NESPECIFICKE STREVNI ZANETY U DETI — CAST 2.: TERAPIE A KOMPLIKACE
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Nespecifické stfevni zanéty (IBD) jsou skupinou zanétlivych onemocnéni postihujicich zazivaci trakt. Zatimco predchozi ¢ast textu
se vénovala problematice IBD od etiologie az po stanoveni diagndzy, tato ¢ast se vénuje 1é¢bé a komplikacim IBD. Terapie IBD by
se méla fidit doporucenymi postupy ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition).
Cilem terapie je dosazeni remise a jeji udrzeni. K tomu slouzi v pfipadé Crohnovy choroby (CD) nutri¢ni intervence, dale farmako-
terapie a v indikovanych pfipadech chirurgické zakroky. Mezi mozné komplikace CD patii zejména riziko tvorby stendz a pistéli.
U ulcerdzni kolitidy je riziko rozvoje ASC (actue severe colitis) nebo toxického megakolon.

Klicova slova: nespecifické stievni zanéty, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, remise, relaps, [é¢ba — dieta, medikace, operace,
komplikace - stendzy, pistéle, acute severe colitis, toxické megakolon.

Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of inflammatory illnesses affecting the gastrointestinal tract. While the first part of this
paper focused on IBD from aetiology to establishing the diagnosis, this part focuses on treatment and complications of IBD. Treatment
should be guided by ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) guidelines. Treatment
goals consist of reaching and maintaining remission. This can be achieved in case of Crohn'’s disease (CD) with nutritional intervention,
in addition to pharmacotherapy and in certain indicated cases with surgical intervention. Stricture formations and fistulas are among
possible CD complications. Ulcerative colitis is associated with risk of development of acute severe colitis (ASC) or toxic megacolon

Key words: Inflammatory bowel disease, Crohn'’s disease, Ulcerative colitis, remission, relapse, treatment - dietary, pharmacolo-
gical, surgical, complications - strictures, fistulas, acute severe colitis, toxic megacolon.

V dnesni dobé se IBD povazuji za lécitel-
né, ale nevylécitelné. V prvni fazi terapie je
zapotiebi dosdhnout tzv. remise, tj. obdobi,
kdy je pacient bez klinickych a laboratornich
znamek onemocnéni, a nasledné jeji udrzeni.
P¥i recidivé zdravotnich obtiZi se hovofi o tzv.
relapsu onemocnéni.

Dle posledni revize spole¢nych doporu-
¢enych postupll ECCO-ESPGHAN (European

Crohn’s and Colitis Organization a European
Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) (50) Ize k indukci
remise CD pouzit exkluzivni enterdIni vyzivu
(EEN), kortikoidy nebo anti-TNF-a.

EEN spocivé v izolovaném pfijmu tekuté
polymerni enterélni vyZzivy po dobu 6-8 tydnu
(50). Cetné meta-analyzy prokazaly, Ze neni
statisticky vyznamny rozdil v Uspésnosti in-
dukce remise CD v porovnani s kortikoidy (50).
Byl vsak prokazan rozdil v dosazeni slizni¢niho
hojeni v prospéch EEN (50). S ohledem na na-
ro¢nost dodrzovani EEN je pravdépodobnéjsi,
ze détsti pacienti prestanou tuto terapii dodr-

zovat v porovnani s kortikoidy (50). Nej¢astéjsi
dlvody ukonceni EEN jsou chutové viastnosti
enterdlni vyzivy a intolerance nazogastrické
sondy (50). Mezi ¢asté nezéddouci ucinky EEN
patfizvracenia prijmovité stolice (50). DalSim
rizikem je rozvoj tzv. refeeding syndromu pfi
dlouhodobé malnutrici pfi pozdné stanovené
diagnéze CD (50).

Pfi intoleranci EEN nebo nedostate¢ném
terapeutickém efektu po 2-4 tydnech Ize
zvazit pouziti steroidli (50). Pouziti kortikoid
je asociovano se zvysenym rizikem infekci
a tvorby bfiSnich nebo panevnich abscest
(50). Pacienti vnimaji zejména negativné
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NESPECIFICKE STREVNI ZANETY U DETI

velky narGst hmotnosti, nespavost a rozvoj
Cushingoidniho habitu (50).

