickych onemocnéni, IDA — anémie z nedostatku Zeleza, TfS — satu-
race transferinu, sTfR — solubilni transferinovy receptor

12.3.2 Funk¢ni deficit zeleza

Funkéni deficit Zeleza provazi zanét-

livé stavy — slizni¢ni blok resorpce zZe-

leza, retence v retikuloendotelialnim

systému a nedostupnost Zeleza pro

krvetvorbu:

o feritin > 100 pg/l a TfS < 20 %,

¢ sTfR/log feritin <1 (vyluCuje skutecny
ID),

o 7% hypochromnich erytrocytd a/nebo
4 Hb v retikulocytech

12.3.3 Anémie chronickych

chorob

e Normochromni, normocytarni ané-
mie, funkcni deficit zeleza.

eV pfitomnosti klinickych nebo bio-
chemickych znamek zanétu, dia-
gnosticka kritéria pro ACD jsou feri-
tin > 100 pg/l a TfS < 20 %, sTfR/log
feritin < 1.

e Je-li feritin mezi 30 a 100 pg/l, jedna
se pravdépodobné o kombinaci ACD
a skutecného deficitu zeleza, sTfR/F
index > 1.

Diagnosticka kritéria IDA, ACD
a kombinované ACD a deficitu Zeleza
(ACD/ID) u nemocnych s IBD jsou uve-
denavtab.11.

12.4 Lécba anémie

12.4.1 Lécba IDA

Pfi peroralni suplementaci zeleza na
[é¢bu odpovidaji prakticky jen ne-
mocni v remisi nebo s mirnou aktivitou
IBD a s mirnym stupném anémie [161].
Dodrzeni obecnych doporuceni tykaji-
cich se peroralni suplementace zvysuje
efekt terapie.

Indikace intravendzni suplementace

* klinicky aktivni IBD,

* Hb <1004/,

e intolerance nebo nedostatecny efekt
peroralni suplementace,

e soudasna terapie EPO,

e preference pacienta.

Aby byla terapie Uspésna a s mini-
mem nezadoucich reakci, je nutné do-
drzet obecna doporuceni tykajici se
davkovani, fedéni a rychlosti aplikace
jednotlivych intravendznich prepa-
ratl zeleza [161]. | pfes dobfe vedenou
a efektivni terapii je riziko rekurence
IDA u pacient0 s IBD vysoké [161].

12.4.2 Lécba ACD

vvvvvv

kladniho onemocnéni — potladeni za-
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Tab. 12. Rizikové faktory hluboké Zilni trombdzy.
Tab. 12. Risk factors of venous thromboembolism.

Rizikové situace

velky chirurgicky zakrok
imobilizace

zavedeny centralni zilni katetr
dehydratace

koureni

Laboratorni odchylky
vrozeny trombofilni stav
hyperhomocysteinemie

hypercholesterolemie

Medikace

oralni kontracepce
kortikosteroidy

(thalidomid)

Onemocnéni

obezita

antifosfolipidovy syndrom
chronické zanétlivé onemocnéni
diabetes mellitus

malignita

Tab. 13. Doporucena vysetreni pred nasazenim oralni kontracepce.
Tab. 13. Recommended examination before start of oral contraception.

Laboratorni vysetreni:

KO +dif., APTT, PT, FBG, D dimer, AT, PC, PS, APC-R, F VIII; lipidovy metabolizmus v¢.
lipoprotein (a), homocystein; genetika: FV Leiden, F Il G20210A

APTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy cas, PT — protrombinovy cas, FBG - fibri-
nogen, AT —antitrombin Ill, PC - protein C, PS — protein S, APC-R — APC-resistence,

F VIl - faktor VIII, FV —faktorV, F Il - faktor Il

osobni anamnéza jakakoli zilni
tromboza
\ + v minulosti
negativni pozitivni < chronicka
v v onemocnéni
VVV se vzta-
déle dle rodinné anamnézy vysetreni trombofilni dispozice  hem kVTE
neprokazana prokazana
kombinovana  gestagenni kombinovana geétg%T:nl
OC kontra- OC indivi- OC kontra- p S
N T N vysledkd
indikovana  dualni pfistup indikovana e
vysetreni

v

kontraindikace:

deficit AT, PC, PS, FV Leiden +/+, F 1| G20210A+/+

OC - oralni kontracepce, VVV —vrozena vada, VTE — hluboka Zilni trombdza, AT — anti-
trombin Ill, PC — protein C, PS — protein S, FV —faktorV, F Il — faktor Il

Schéma 4. Volba oralni kontracepce dle osobni anamnézy.
Scheme 4. Selection of oral contraception according to personal history.

nétlivé aktivity, prevence krevnich
ztrat stfevni sliznici a dosazeni re-
mise. U pacientd s ACD i pfes opti-
malizovanou lécbu IBD a s nedosta-
te¢nou odpovédi na intravendzni
suplementaci zeleza Ize 1é¢bu kom-

binovat s EPO) [161]. Transfuze krve
je indikovana pouze v pfipadé zZivot
ohrozujici anémie, pfi poklesu kon-
centrace Hb pod 70g/l nebo jsou-li
pfitomny klinické pfiznaky nebo rizi-
kové faktory. Po transfuzi by méla na-

sledovat intravenozni suplementace
Zeleza.

13. Oralni kontracepce
a prevence trombéz u IBD

1. IBD patfi mezi trombofilni stavy.
Riziko VTE se pti relapsu zvysuje
az 15x.

2. U kazdého pacienta s IBD by méla
byt znama osobni i rodinna ana-
mnéza s ohledem na rizikové fak-
tory trombozy.

3. Oralni kontraceptiva (OC) zvysuji
riziko trombozy. Pred event. na-
sazenim OC je potreba diklad-
ného vysetreni a stanoveni rizika
VTE. Zvazeni uzivani OC je indi-
vidualni. Je tfeba vybrat vhodnou
formu OC. Jsou situace, kdy je OC
u pacientd s IBD kontraindikovana.

4. Prevence a profylaxe VTE
u pacientU s IBD:

a) Indikace antikoagulacni profy-
laxe nejsou definovany zadnou
klinickou studii.

b) U pacient0 s IBD bez dalsiho
rizikového faktoru se pau-
salné podavani prevence VTE
nedoporucuje.

c) Pokud bude pacientka uzivat OC,
méla by byt v pfitomnosti dal-
Siho rizikového faktoru zajisténa
antitrombotickou prevenci.

d) Profylaxe u IBD v pfitomnosti
dalsiho rizikového faktoru bez
uzivani OC se fidi dle hladiny
D dimerd.

5. MTX nezvysuje riziko VTE u pa-
cientl s IBD. Thalidomid vyrazné
zvysuje riziko VTE u pacientd s mye-
lomem, vysSe rizika u pacientd
s IBD neni presné znama.

6. Lécba VTE je stejna jako u non-IBD
pacientl. O délce a zpUsobu lécby
rozhoduje hematolog.

13.1 Riziko tromboembolickych
komplikaci (VTE) u IBD

IBD patfi mezi trombofilni stavy [163].
Pacienti s IBD maji pfiblizné 3x vyssi
riziko vzniku VTE komplikaci ve srov-
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v

negativni

OC dle rizikovych faktord
zeny (BMI, varixy aj.)

neprokazan

v

OC lze,
zvysSené riziko

pozitivni <

vySetreni trombifilniho
stavu rodinného prislusnika,
ktery prodélal trombdzu

Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

Zilni trombdza/plicni
embolie, zejména
idiopaticka, opakova-

na nebo v neobvyklé
lokalizaci

Zilni trombdza/plicni em-
bolie v souvislosti s hor-
monalni antikoncepci

+ nebo s téhotenstvim
o znama trombofilni
prokazan dispozice u pfibuznych

+ v prvni linii (rodice,
sourozenci)

cilené vysetreni zeny
— OCdle nalezu

\

OC kontraindikovana: deficit AT, PC, PS, FV Leiden +/+, F [l G20210A+/+,
kombinace FVL a F Il +/—
OCrrizikova: FV Leiden +/—, F Il G20210A +/- + dal3i rizikovy faktor
OC mozna: FV Leiden +/—, F 1l G20210A +/- bez dalsiho rizikového faktoru

OC - oralni kontracepce, AT — antitrombin Ill, PC — protein C, PS — protein S, FV —faktorV,

F Il —faktor Il, BMI — body mass index

Schéma 5. Volba oralni kontracepce dle rodinné anamnézy (navazuje na
schéma 4 v pripadé negativni osobni anamnézy).