Posledni revize doporucenych postupt
pfipousti pouziti anti-TNF-a v indukci remise
u pacientt s vysokym rizikem rozvoje kompli-
kovaného priibéhu onemocnéni. Anti-TNF-a
pouzivana v souvislosti s CD, infliximab a ada-
limumab, jsou porovnatelné vysoce efektivni
v dosazeni klinické a endoskopické remise.
Casné nasazeni anti-TNF-a je asociovano
s nizsim rizikem rozvoje penetrujici formy
nemoci, ale nesnizuje riziko tvorby stenéz
(50, 51). Pouziti anti-TNF-a v indukci remise
by mélo byt zvazeno u déti s tézkou rdstovou
retardaci v dobé stanoveni diagnézy nebo
u pacientd, ktefi po ukonceni indukce EEN
nebo steroidy nedosdhli klinické a labora-
torni remise (50).

U pacientu s fistulizujici perianalni choro-
bou se doporucuje pouziti anti-TNF-a v induk-
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cia udrzeni remise onemocnéni (50). Tato tera-
pie by se méla pouzit soucasné s antibiotickou
|é¢bou a/nebo chirurgickou intervenci (50).
Za antibiotika volby se povazuji ciprofloxa-
cin nebo metronidazol (50). Pacienti léceni
anti-TNF-a soucasné se ciprofloxacinem maji
ve studiich lepsi vysledy nez pacienti na mo-
noterapii anti-TNF-a (50, 52).

Dle recentni revize doporucenych postu-
pU (50) se metotrexat povazuje za imuno-
moduldtor volby v udrzeni remise nebo pfi
selhani nebo intoleranci terapie thiopuriny.
Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky terapie me-
totrexatem patii nauzea, zvraceni, elevace
jaternich testq, bolesti hlavy, castéjsi infekce
a Utlum kostni drené (50, 53).

U pacient(, ktefi dosahli remise onemoc-
néni, lze pouzivat thiopuriny (azathioprin
nebo 6-merkaptopurin) k jejimu udrzeni (50).
Thiopuriny maji v porovnani s metotrexa-

tem vyssi riziko rozvoje nezédoucich ucinkd,

zejména pankreatitidy, leukopenie, nauzey
a infekce (50). Hematotoxicita byla popséna
u 2-14% pacientd, zatimco pankreatitida v 7 %
(50). Pankreatitida vznika na idiosynkratickém
podkladé v priibéhu prvnich tydnd od nasa-
zeni terapie thiopuriny a obvykle vyzaduje
ukonceni podavani (50). Pfed nasazenim aza-
thioprinu se doporucuje genotypizace TPMT
(thiopruin S-metyltransferaza) k minimalizaci
rizika rozvoje nezadoucich ucinkd (50). U tzv.
pomalych a intermediarnich metabolizérd je
vyssiriziko rozvoje nezédoucich ucinkd a davka
azathioprinu by se méla nalezité redukovat
(50). Doporucuje se také méreni hladin me-
tabolitd (6-TGN (6-Thioguanine nucleotides)
a 6-MMP (6-methylmercaptopurine)) ke sledo-
vani adherence pacienta k terapii a optimalizaci
suboptimalnich davek |éku (50). Méreni téchto
metabolit(l viak neni v CR bézné dostupné.

Pfi nemoznosti dosazeni nebo udrzeni
remise pfi pouziti anti-TNF-a a sou¢asného
podavéniimunomoduldtoru by se méla zvazit
zména biologické 1é¢by na ustekinumab nebo
vedolizumab (50).

Zjednodusené terapeutické schéma Crohnovy choroby dle doporucenych postupt ECCO-ESPGHAN (European Crohn’s and Colitis Organi-
zation, European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition).
Prevzato a graficky modifikovdno z van Rheenen PF, Aloi M, Assa A, et al. The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN

Guideline Update. J Crohns Colitis. 2021,171-194.
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Doporuceny terapeuticky postup dle
ECCO-ESPGHAN - viz graf 1. Davkovani jed-
notlivych 1ékd pfi IBD - viz tab 4.