Scheme 5. Selection of oral contraception according to family history (continues
from scheme 4 in case of negative personal history).

nani se zdravou populaci. Relativni ri-
ziko se zvySuje az na 15nasobek v dobé
relapsu onemocnéni [164,165]. Zvy-
Sené riziko predstavuje hlavné imobi-
lizace béhem hospitalizace a exacer-
bace zanétu [166].

U kazdého pacienta s IBD by méla
byt znama podrobna osobni, rodinna
a farmakologicka anamnéza s ohle-
dem na rizikové faktory trombozy.
Nejvyssi riziko je u pacientd s aktivi-
tou onemocnéni v kolon a pozitivni ro-
dinnou ¢i osobni anamnézou trombodzy
a dalSimi rizikovymi faktory (tab. 12).

MTX, jakozto antagonista kyse-
liny listové, vede ke zvySeni hladiny
homocysteinu. Ackoli hyperhomo-
cysteinemie je rizikovym faktorem
VTE, nebyl u pacient0 s IBD prokazan
vztah mezi hyperhomocysteinemii
a VTE. Respektive IBD pacienti, ktefi
prodélali VTE, neméli vyssi vyskyt
hyperhomocysteinemie [167,168].

Metaanalyzy prokazaly protrombo-
genni efekt thalidomidu u pacientd
s mnohocetnym myelomem [169].

Vyse rizika VTE u pacient0 s IBD, vuzi-
vajicich thalidomid, neni presné
znama [164,170].

U adolescentnich pacientek s IBD
pristupuje jako dalsi riziko VTE druh
OocC.

13.20C ariziko VTE
Riziko VTE je nejvy$si v prvnim roce
uzivani OC [171] a koreluje s davkou
estrogenu (nizsi riziko je pfi davkach
ethinylestradiolu pod 50 pg) a s typem
gestagenu — je nizsi u gestagend 2. ge-
nerace (levonorgestrel) nez u 3. gene-
race (desogestrel, gestor, cyproteron
acetat, drospirenon). OC navozuje zis-
kanou rezistenci k aktivovanému pro-
teinu C, pokles proteinu S, vzestup hla-
diny fibrinogenu, faktord VIl a X, vede
ke zvySeni viskozity krve, adheze a ag-
regace trombocytd.

Podle souhrnné analyzy dostupné
z literatury je riziko VTE spojené s OC
v priméru 3,5x vyssi a plati pro vsechny
kombinované antikoncepéni pfipravky.
NarUsta vsak prudce s pfitomnosti vro-

zenych trombofilnich rizik (napf. OC
spolecné s heterozygotni Leidenskou
mutaci zvysuje riziko 25-30x%, s ho-
mozygotni mutaci az 60x, s heterozy-
gotni mutaci v genu pro protrombin
20210A 16x a s vysokou hladinou fak-
toru VIII 10x).

Antikoncepce Cisté gestagennim pfi-
pravkem neni spojena se signifikant-
nim zvySenim VTE u Zen bez vroze-
ného trombofilniho rizika.

13.3 OC ariziko VTE u pacientek
sIBD
Uzivani OC posunuje pacientky s IBD
do vyssiho rizika tromboembolické
choroby. Toto riziko se vyznamné zvy-
Suje pfi pouziti OC s estrogenni sloz-
kou zejména v souvislosti s dalSimi ri-
zikovymi faktory (tab. 12). Proto je
treba u kazdé pacientky s IBD provést
pred nasazenim OC dikladné ode-
brani rodinné a osobni anamnézy se
zaméfenim na vyskyt VTE. Pfi pozi-
tivni anamnéze je indikovano vysetieni
hematologem, ktery rozhodne na z&-
kladé dalSich vysSetieni (tab. 13), zda se
jedna o trombofilni stav. Adolescentni
divky s trombofilnim stavem maji rela-
tivni kontraindikaci k uzivani kombino-
vané OC [172] (schéma 4 a 5).
Pacientky s IBD je tfeba upozornit na
moznost snizené U¢innosti i event. se-
Ihani OC v disledku ovlivnéni resorpce
pfi aktivnim onemocnéni (snizeni ab-
sorpcni plochy, urychleni pasaze, uzi-
vani ATB).

13.4 Prevence a profylaxe
VTEuIBD

Prevenci VTE se rozumi situace, kdy
pacient nikdy neprodélal VTE kompli-
kaci. Profylaxi se rozumi situace, kdy
pacient jiz dfive VTE komplikaci prodé-
lal. Indikace antikoagulacni profylaxe
nejsou v soucasné dobé definovany
zadnou klinickou studii. Doporuceni
farmakologické i nefarmakologické
prevence VTE jsou v praxi malo pouzi-
vana z d0vodu nedostatec¢ného pové-
domi o rizicich VTE nebo obav z nedo-
statecné bezpecnosti lécby [173].

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11-18 (full version)



Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

Tab. 14. Kontraindikace podani
nizkomolekularniho heparinu
(LMWH).

Tab. 14. Contraindications for
administration of low-molecular
weight heparin.

Kontraindikace podani LMWH (dle SPC)
alergie

anamnéza HIT

(heparinem indukovana trombopenie)
trombocyty < 80 x 1091

klinicky vyznamné vrozené nebo ziskané
krvacivé onemocnéni

jicnové varixy

aktivni viedova choroba

renalni insuficience

tézka jaterni léze

nekorigovana hypertenze

endokarditida

U pacientd s IBD bez dalsiho riziko-
vého faktoru se pausalné podavani pre-
vence VTE nedoporucuje. Pokud bude
pacientka s aktivnim IBD uzivat OC,
méla by byt v pfitomnosti dalsiho rizi-
kového faktoru (tab. 12) zajiSténa an-
titrombotickou prevenci nizkomole-
kularnim heparinem (LMWH) po dobu
trvani rizikovych faktord. Prikaz po-
zitivity D dimerd v tomto pfipadé neni
nutny. U pacientek s aktivnim IBD a ri-
zikovym faktorem (tab. 12) bez uzivani
OCje profylakticka Ié¢ba LMWH indiko-
vana pri pozitivité D dimerd (nutno mo-
nitorovat). Existuji stavy, kdy je 1écba
LMWH kontraindikovana (tab. 14).

U pacientd s IBD se stfedné tézkym
krvacenim z GIT nezvysuje farmakolo-
gicka profylaxe riziko dalSiho krvaceni.
U pacient0 s tézkym krvacenim z GIT
jsou metodou profylaxe nefarmakolo-
gické postupy. Mezi nefarmakologicka
preventivni opatreni VTE patfi: udrzeni
remise, nekoufit, nefarmakologické
metody kontracepce, dostatecnd sub-
stituce vit B, a B ,, dostatecna hydra-
tace, redukce obezity, pfi hospitalizaci
¢asna mobilizace, kompresivni punco-
chy, zvazeni nutnosti centralniho Zil-
niho katetru.

13.5LécbaVTE U IBD

Lécba VTE je stejnd jako u non-IBD
pacientd. U pediatrickych pacientd
s remisi IBD a prvni epizodou VTE,
v dUsledku nesouvisejicich vratnych
provokujicich faktord, je doporuco-
vana antikoagulacni terapie po dobu
min. 3 mésicl nebo 1 mésic po odstra-
néni pficiny VTE. O délce a zpdsobu
lé¢by rozhoduje hematolog. V pfipadé,
ze VTE vznikla v souvislosti s aktivitou
IBD, je antikoagulacni terapie doporu-
¢ovana po dobu min. 3 mésicd po do-
sazeni remise [174].