NiZe uvedené terapeutické intervence vy-
kazuji slibné vysledky, ale dosud nejsou soucas-
ti oficidlnich doporuc¢eni ECCO-ESPGHAN (50).

CDED (Crohn'’s disease exclusion diet)
CDED je dieta zaloZzena na vylouceni kon-
krétnich potravin z jidelnicku pacienta (54).
Potraviny se déli na povinné, povolené a zaka-
zané. Seznam povolenych slozek se rozsifuje
s délkou trvani diety, zatimco seznam zakaza-
nych potravin se zmensuje (54). CDED se déli

na tfi faze, pricemz prvni dvé faze trvaji kazda
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6 tydnu a trvani tieti faze se odviji od ochoty
pacienta v dieté pokracovat (54). V prvni fazi
pochazi 50 % kalorii z parcidlni enteralni vy-
Zivy (PEN - Partial Enteral Nutrition) a 50 % ze
stravy, zatimco ve druhé fazi tvofi PEN jen 25 %
kalorického pfijmu a zbytek pochazi ze stravy
(54). Ve tieti fazi jsou dva volné dny, kdy ma
pacient zna¢nou volnost ve své dieté, ostatni
dny jsou identické s druhou fazi (54).

Mozny efekt CDED byl popsan v fadé ob-
servacnich studii. V prvni z nich z roku 2014
(55), doslo u pacientli mezi 0. a 6. tydnem
terapie ke statisticky vyznamnému zlep-
Seni HBI (Harvey-Bradshaw Index), PCDAI
(Pediatric Crohn’s disease activity index), CRP
a FW. Tento pozitivni efekt trval i ve 12. tyd-
nu, kdy doslo i ke statisticky vyznamnému
zlepSeni hladiny albuminu (55). Jina obser-
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vacni studie z roku 2017 poukdazala na moz-
nost opétovného ziskani odpovédi na bio-
logickou terapii po jeji pfechodné ztraté po
nasazeni CDED s PEN (56). Randomizovana
kontrolovana studie (RCT) publikovana v ro-
ce 2019 porovnavala u¢innost EEN s CDED
s PEN (54). Studie trvala 12 tydn(. Na konci
6. tydne byla remise srovnatelnd v obou ra-
menech ale tolerance diety byla statistic-
ky vyznamné lepsi v rameni CDED s PEN.
Na konci 12. tydne byla dosazena a udrzena
remise statisticky vyznamné lepsi v pro-
spéch ramene s CDED s PEN. Ke statisticky
vyznamnému poklesu FC doslo v 6. tydnu
v obou ramenech ale po uvolnéni diety po 6
tydnech EEN doslo k jeho vzestupu, zatimco
pokles v rameni CDED s PEN byl pfitomen
ive 12. tydnu.

Doporucené ddvky farmakoterapie pfi nespecifickych stievnich zdnétech dle ECCO-ESPGHAN (European Crohn’s and Colitis Organization,
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition).
Zpracovdno dle van Rheenen PF, Aloi M, Assa A, et al. The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN Guideline
Update. J Crohns Colitis 2021;171-194; Ruemmele FM, Veres G, Kolho KL, et al. Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical management
of pediatric Crohn’s disease. J Crohns Colitis 2014,8(10):1179-207; Turner D, Ruemmele FM, Orlansko-Meyer E, et al. Management of Pediatric Ulcera-
tive Colitis, Part 1: Ambulatory Care-An Evidence-based Guideline from European Crohn’s and Colitis Organization European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2018:67(2):257-291.