Seznam zkratek

5-ASA — 5-aminosalicylova kyselina
6-MP — 6-merkaptopurin

6-MMP — 6-metylmerkaptopurin
6-TG - 6-thioguanin

6-TGN — 6-thioguanin nukleotid

ACD - anémie chronickych chorob
ADA —adalimumab

AlH - autoimunni hepatitida

ANA —antinuklearni protilatky
anti-TNF — protilatky proti TNF (tumor
nekrotizujici faktor)

APC-R - APC-rezistence

APTT — aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy Cas

ASC - tézka akutni kolitida

AT —antitrombin Ill

ATB - antibiotika

ATI - protilatky proti lécivu

AZA - azathioprin

BL — biologicka lécba

BM — bazalni metabolizmus

BMI —body mass index

BS — biosimilarni 1é¢iva

CD - Crohnova nemoc

CGD —chronicka granulomatoéza
CMV - cytomegalovirus

CRP —C reaktivni protein

CsA —cyklosporin A

CT - pocitaCova tomografie

EBV —virus Epstein-Baarové

ECCO - Evropska spolecnost pro Crohnovu
nemoc a ulcerdzni kolitidu

EEV - exkluzivni enteralni vyziva
EMA — Evropska lékova agentura
EPO —erytropoetin

ERCP - endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatikografie
ESPGHAN - Evropska spolecnost pro
détskou gastroenterologii, hepatologii
a vyzivu

EUA — vysetieni v celkové anestezii
EUS — endoskopicka ultrasonografie
EV —enteralni vyziva

FBG —fibrinogen

F I, V, VIl - faktor 11, V, VIII

GIT — gastrointestinalni trakt

H1N1 - virus chfipky A

Hb — hemoglobin

HBYV - virus hepatitidy B

HPV — lidsky papilomavirus

HSTCL — hepatosplenicky T bunéény
lymfom

IBD —idiopatické stfevni zanéty

ID — deficit zeleza

IDA — anémie z deficitu zeleza

IFX —infliximab

IgG1 - podttida imunoglobulinu G

IGRA —interferon gamma releasing assay
IL —interleukin

IPAA —ileoanalni pouch

IPEX — imunitni dysregulace, polyendokri-
nopatie, enteropatie, X-vazana

KO + dif. — krevni obraz a diferencialni
rozpocet

LIFT - ligace intersfinkterického traktu
pistéle

LMWH — nizkomolekularni heparin

KS — kortikosteroidy

MAF — plastika slizni¢nim lalokem

MR — magneticka rezonance

MRCP — magneticka rezonancni
cholangiopankreatografie

MTX — metotrexat

NASPGHAN — Severoamericka spolecnost
pro détskou gastroenterologii, hepatolo-
gii a vyzivu

NBT — Nitro blue tetrazolium test

NHL — non-Hodgkindv lymfom

OC - oralni kontracepce

OFG - orofacialni granulomatodza

PC - protein C

PCD - perianalni Crohnova nemoc
PCDAI - index aktivity Crohnovy nemoci
u déti

PDAI —index aktivity perianalni Crohnovy
nemoci

p.o.— peroralni

PS —protein S

PSC (PSC-IBD)/ASC — primarni sklerozu-
jici cholangitida, autoimunni sklerozujici
cholangoitida

PT — protrombinovy ¢as

PV — pyostomatitis vegetans

Qol - kvalita zivota

RDW - site distribuce erytrocyt0

REE - klidovy vydej energie

RS - refeeding syndrom

SLE —systémovy lupus erythematodes
SUKL - Statni Ustav pro kontrolu léciv
sTfR — solubilni transferinovy receptor
TO0, T2, T6—tydenO0, 2, 6

TBC —tuberkuléza

TfS — saturace transferinu

TH - télesna hmotnost

TL —trough levels (hladiny léCiva)

TNF-o — tumor nekrotizujici faktor alfa
TPMT —thiopurinmetyltransferaza
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UC - ulcerdzni kolitida, idiopaticka
proktokolitida

UDCA - ursodeoxycholova kyselina

VTE - hluboka Zilni trombdza

VZV - virus varicella-zoster

WHO/FAO —World Health Organiza-
tion/Food and Agriculture Organization
XIAP —X-vazany gen pro inhibitor apopto-
tického proteinu

Literatura

1. Ruemmele FM, Veres G, Kolho KL et al.
Consensus guidelines of ECCO/ESP-
GHAN on the medical management of
pediatric Crohn's disease. J Crohns Co-
litis; 8(10): 1179-1207. doi: 10.1016/j.
crohns.2014.04.005.

2. Grover Z, Muir R, Lewindon P. Exclu-
sive enteral nutrition induces early clin-
ical, mucosal and transmural remis-
sion in paediatric Crohn's disease.
J Gastroenterol 2014; 49(4): 638-645. doi:
10.1007/s00535-013-0815-0.

3. Gupta K, Noble A, Kachelries KE et al.
A novel enteral nutrition protocol for the
treatment of pediatric Crohn's disease.
Inflamm Bowel Dis 2013; 19(7): 1374—
—1378. doi: 10.1097/MIB.0b013e3182813
21b.

4. Braegger C, Decsi T, Dias JA et al. Practi-
cal approach to paediatric enteral nu-
trition: a comment by the ESPGHAN
committee on nutrition. J Pediatr Gastro-
enterol Nutr 2010; 51(1): 110-122. doi:
10.1097/MPG.0b013e3181d336d2.

5. Critch J, Day AS, Otley A et al. Use of
enteral nutrition for the control of intes-
tinal inflammation in pediatric Crohn
disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012;
54(2): 298-305. doi: 10.1097/MPG.0b013
e318235b397.

6. Hill RJ, Lewindon PJ, Withers GD et al.
Ability of commonly used prediction equa-
tions to predict resting energy expendi-
ture in children with inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis 2011; 17(7):
1587-1593. doi: 10.1002/ibd.21518.

7. World Health Organization. Guidelines
on the management of latent tuberculosis
infection. Spain: WHO 2015: 38.

8. Wong SH, Gao Q, Tsoi KK et al. Effect of
immunosuppressive therapy on interferon
gamma release assay for latent tuberculo-
sis screening in patients with autoimmune
diseases: a systematic review and meta-
-analysis. Thorax 2016; 71(1): 64-72. doi:
10.1136/thoraxjnl-2015-207811.

9. Sester M, Kampmann B. What defines
latent infection with Mycobacterium tu-
berculosis in patients with autoimmune
diseases? Thorax 2016; 71(1): 3—4. doi:
10.1136/thoraxjnl-2015-207991.

Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

10. National Institute for Health and Care
Excellence. Tuberculosis. NICE guide-
line [NG33]. NICE 2016

11. British Thoracic Society Standards of
Care Committee. BTS recommendations
for assessing risk and for managing My-
cobacterium tuberculosis infection and
disease in patients due to start anti-TNF-
-alpha treatment. Thorax 2005; 60(10):
800-805.

12. Hyams JS, Griffiths A, Markowitz J et al.
Safety and efficacy of adalimumab for mod-
erate to severe Crohn's disease in children.
Gastroenterology 2012; 143(2): 365-374.
doi: 10.1053/j.gastro.2012.04.046.

13. Adamcova M, Bajer M, Bajerova K et al.
Doporuceni Pracovni skupiny détské gast-
roenterologie a vyzivy CPS pro diagnostiku
a lécbu nespecifickych stfevnich zanétd
u déti. Ces-slov Pediatr 2012; 67 (Suppl 2):
1-48.

14. Lukas M. Doporuceni pro podavani bio-
logické lécby u idiopatickych stfevnich za-
nétl — dodatek ke druhému vydani. Gastro-
ent Hepatol 2013; 67(4): 303-305.

15. European medicines agency. Biosimilar
medicines 2012. [online]. Available from:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/special_topics/docu-
ment_listing/document_listing_000318.
jsp.

16. Weise M, Bielsky MC, De Smet K et al.
Biosimilars — why terminology matters.
Nat Biotechnol 2011; 29(8): 690-693. doi:
10.1038/nbt.1936.

17. Keil R, Wasserbauer M, Zadorova Z
et al. Clinical monitoring: infliximab bio-
similar CT-P13 in the treatment of Crohn's
disease and ulcerative colitis. Scand J Gas-
troenterol 2016; 51(9): 1062-1068. doi:
10.3109/00365521.2016.1149883.