Uc¢inna latka

Davkovani

Prednison

Pri CD:

Pri UC:
1,0mg/kg/den, maximum 40 mg/den

1,0-1,5mg/kg/den, maximum 40-60 mg/den

Budesonid (jen pfi mirné iledlni formé CD)

Pri hmotnosti >40kg 9 mg/den

Metotrexat 15mg/m? 1x tydné s.c., maximum 25 mg/davku
Thiopuriny:
Azathioprin 2,0-2,5mg/kg/den
6-merkaptopurin 1,0-1,5mg/kg/den
Anti-TNF-a:
Infliximab 5mag/kg/dévkui.v.:
Indukénifaze:v 0, 2.a6.tydnu
Udrzovaci faze: a 8 tydnt
Pri nutnosti intenzifikace:
Zkraceni intervalu poddvéanina a 4-6 tydnd
Zvyseni davky az na 10mg/kg/davka
Adalimumab Indukeni faze:

Hmotnost >40kg
0.tyden: 160 mg/déavku s.c.
2.tyden: 80 mg/davku s.c.
4. tyden: 40mg/déavku s.c.
Hmotnost <40kg:
0. tyden: 80 mg/davku s.c.
2.tyden: 40 mg/dévku s.c.
4. tyden: 20 mg/dévku s.c.
Udrzovaci faze:

Pfi nutnosti intenzifikace:
Aplikace 1x tydné

Hmotnost >40kg: 40 mg/dévku s.c, § 2 tydny
Hmotnost <40kg: 20mg/davku s.c., a 2 tydny

5-aminosalicylty (jen pfi UC)

Mesalamin:

Pr. 25mg/kg/den, maximum 1g/den

P.o.60-80mg/kg/den, maximum 4,8 g/den

Sulfasalazin: 40-70 mg/kg/den, maximum 4 g/den

CD - Crohnova choroba, UC - ulcerézni kolitida, s. c. — podkozni poddni, p. o. — per ordiné
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CD-TREAT (Crohn’s disease treatment
with eating diet)

Jedna se o personalizovanou dietu, kterd
se podoba EEN odstranénim nékterych diet-
nich slozek, napf. lepku a laktézy, a podanim
zbylych nutri¢nich komponent pomoci béz-
né stravy (58). Randomizovand kontrolovana
studie prokdzala dobrou toleranci této diety
a vedla ke zméndm ve slozeni stfevni mikrobio-
ty identickych se zménami v souvislosti s EEN
a k redukci strevniho zanétu (58). U détskych
pacientll méla tato dieta u 80 % proband(i kli-
nickou odpovéd'a v 60% vedla k indukci remise
a ke statisticky vyznamnému poklesu FC (58).
Tato studie obsahovala jen 5 détskych paci-
ent(, a proto nelze jeji vysledky generalizovat
(58). Jedna se ale o slibny koncept dietoterapie.

Za lékovou skupinu prvni volby pfi leh-
kych az stfedné tézkych formach UC se po-
vazuji 5-aminosalicylaty (5-ASA), pficemz se
kombinovana terapie orélni a rektalni pova-
Zuje za efektivnéjsi nez oralni monoterapie (9).
RektaIni monoterapie by méla byt vyhrazena
pro lehké az stiedné tézké UC omezené na
rektum (9). Zavazné nezadouci Uc¢inky 5-ASA
jsou vzacné a zahrnuji rendlni, pankreatické,
plicni a kardialni komplikace (9). Intolerance
5-ASA mUze napodobovat akutni exacerbaci
onemocnéni, kterd po vysazeni 5-ASA spon-
tanné ustoupi a recidivuje po navratu 5-ASA
do terapeutického schématu.

Zalék druhé volby pfi selhaniterapie lehké
az stredné tézké UC pomoci 5-ASA se povazuji
steroidy (9). Pfi téZkych formach UC by se kor-
tikoidy mély podévat parenteralné (9). Ordini
steroidy druhé generace, kam se fadi beklo-
metazon a budesonid, Ize pouzit pfi mirné UC
rezistentni na terapii 5-ASA (9). S ohledem na
nezadouci u¢inky dlouhodobého podavani by
se kortikoidy nemély pouzivat pfi udrzovani
remise UC (9).

U déti, u kterych se rozvinula kortikode-
pendence nebo relabuji ¢astéji nez 2x rocné,
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by mélo byt zahajeno podévani thiopurinC (9).
Podobné jako u CD se doporucuje stanoveni
genotypu TPMT a méfeni hladin metabolitl
azathioprinu (9). Pfi absenci terapeutické od-
povédi na thiopuriny nebo jejich intoleranci
Ize zvazit podavani metotrexatu.