18. Smits LJ, Derikx LA, de Jong DJ et al.
Clinical outcomes following a switch
from Remicade® to the biosimilar
CT-P13 in inflammatory bowel disease pa-
tients: a prospective observational co-
hort study. J Crohns Colitis 2016; 10(11):
1287-1293.

19. Farkas K, Rutka M, Golovics PA et al.
Efficacy ofinfliximab biosimilar CT-P13 in-
duction therapy on mucosal healing in
ulcerative colitis. J Crohns Colitis 2016;
10(11):1273-1278.

20. Gecse KB, Lovasz BD, Farkas K et al.
Efficacy and safety of the biosimilar in-
fliximab CT-P13 treatment in inflamma-
tory bowel diseases: a prospective, mul-
ticentre, nationwide cohort. J Crohns
Colitis 2016; 10(2): 133-140. doi: 10.1093/
ecco-jcc/jjv220.

21. Sieczkowska J, Jarzebicka D, Bana-
szkiewicz A et al. Switching between in-
fliximab originator and biosimilar in pae-

diatric patients with inflammatory bowel
disease. preliminary observations. J Crohns
Colitis 2016; 10(2): 127-132. doi:
10.1093/ecco-jcc/jjv233.

22. Radin M, Sciascia S, Roccatello D et al.
Infliximab biosimilars in the treatment of
inflammatory bowel diseases: a systematic
review. BioDrugs 2017; 31(1): 37-49. doi:
10.1007/s40259-016-0206-1.

23. de Ridder L, Waterman M, Turner D
et al. Use of biosimilars in paediatric inflam-
matory bowel disease: a position state-
ment of the ESPGHAN Paediatric IBD
Porto Group. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2015; 61(4): 503-508. doi: 10.1097/MPG.
0000000000000903.

24. Sandborn WJ, Feagan BG, Marano C
et al. Subcutaneous golimumab induces
clinical response and remission in patients
with moderate-to-severe ulcerative colitis.
Gastroenterology 2014; 146(1): 85-95. doi:
10.1053/j.gastro.2013.05.048.

25. Merras-Salmio L, Kolho KL. Golimu-
mab therapy in six patients with severe pe-
diatric onset crohn disease. J Pediatr Gas-
troenterol Nutr 2016; 63(3): 344-347. doi:
10.1097/MPG.0000000000001165.

26. Schreiber S, Khalig-Kareemi M, Law-
rance IC et al. Maintenance therapy with
certolizumab pegol for Crohn's disease.
N EnglJ Med 2007; 357(3): 239-250.

27. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE
et al. Vedolizumab as induction and main-
tenance therapy for ulcerative colitis.
N Engl J Med 2013; 369(8): 699-710. doi:
10.1056/NEJMo0al215734.

28. Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P
et al. Vedolizumab as induction and main-
tenance therapy for Crohn's disease.
N Engl J Med 2013; 369(8): 711-721. doi:
10.1056/NEJMo0al215739.

29. Singh N, Patel M, Rabizadeh S et al.
Vedolizumab use in pediatric patients with
inflammatory bowel disease. Gastroente-
rology 2015; 148(4): S72. Abstract 321

30. Conrad MA, Stein R, Maxwell EC et al.
The use of vedolizumab for treatment
of severe pediatric inflammatory bowel
disease. Gastroenterology 2015; 148(4):
S72. Abstract 322.

31. Kane SV, Horst S, Sandborn WJ et al.
Natalizumab for moderate to severe
Crohn's disease in clinical practice: the
Mayo Clinic Rochester experience. Inflamm
Bowel Dis 2012; 18(12): 2203-2208. doi:
10.1002/ibd.22943.

32. Bloomgren G, Richman S, Hotermans C
et al. Risk of natalizumab-associated pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy.
N Engl J Med 2012; 366(20): 1870-1880.
doi: 10.1056/NEJM0al107829.

33. van Deventer SJ, Tami JA, Wedel MK.
A randomised, controlled, double blind, es-

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11-18 (full version)



Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

calating dose study of alicaforsen enema in
active ulcerative colitis. Gut 2004; 53(11):
1646-1651.

34. Rutgeerts PJ, Fedorak RN, Hommes DW
et al. A randomised phase | study of et-
rolizumab (rhuMAb beta7) in moderate
to severe ulcerative colitis. Gut 2013;
62(8): 1122-1130. doi: 10.1136/gutjnl-
2011-301769.

35. Landells I, Marano C, Hsu MC et al.
Ustekinumab in adolescent patients age
12 to 17 years with moderate-to-severe
plaque psoriasis: results of the randomized
phase 3 CADMUS study. JAm Acad Derma-
tol 2015; 73(4): 594-603. doi: 10.1016/].
jaad.2015.07.002.

36. Sandborn WJ, Gasink C, Gao LL et al.
Ustekinumab induction and maintenance
therapy in refractory Crohn's disease.
N Engl J Med 2012; 367(16): 1519-1528.
doi: 10.1056/NEJMo0al203572.

37. Cameron FL, Garrick V, Russell RK.
Ustekinumab in treatment of refractory
paediatric crohn disease. J Pediatr Gastro-
enterol Nutr 2016; 62(3): e30. doi: 10.1097/
MPG.0000000000000608.

38. Bishop C, Simon H, Suskind D et al.
Ustekinumab in pediatric Crohn disease
patients. J Pediatr Gastroenterol Nut
2016; 63(3): 348-351. doi: 10.1097/MPG.
0000000000001146.

39. Rinawi F, Rosenbach Y, Assa A et al.
Ustekinumab for resistant pediatric Crohn
disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016;
62(4): 34-35. doi: 10.1097/MPG.0000
000000000503.

40. Sandborn WJ, Ghosh S, Panes J et al.
Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor,
in active ulcerative colitis. N Engl J Med
2012; 367(7): 616-624. doi: 10.1056/
NEJMo0al112168.

41. Reinisch W, de Villiers W, Bene L
et al. Fontolizumab in moderate to se-
vere Crohn's disease: a phase 2, random-
ized, double-blind, placebo-controlled,
multiple-dose study. Inflamm Bowel Dis
2010; 16(2): 233-242. doi: 10.1002/ibd.
21038.

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

43. Hanauer SB, Feagan BG, Lichten-
stein GR et al. Maintenance infliximab
for Crohn's disease: the ACCENT | ran-
domised trial. Lancet 2002; 359(9317):
1541-1549.

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

45. Ferrante M, Vermeire S, Fidder H et al.
Long-term outcome after infliximab for

refractory ulcerative colitis. J Crohns Co-
litis 2008; 2(3): 219-225. doi: 10.1016/j.
crohns.2008.03.004.

46. Teisner AS, Ainsworth MA, Brynskov J.
Long-term effects and colectomy rates in
ulcerative colitis patients treated with in-
fliximab: a Danish single center expe-
rience. Scand J Gastroenterol 2010; 45(12):
1457-1463. doi: 10.3109/00365521. 2010.
510572.

47. Oussalah A, Evesque L, Laharie D et al.
A multicenter experience with infliximab
for ulcerative colitis: outcomes and pre-
dictors of response, optimization, colec-
tomy, and hospitalization. Am J Gastro-
enterol 2010; 105(12): 2617-2625. doi:
10.1038/ajg.2010.345.

48. Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P
et al. Adalimumab for maintenance of clini-
cal response and remission in patients with
Crohn's disease: the CHARM trial. Gastro-
enterology 2007; 132(1): 52-65.

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

50. Karmiris K, Paintaud G, Noman M
et al. Influence of trough serum levels
and immunogenicity on long-term out-
come of adalimumab therapy in Crohn's
disease. Gastroenterology 2009; 137(5):
1628-1640. doi: 10.1053/j.gastro.2009.07.
062.

51. Lofberg R, Louis EV, Reinisch W et al.
Adalimumab produces clinical remission
and reduces extraintestinal manifesta-
tions in Crohn's disease: results from CARE.
Inflamm Bowel Dis 2012; 18(1): 1-9. doi:
10.1002/ibd.21663.

52. Reinisch W, Sandborn WJ, Hommes DW
et al. Adalimumab for induction of clinical
remission in moderately to severely active
ulcerative colitis: results of a randomised
controlled trial. Gut 2011; 60(6): 780-787.
doi: 10.1136/gut.2010.221127.

53. Balint A, Farkas K, Palatka K et al.
Efficacy and safety of adalimumab in ul-
cerative colitis refractory to conven-
tional therapy in routine clinical practice.
J Crohns Colitis 2016; 10(1): 26-30. doi:
10.1093/ecco-jcc/jjv169.

54. Christensen KR, Steenholdt C, Bryn-
skov J. Clinical outcome of adalimu-
mab therapy in patients with ulcerative
colitis previously treated with infliximab:
a Danish single-center cohort study. Scand
J Gastroenterol 2015; 50(8): 1018-
—1024. doi: 10.3109/00365521.2015.1019
558.

55. Gisbert JP, Panés J. Loss of response
and requirement of infliximab dose inten-
sification in Crohn's disease: a review. Am

J Gastroenterol 2009; 104(3): 760-767. doi:
10.1038/ajg.2008.88.

56. Caspersen S, Elkjaer M, Riis L. Inflixi-
mab for inflammatory bowel disease in
Denmark 1999-2005: clinical outcome
and follow-up evaluation of malignancy
and mortality. Clin Gastroenterol Hepa-
tol 2008; 6(11): 1212-1217. doi: 10.1016/j.
cgh.2008.05.010.

57. Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M et al.
Long-term outcome of treatment with
infliximab in 614 patients with Crohn's
disease: results from a single-centre co-
hort. Gut 2009; 58(4): 492-500. doi: 10.
1136/gut.2008.155812.

58. Bendtzen K, Geborek P, Svenson M
et al. Individualized monitoring of drug
bioavailability and immunogenicity in
rheumatoid arthritis patients treated with
the tumor necrosis factor alpha inhibitor
infliximab. Arthritis Rheum 2006; 54(12):
3782-3789.

59. Fasanmade AA, Adedokun OJ, Ford J
et al. Population pharmacokinetic analy-
sis of infliximab in patients with ulcer-
ative colitis. Eur J Clin Pharmacol 2009;
65(12): 1211-1228. doi: 10.1007/s00228-
009-0718-4.

60. Brandse JF, Math6t RA, van der Kleij D
et al. Pharmacokinetic features and pres-
ence of antidrug antibodies associate with
response to infliximab induction therapy
in patients with moderate to severe ul-
cerative colitis. Clin Gastroenterol Hepa-
tol 2016; 14(2): 251-258. doi: 10.1016/].
cgh.2015.10.029.

61. Yarur AJ, Jain A, Sussman DA et al. The
association of tissue anti-TNF drug levels
with serological and endoscopic disease
activity in inflammatory bowel disease: the
ATLAS study. Gut 2016; 65(2): 249-255.
doi: 10.1136/gutjnl-2014-308099.

62. Paul S, Moreau AC, Del Tedesco E et al.
Pharmacokinetics of adalimumab in in-
flammatory bowel diseases: a system-
atic review and meta-analysis. Inflamm
Bowel Dis 2014; 20(7): 1288-1295. doi:
10.1097/MIB.0000000000000037.

63. Adedokun OJ, Sandborn WJ, Fea-
gan BG et al. Association between serum
concentration of infliximab and effi-
cacy in adult patients with ulcerative co-
litis. Gastroenterology 2014; 147(6):
1296-1307. doi: 10.1053/j.gastro.2014.08.
035.

64. Cornillie F, Hanauer SB, Diamond RH
et al. Postinduction serum infliximab
trough level and decrease of C-reactive
protein level are associated with du-
rable sustained response to infliximab:
a retrospective analysis of the ACCENT
| trial. Gut 2014; 63(11): 1721-1727. doi:
10.1136/qutjnl-2012-30409%.

m Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11218 (full version)



65. Mazor Y, Almog R, Kopylov U. Adali-
mumab drug and antibody levels as pre-
dictors of clinical and laboratory response
in patients with Crohn's disease. Aliment
Pharmacol Ther 2014; 40(6): 620-628. doi:
10.1111/apt.12869.

66. Bortlik M, Duricova D, Malickova K
et al. Infliximab trough levels may predict
sustained response to infliximab in pa-
tients with Crohn's disease. J Crohns Co-
litis 2013; 7(9): 736-743. doi: 10.1016/].
crohns.2012.10.019.

67.Ungar B, Levy |, YavneY et al. Optimiz-
ing anti-TNF-alpha therapy: serum levels of
infliximab and adalimumab are associated
with mucosal healing in patients with in-
flammatory bowel diseases. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2016; 14(4): 550-557. doi:
10.1016/j.cgh.2015.10.025.

68. Vande Casteele N, Khanna R, Leve-
sque BG et al. The relationship between in-
fliximab concentrations, antibodies to in-
fliximab and disease activity in Crohn's
disease. Gut 2015; 64(10): 1539-1545. doi:
10.1136/gutjnl-2014-307883.

69. Steenholdt C, Brynskov J, Thom-
sen O@ et al. Individualised therapy is
more cost-effective than dose intensifi-
cation in patients with Crohn's disease
who lose response to anti-TNF treatment:
a randomised, controlled trial. Gut 2014;
63(6): 919-927. doi: 10.1136/gutjnl-
2013-305279.

70. Roblin X, Marotte H, Rinaudo M et al.
Association between pharmacokinetics of
adalimumab and mucosal healing in pa-
tients with inflammatory bowel diseases.
Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 12(1):
80-84. doi: 10.1016/j.cgh.2013.07.010.

71. Vande Casteele N, Ferrante M, Van As-
sche G et al. Trough concentrations of in-
fliximab guide dosing for patients with
inflammatory bowel disease. Gastroen-
terology 2015; 148(7): 1320-1329. doi:
10.1053/j.gastro.2015.02.031.

72. Vaughn BP, Martinez-Vazquez M, Pat-
wardhan VR et al. Proactive therapeu-
tic concentration monitoring of inflixi-
mab may improve outcomes for patients
with inflammatory bowel disease: results
from a pilot observational study. Inflamm
Bowel Dis 2014; 20(11): 1996-2003. doi:
10.1097/MIB.0000000000000156.

73. Afif W, Loftus EV Jr, Faubion WA et al.
Clinical utility of measuring infliximab and
human anti-chimeric antibody concentra-
tions in patients with inflammatory bowel
disease. Am J Gastroenterol 2010; 105(5):
1133-1139. doi: 10.1038/ajg.2010.9.

74. Roblin X, Rinaudo M, Del Tedesco E
et al. Development of an algorithm incor-
porating pharmacokinetics of adalimumab
in inflammatory bowel diseases. Am J Gas-

Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

troenterol 2014; 109(8): 1250-1256. doi:
10.1038/ajg.2014.146.

75. Mahadevan U, Wolf DC, Dubinsky M
et al. Placental transfer of anti-tumor ne-
crosis factor agents in pregnant patients
with inflammatory bowel disease. Clin Gas-
troenterol Hepatol 2013; 11(3): 286-292.
doi: 10.1016/j.cgh.2012.11.011.

76. Zelinkova Z, van der Ent C, Bruin KF
et al. Effects of discontinuing anti-tu-
mor necrosis factor therapy during preg-
nancy on the course of inflammatory bowel
disease and neonatal exposure. Clin Gast-
roenterol Hepatol 2013; 11(3): 318-321.
doi: 10.1016/j.cgh.2012.10.024.

77. Bortlik M, Machkova N, Duricova D
et al. Pregnancy and newborn outcome
of mothers with inflammatory bowel
diseases exposed to anti-TNF-alpha ther-
apy during pregnancy: three-center
study. Scand J Gastroenterol 2013; 48(8):
951-958. doi: 10.3109/00365521.2013.812
141.

78.Yarur AJ, Abreu MT, Deshpande AR et al.
Therapeutic drug monitoring in patients
with inflammatory bowel disease. World
J Gastroenterol 2014; 20(13): 3475-3484.
doi: 10.3748/wjg.v20.i13.3475.

79. Nguyen TV, Vu DH, Nguyen TM et al.
Exploring associations of 6-thiogua-
nine nucleotide levels and other pre-
dictive factors with therapeutic response
to azathioprine in pediatric patients with
IBD using multilevel analysis. Inflamm
Bowel Dis 2013; 19(11): 2404-2410. doi:
10.1097/MIB.0b013e3182a508c6.