Pti chronické aktivni nebo kortikodepen-
dentni UC, kterd neodpovida dostate¢né na
5-ASA a thiopuriny lze zvazit zahajeni biolo-
gické Iécby anti-TNF-a, preferenc¢né inflixi-
mabem. P¥i ztraté terapeutické odpovédi na
infliximab by se mélo zvazit podani adali-
mumabu nebo golimumabu (9). Pfi absenci
odpovédi na infliximab lze zvazit podani ve-
dolizumabu (9).

Chirurgické resekce u détskych pacientt
s CD se vyhrazuji pro pfipady, kdy je onemoc-
néni rezistentni na biologickou Ié¢bu anti-T-
NF-a, stenozujici s presteotickymi dilatacemi
nebo fistulizujici (50). Chirurgicky zakrok neni
obvykle terapeuticky a ¢asto dochazi k reku-
renci onemocnéni (50). Riziko relapsu Ize snizit
profylaktickym podéavanim farmakoterapie
(50). Dle vysledk RCT u dospélé populace
se zd3, Ze pooperacni podavani anti-TNF-a
snizuje riziko rekurence onemocnéni v misté
anastomozy (50, 58).

V pfipadé UC se elektivni kolektomie vy-
hrazuje pro déti s aktivni nebo kortikodepen-
dentni formou onemocnéni i pres adekvatni
optimalizaci farmakoterapie. Kolektomie by
méla byt zvadzena pfi pfitomnosti dysplas-
tickych zmén sliznice tlustého stfeva (9).
Chirurgické zakroky pro UC byvaiji trojdobé (9).
V prvni dobé se provadi subtotalni kolektomie
s vysitim ileostomie, ve druhé dobé se provadi
restorativni proktokolektomie s ileo-pouch-
-anaestomozou nebo ileorektalni anastomo-
zou a ve tieti dobé se zanofuje ileostomie (9).

Mezi komplikace CD patfi sklon onemoc-
néni k tvorbé pistéli, abscest a stendz (50).
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Zavaznou komplikaci UC je tzv. acute severe
colitis (ASC) (9, 59). Jedna se o emergentni
stav, kdy je nutnd okamzita hospitalizace
a po vylouceni infekce, zejména klostridio-
vé, zahdjeni parenteralniho podavani korti-
kosteroidl (59). Pfi nedostate¢ném efektu
terapie by se méla doplnit sigmoidoskopie
a zahdjit terapie léky druhé linie (infliximab,
takrolimus nebo cyklosporin) (59). Pfi ne-
lepsicim se stavu by se méla zvazit indika-
ce kolektomie (59). Urgentni, ale vzacnou,
zivot ohrozujici komplikaci ASC s vysokou
umrtnosti je tzv. toxické megakolon (59).
Diagnézu toxického megakolon Ize stanovit
pomoci nativniho RTG snimku bficha a méla
by se ihned zvazit kolektomie (59). Pokus
o konzervativni terapii Ize provést pouze
u stabilnich pacientd a neméla by trvat déle
nez 24-72 hod. od stanoveni diagnézy (59).
Pti selhani konzervativni terapie by se mélo
pfistoupit ke kolektomii (59). Ke stanoveni
diagndézy mize také prispét sonografie bfi-
cha zkusenym sonografistou (59).

IBD jsou nespecifické stfevni zanéty a je-
jich incidence a prevalence v détském véku
jsou na vzestupu. Klinicky dominuji bolesti
bficha, nauzea, zvraceni, prijem s/bez mak-
roskopické pfimési krve, imperativni defekace,
tenesmy, hubnuti a neprospivani. Pfi podezie-
nina IBD by se méla, kromé podrobné anam-
nézy a fyzikalniho vysetreni, provést zakladni
laboratorni vysetfeni a pfipadné sonografie
bficha. K definitivnimu stanoveni diagnézy
pFispéji zejména endoskopickd vysetieni
s odbérem dostate¢ného poctu bioptickych
vzork(. Stanoveni diagnézy, dispenzarizace
a terapie déti s IBD by se méla soustfedovat
do center s bohatymi zkusenostmi s touto
skupinou onemocnéni.
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