80. Nguyen TV, Nguyen TM, Lachaux A
et al. Usefulness of thiopurine metaboli-
tes in predicting azathioprine resistance
in pediatric IBD patients. J Clin Pharmacol
2013; 53(9): 900-908. doi: 10.1002/jcph.
134.

81. Konidari A, Anagnostopoulos A, Bon-
nett LJ et al. Thiopurine monitoring in
children with inflammatory bowel disease:
a systematic review. Br J Clin Pharmacol
2014; 78(3): 467-476. doi: 10.1111/bcp.
12365.

82. Lee MN, Kang B, Choi SY et al. Rela-
tionship between azathioprine dosage,
6-thioguanine nucleotide levels, and ther-
apeutic response in pediatric patients with
IBD treated with azathioprine. Inflamm
Bowel Dis 2015; 21(5): 1054-1062. doi:
10.1097/MIB.0000000000000347.

83. Shale MJ, Riley SA. Studies of com-
pliance with delayed-release mesalazine
therapy in patients with inflammatory
bowel disease. Aliment Pharmacol Ther
2003; 18(2): 191-198.

84. Gearry RB, Barclay ML. Azathioprine
and 6-mercaptopurine pharmacogenetics
and metabolite monitoring in inflamma-

tory bowel disease. J Gastroenterol Hepa-
tol 2005; 20(8): 1149-1157.

85. Roter DL, Hall JA, Merisca R et al.
Effectiveness of interventions to improve
patient compliance: a meta-analysis. Med
Care 1998; 36(8): 1138-1161.

86. Bernal I, Domeénech E, Garcia-Pla-
nella E et al. Medication-taking behavior
in a cohort of patients with inflammatory
bowel disease. Dig Dis Sci 2006; 51(12):
2165-2169.

87. Levine A, Turner D. Combined azith-
romycin and metronidazole therapy is
effective in inducing remission in pediat-
ric Crohn's disease. J Crohns Colitis 2011;
5(3): 222-226. doi: 10.1016/j.crohns.2011.
01.006.

88. Jewell DP, Lennardjones JE. Oral cyclo-
sporin for chronic active Crohn's disease:
a multicenter controlled trial. Eur J Gastro-
enterol Hepatol 1994; 6(6): 499-506.

89. Sandborn WJ. Preliminary report on
the use of oral tacrolimus (FK506) in the
treatment of complicated proximal small
bowel and fistulizing Crohn's disease. Am
J Gastroenterol 1997; 92(5): 876-879.

90. Rice SA, Woo PN, El-Omar E et al.
Topical tacrolimus 0.1% ointment for
treatment of cutaneous Crohn's Disease.
BMC Res Notes 2013; 6: 19. doi: 10.1186/
1756-0500-6-19.

91. Fickert P, Hinterleitner TA, Wenz| HH
et al. Mycophenolate mofetil in patients
with Crohn's disease. Am J Gastroenterol
1998; 93(12): 2529-2532.

92.Yamamoto S, Nakase H, Mikami S et al.
Long-term effect of tacrolimus therapy in
patients with refractory ulcerative coli-
tis. Aliment Pharmacol Ther 2008; 28(5):
589-597. doi: 10.1111/j.1365-2036.2008.
03764 .x.

93. Lazzerini M, Martelossi S, Marchetti F
et al. Efficacy and safety of thalidomide in
children and young adults with intractable
inflammatory bowel disease: long-term re-
sults. Aliment Pharmacol Ther 2007; 25(4):
419-427.

94. Korzenik JR, Dieckgraefe BK, Valen-
tine JF et al. Sargramostim for active
Crohn's disease. N Engl J Med 2005;
352(21): 2193-2201.

95. Fukuda Y, Matsui T, Suzuki Y et al.
Adsorptive granulocyte and monocyte
apheresis for refractory Crohn's disease: an
open multicenter prospective study. J Gast-
roenterol 2004; 39(12): 1158-1164.

96. Cassinotti A, Annaloro C, Ardizzone S
et al. Autologous haematopoietic stem
cell transplantation without CD34+ cell
selection in refractory Crohn's disease.
Gut 2008; 57(2): 211-217.

97. Turner D, Levine A, Kolho KL et al.
Combination of oral antibiotics may be

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11-18 (full version)



Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

effective in severe pediatric ulcerative co-
litis: a preliminary report. J Crohns Coli-
tis 2014; 8(11): 1464-1470. doi: 10.1016/j.
crohns.2014.05.010.

98. Message L1, Bourreille A, Laharie D
et al. Efficacy of intravenous cyclosporin in
moderately severe ulcerative colitis refrac-
tory to steroids. Gastroenterol Clin Biol
2005; 29(3): 231-235.

99. Dhillon AS, Harris AW. A prospective
audit of the use of tacrolimus in patients
with refractory subacute ulcerative coli-
tis in a district general hospital. Gut 2014;
63 (Suppl 1): A66. Abstract PTU-063.

100. Ogata H, Matsui T, Nakamura M et al.
A randomised dose finding study of oral ta-
crolimus (FK506) therapy in refractory ulcer-
ative colitis. Gut 2006; 55(9): 1255-1262.
101. Lawrance IC, Copeland TS. Rec-
tal tacrolimus in the treatment of resis-
tant ulcerative proctitis. Aliment Phar-
macol Ther 2008; 28(10): 1214-1220. doi:
10.1111/j.1365-2036.2008.03841.x.

102. Orth T, Peters M, Schlaak JF et al.
Mycophenolate mofetil versus azathio-
prine in patients with chronic active ulcer-
ative colitis: a 12-month pilot study. Am
J Gastroenterol 2000; 95(5): 1201-1207.
103. Lang A, Salomon N, Wu JC et al.
Curcumin in combination with mesalamine
induces remission in patients with mild-
-to-moderate ulcerative colitis in a ran-
domized controlled trial. Clin Gastroente-
rol Hepatol 2015; 13(8): 1444-1449. doi:
10.1016/j.cgh.2015.02.019.

104. Shimoyama T, Sawada K, Hiwatashi N
et al. Safety and efficacy of granulocyte
and monocyte adsorption apheresis in pa-
tients with active ulcerative colitis: a multi-
center study. J Clin Apher 2001; 16(1): 1-9.
105. Ditschkowski M, Einsele H, Schwerdt-
feger R et al. Improvement of inflamma-
tory bowel disease after allogeneic stem-
-cell transplantation. Transplantation 2003;
75(10): 1745-1747.

106. Lazzerini M, Bramuzzo M, Ventura A.
Association between orofacial granulo-
matosis and Crohn's disease in children:
systematic review. World J Gastroenterol
2014;20(23): 7497-7504. doi: 10.3748/wjg.
v20.i23.7497.

107. Hagen JW, Swoger JM, Grandi-
netti LM. Cutaneous Manifestations of
Crohn Disease. Dermatol Clin 2015; 33(3):
417-431. doi: 10.1016/j.det.2015.03.007.
108. Marcoval J, Penin RM. Histopatholo-
gical features of orofacial granulomatosis.
Am J Dermatopathol 2016; 38(3): 194-200.
doi: 10.1097/DAD.0000000000000343.
109. White A, Nunes C, Escudier M et al.
Improvement in orofacial granulomato-
sis on a cinnamon- and benzoate-free diet.
Inflamm Bowel Dis 2006; 12(6): 508—514.

110. Campbell H, Escudier MP, Brostoff J
et al. Dietary intervention for oral allergy
syndrome as a treatment in orofacial gra-
nulomatosis: a new approach? J Oral
Pathol Med 2013; 42(7): 517-522. doi:
10.1111/jop.12041.

111. Al-Hamad A, Porter S, Fedele S. Oro-
facial granulomatosis. Dermatol Clin 2015;
33(3): 433-446. doi: 10.1016/j.det.2015.
03.008.

112. Uhlig HH, Schwerd T, Koletzko S et al.
The diagnostic approach to monogenic very
early onset inflammatory bowel disease.
Gastroenterology 2014; 147(5): 990-1007.
doi: 10.1053/j.gastro.2014.07.023.

113. Faubion WA Jr, Loftus EV, Sandborn W)
et al. Pediatric "PSC-IBD": a descriptive re-
port of associated inflammatory bowel
disease among pediatric patients with PSC.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2001; 33(3):
296-300.

114. Chapman R, Fevery J, Kalloo A et al.
Diagnosis and management of primary
sclerosing cholangitis. Hepatology 2010;
51(2): 660-678. doi: 10.1002/hep.23294.
115. European Association for the Study
of the Liver. EASL Clinical Practice Guide-
lines: management of cholestatic liver
diseases. J Hepatol 2009; 51(2): 237-267.
doi: 10.1016/j.jhep.2009.04.009.

116. Kerkar N, Miloh T. Sclerosing cho-
langitis: pediatric perspective. Curr Gas-
troenterol Rep 2010; 12(3): 195-202. doi:
10.1007/s11894-010-0104-5.

117. Bajer L, Kamenar D, Sticova E et al.
Idiopaticky stfevni zanét u pacientd s pri-
marni sklerozujici cholangitidou — samo-
statny fenotyp IBD. Gastroent Hepatol
2014; 68(1): 24-35.

118. Miloh T, Bulut P. Primary sclerosing
cholangitis during childhood and ado-
lescence. Clinical Liver Disease 2013; 2(5):
215-218. doi: 10.1002/cld.251

119. Rossi G, Sciveres M, Maruzzelli L
et al. Diagnosis of sclerosing cholangi-
tis in children: blinded, comparative study
of magnetic resonance versus endosco-
pic cholangiography. Clin Res Hepatol
Gastroenterol 2013; 37(6): 596-601. doi:
10.1016/j.clinre.2013.05.014.

120. Mamula P, Markowitz JE, Baldas-
sano RN. Pediatric inflammatory bowel
disease. 2nd ed. New York: Springer-Verlag
2013:592.

121. Dezs6fi A, Baumann U, Dhawan A
et al. Liver biopsy in children: position
paper of the ESPGHAN Hepatology Com-
mittee. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2015;
60(3): 408-420. doi: 10.1097/MPG.000
0000000000632.

122. Hommes DW, Erkelens W, Ponsioen C
et al. A double-blind, placebo-control-
led, randomized study of infliximab in pri-

mary sclerosing cholangitis. J Clin Gas-
troenterol 2008; 42(5): 522-526. doi:
10.1097/MCG.0b013e3181662426.
123.ShiJ, LiZ, Zeng X et al. Ursodeoxycho-
lic acid in primary sclerosing cholangitis:
meta-analysis of randomized controlled
trials. Hepatol Res 2009; 39(9): 865-873.
doi: 10.1111/j.1872-034X.2009.00527 x.
124. Lindor KD, Kowdley KV, Luketic VA
et al. High-dose ursodeoxycholic acid for
the treatment of primary sclerosing cho-
langitis. Hepatology 2009; 50(3): 808—814.
doi: 10.1002/hep.23082.

125. Nevoral, J. Prakticka pediatricka gast-
roenterologie, hepatologie a vyziva. Praha:
Mlada fronta 2013: 677.

126. Dhawan A. Concise pediatric and ado-
lescent hepatology. London: Karger 2012:
264.

127. Ibrahim SH, Lindor KD. Current man-
agement of primary sclerosing cholangitis
in pediatric patients. Paediatr Drugs 2011;
13(2): 87-95. doi: 10.2165/11586500-000
000000-00000.

128. Tabibian JH, Weeding E, Jorgensen RA
et al. Randomised clinical trial: vancomy-
cin or metronidazole in patients with pri-
mary sclerosing cholangitis — a pilot study.
Aliment Pharmacol Ther 2013; 37(6):
604—612. doi: 10.1111/apt.12232.

129. Abarbanel DN, Seki SM, DaviesY et al.
Immunomodulatory effect of vancomycin
on Treg in pediatric inflammatory bowel
disease and primary sclerosing cholangitis.
J Clin Immunol 2013; 33(2): 397-406. doi:
10.1007/s10875-012-9801-1.

130. Davies YK, Cox KM, Abdullah BA et al.
Long-term treatment of primary scleros-
ing cholangitis in children with oral vanco-
mycin: an immunomodulating antibiotic.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008; 47(1):
61-67. doi: 10.1097/MPG.0b013e31816fe
e95.

131. Miloh T, Anand R, Yin W et al. Pediat-
ric liver transplantation for primary scleros-
ing cholangitis. Liver Transpl 2011; 17(8):
925-933. doi: 10.1002/1t.22320.

132. Ali AH, Carey EJ, Lindor KD. Current
research on the treatment of primary scle-
rosing cholangitis. Intractable Rare Dis
Res 2015; 4(1): 1-6. doi: 10.5582/irdr.
2014.01018.

133. Keljo DJ, Markowitz J, Langton C et al.
Course and treatment of perianal disease
in children newly diagnosed with Crohn's
disease. Inflamm Bowel Dis 2009; 15(3):
383-387. doi: 10.1002/ibd.20767.

134. de Zoeten EF, Pasternak BA, Mattei P
et al. Diagnosis and treatment of perianal
Crohn disease: NASPGHAN clinical report
and consensus statement. J Pediatr Gast-
roenterol Nutr 2013; 57(3): 401-412. doi:
10.1097/MPG.0b013e3182a025¢ee.

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11218 (full version)



135. Sandborn WJ, Fazio VW, Feagan BG
et al. AGA technical review on perianal
Crohn's disease. Gastroenterology 2003;
125(5): 1508-1530.

136. Gecse KB, Bemelman W, Kamm MA
et al. A global consensus on the classifi-
cation, diagnosis and multidisciplinary
treatment of perianal fistulising Crohn's
disease. Gut 2014; 63(9): 1381-1392. doi:
10.1136/gutjnl-2013-306709.

137. Van Assche G, Dignass A, Reinisch W
et al. The second European evidence-based
Consensus on the diagnosis and manage-
ment of Crohn's disease: Special situations.
J Crohns Colitis 2010; 4(1): 63-101.

138. Soltani A, Kaiser AM. Endorectal
advancement flap for cryptoglandu-
lar or Crohn's fistula-in-ano. Dis Colon
Rectum 2010; 53(4): 486-495. doi:
10.1007/DCR.0b013e3181ce8b01.

139. Rojanasakul A, Pattanaarun J, Sahaki-
trungruang C et al. Total anal sphincter sa-
ving technique for fistula-in-ano; the liga-
tion of intersphincteric fistula tract. J Med
Assoc Thai 2007; 90(3): 581-586.

140. Abcarian AM, Estrada JJ, Park J
et al. Ligation of intersphincteric fis-
tula tract: early results of a pilot study.
Dis Colon Rectum 2012; 55(7): 778-782.
doi: 10.1097/DCR.0b013e318255ae8a.
141. Realis Luc A, Clerico G, Ganio E et al.
Lift for complex anal fistulae: the Colo-
rectal Eporediensis Centre’s experience.
Tech Coloproctol 2012; 16: 82-83.

142. Seemann NM, Elkadri A, Walters TD
et al. The role of surgery for children with
perianal Crohn's disease. J Pediatr Surg
2015; 50(1): 140-143. doi: 10.1016/j.
jpedsurg.2014.10.034.

143.Yang Z, Wu Q, Wu K et al. Meta-analy-
sis: pre-operative infliximab treatment and
short-term post-operative complications
in patients with ulcerative colitis. Aliment
Pharmacol Ther 2010; 31(4): 486—492. doi:
10.1111/j.1365-2036.2009.04204 .x.

144, Turner D, Levine A, Escher JC et al.
Management of pediatric ulcerative colitis:
joint ECCO and ESPGHAN evidence-based
consensus guidelines. J Pediatr Gastroente-
rol Nutr 2012; 55(3): 340-361.

145. Tilney HS, Constantinides V, loanni-
des AS et al. Pouch-anal anastomosis vs
straight ileoanal anastomosis in pediatric
patients: a meta-analysis. J Pediatr Surg
2006; 41(11): 1799-1808.

146. Seetharamaiah R, West BT, Ignash SJ
et al. Outcomes in pediatric patients under-
going straight vs J pouch ileoanal anasto-
mosis: a multicenter analysis. J Pediatr Surg
2009; 44(7): 1410-1417. doi: 10.1016/j.
jpedsurg.2009.01.006.

147. Turner D, Travis SP, Griffiths AM
et al. Consensus for managing acute se-

Doporuceni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

vere ulcerative colitis in children: a sys-
tematic review and joint statement from
ECCO, ESPGHAN, and the Porto IBD
Working Group of ESPGHAN. Am J Gas-
troenterol 2011; 106(4): 574-588. doi:
10.1038/ajg.2010.481.

148. Waljee A, Waljee J, Morris AM et al.
Threefold increased risk of infertility:
a meta-analysis of infertility after ileal
pouch anal anastomosis in ulcerative coli-
tis. Gut 2006; 55(11): 1575-1580.

149. Rahier JF, Magro F, Abreu C et al.
Second European evidence-based consen-
sus on the prevention, diagnosis and man-
agement of opportunistic infections in
inflammatory bowel disease. J Crohns Co-
litis 2014; 8(6): 443—468. doi: 10.1016/].
crohns.2013.12.013.

150. Veereman-Wauters G, de Ridder L,
Veres G et al. Risk of infection and pre-
vention in pediatric patients with IBD:
ESPGHAN IBD Porto Group commentary.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54(6):
830-837. doi: 10.1097/MPG.0b013e31824
d1438.

151. Annese V, Beaugerie L, Egan L et al.
European Evidence-based Consensus:
inflammatory bowel disease and malignan-
cies. J Crohns Colitis 2015; 9(11): 945-965.
doi: 10.1093/ecco-jcc/jjv141.

152. Magro F, Peyrin-Biroulet L, Sokol H
et al. Extra-intestinal malignancies in
inflammatory bowel disease: results of
the 3rd ECCO Pathogenesis Scientific
Workshop (). J Crohns Colitis 2014; 8(1):
31-44. doi: 10.1016/j.crohns.2013.04.006.
153. Siegel CA, Marden SM, Persing SM
et al. Risk of lymphoma associated with
combination anti-tumor necrosis fac-
tor and immunomodulator therapy for
the treatment of Crohn's disease: a meta-
analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2009;
7(8): 874—881. doi: 10.1016/j.cgh.2009.
01.004.

154. Mackey AC, Green L, Leptak C et al.
Hepatosplenic T cell lymphoma associa-
ted with infliximab use in young patients
treated for inflammatory bowel disease:
update. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;
48(3): 386-388.

155. Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W
et al. Infliximab, azathioprine, or combi-
nation therapy for Crohn's disease. N Engl
J Med 2010; 362(15): 1383-1395. doi:
10.1056/NEJM0a0904492.

156. Russell RK, Wilson ML, Loganathan S
et al. A British Society of Paediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutri-
tion survey of the effectiveness and
safety of adalimumab in children with in-
flammatory bowel disease. Aliment Phar-
macol Ther 2011; 33(8): 946-953. doi:
10.1111/j.1365-2036.2011.04603 .x.

157.Vande Casteele N, Gils A, Singh S et al.
Antibody response to infliximab and its im-
pact on pharmacokinetics can be transient.
Am J Gastroenterol 2013; 108(6): 962-971.
doi: 10.1038/ajg.2013.12.

158. Jones J, Kaplan GG, Peyrin-Biroulet L
et al. Impact of concomitant immunomo-
dulator treatment on efficacy and safety
of anti-TNF therapy in Crohn's disease:
a meta-analysis of placebo controlled trials
with individual patient-level data. Gastro-
enterology 2013; 144(5): S179. Abstract
979.

159. Matsumoto T, Motoya S, Watanabe K
et al. Adalimumab monotherapy and a com-
bination with azathioprine for Crohn's
disease: a prospective, randomized trial.
J Crohns Colitis 2016; 10(11): 1259-1266.
160. Kierkus J, lIwanczyk B, Wegner A et al.
Efficacy infliximab with immunomodulator
and infliximab alone of maintenance ther-
apy in children with Crohn's disease — mul-
ticenter randomized study. J Crohns Colitis
2013; 7: S220-S221. Abstract P525.

161. Dignass AU, Gasche C, Bettenworth D
et al. European consensus on the diagnosis
and management of iron deficiency and
anaemia in inflammatory bowel diseases.
J Crohns Colitis 2015; 9(3): 211-222. doi:
10.1093/ecco-jcc/jju009.

162. Goodhand JR, Kamperidis N, Rao A
et al. Prevalence and management of ane-
mia in children, adolescents, and adults
with inflammatory bowel disease. Inflamm
Bowel Dis 2012; 18(3): 513-519. doi:
10.1002/ibd.21740.

163. Giannotta M, Tapete G, Emmi G
et al. Thrombosis in inflammatory bowel
diseases: what's the link? Thromb J 2015;
13:14. doi: 10.1186/s12959-015-0044-2.
164. Zitomersky NL, Verhave M, Trenor CC
3rd. Thrombosis and inflammatory bowel
disease: a call for improved awareness and
prevention. Inflamm Bowel Dis 2011; 17(1):
458-470. doi: 10.1002/ibd.21334.

165. Rosendaal FR, Helmerhorst FM, Van-
denbroucke JP. Female hormones and
thrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2002; 22(2): 201-210.

166. Nylund CM, Goudie A, Garza JM et al.
Venous thrombotic events in hospitali-
zed children and adolescents with inflam-
matory bowel disease. J Pediatr Gastro-
enterol Nutr 2013; 56(5): 485-491. doi:
10.1097/MPG.0b013e3182801e43.

167. Oussalah A, Gueant JL, Peyrin-Birou-
let L. Meta-analysis: hyperhomocystei-
naemia in inflammatory bowel diseases.
Aliment Pharmacol Ther 2011; 34(10):
1173-1184. doi: 10.1111/j.1365-2036.
2011.04864.x.

168. PurnakT, Yuksel O. Overview of venous
thrombosis in inflammatory bowel disease.

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11-18 (full version) m



Doporuéeni Pracovni skupiny détské gastroenterologie a vyzivy CPS

Inflamm Bowel Dis 2015; 21(5): 1195-
-1203. doi: 10.1097/MIB.0000000000000
274.

169. El Accaoui RN, Shamseddeen WA,
Taher AT. Thalidomide and thrombosis.
A meta-analysis. Thromb Haemost 2007;
97(6): 1031-1036.

170. Zitomersky NL, Levine AE, Atkin-
son BJ et al. Risk factors, morbidity, and
treatment of thrombosis in children and
young adults with active inflammatory
bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2013; 57(3): 343-347. doi: 10.1097/MPG.
0b013e31829ce5cd.

171. Winkler UH. Blood coagulation and
oral contraceptives. A critical review. Con-
traception 1998; 57(3): 203-209.

172. Blickstein D, Blickstein I. Oral contra-
ception and thrombophilia. Curr Opin Ob-
stet Gynecol 2007; 19(4): 370-376.

173. Papa A, Gerardi V, Marzo M et al.
Venous thromboembolism in patients with
inflammatory bowel disease: focus on pre-
vention and treatment. World J Gastro-
enterol 2014; 20(12): 3173-3179. doi:
10.3748/wjg.v20.i12.3173.

174. Nguyen GC, Bernstein CN, Bitton A
et al. Consensus statements on the risk, pre-
vention, and treatment of venous thrombo-
embolism in inflammatory bowel disease:
Canadian Association of Gastroenterology.
Gastroenterology 2014; 146(3): 835-848.
doi: 10.1053/j.gastro.2014.01.042.

Autori deklaruji, ze v souvislosti s predmé-
tem studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no poten-
tial conflicts of interest concerning drugs,
products, or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
spInil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopisd.
The Editorial Board declares that the ma-
nuscript met the ICMJE ,,uniform require-
ments" for biomedical papers.

Doruceno/Submitted: 20. 10. 2016
Prijato/Accepted: 19. 1. 2017

doc. MUDr. Jifi Bronsky, Ph.D.
Pediatrickd klinika

2. LFUK a FN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha 5
jiri.bronsky@gmail.com

Gastroent Hepatol 2017; 71(2): 11218 (full version)



