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Uvod

Soucasna pandemie coronavirem — SARS-CoV-2 evokuje fadu otdzek predevsim u chronicky
nemocnych, kterymi jsou pacienti s Crohnovou chorobou a s ulcerdzni kolitidou. Vzhledem k rychlosti
vzniku a Sifeni této infekce a relativné kratkodobym zkuSenostem, jsou odpovédi na otazky zatim
neuplné a kusé, tak jak byly v poloviné mésice dubna roku 2020 v dostupné literatufe zaznamendny.
Coronaviry predstavuji rodinu sedmi RNA vir(, které maji afinitu k dychacim cestam a v poslednich
dvaceti letech byly pfic¢inou dvou velkych epidemii. SARS-CoV-2 je v poradi sedmy coronavirus, ktery
je schopen vyvolat onemocnéni u lidi. Analyza jeho genomu ukdzala, Ze z 82% je totozny s jinym virem
zpUsobujici akutni dechovou tiser ato s SARS-CoV. Pozdéjsi vyzkumy potvrdily, Ze S (,,spike”) proteiny
vytvarené témito respiraénimi viry maji vysokou afinitu k ACE-2 receptoru (angiotensin-konvertujici

enzym 2) a skrze ného pronika virus do nitra napadené bunky.

V letech 2002-2003 se objevila epidemie SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) za jeho?
puvodce byl urcen virus SARS-CoV. Druhd epidemie byla zaznamendana v roce 2012 a oznacena jako
MERS-CoV (Middle Eastern Respiratory Corona Virus). Novy kmen coronaviru byl detekovan v prosinci
2019 v ¢inském Wuhanu a dne 12. 2. 2020 byl pojmenovdn jako SARS-CoV-2 a onemocnéni timto virem
vyvolané bylo oznaceno jako COVID-19. Dne 11. 3. 2020 WHO klasifikovala prabéh a siteni nemoci

COVID-19 jako celosvétovou pandemii (1).

Patogeneze COVID-19

Podle M. Neuratha, vyznamného némeckého gastroenterologa a imunologa, je mozné
patogenezi nemoci COVID-19 rozdélit do tfi fazi. V prvni dochazi k invazi SARS-CoV-2 do bunék
zprostiredkované proteinem ACE-2, ktery funguje jako receptor pro ,spike” proteiny SARS-CoV-2. ACE-
2 je zvySené exprimovan na povrchu epitelidlnich bunék sliznice dychacich cest a plic, ledvin a také

distalniho tenkého streva, tlustého stfeva a na hepatocytech. (Neurath M: nepublikované sdéleni).



Ve druhé fazi dochazi k rozvoji zanétlivé reakce na sliznici dychacich cest a v plicich. U vétSiny
nemocnych diky efektivnimu Ucinku protivirové imunity je potlaéeno mnozZeni viru a po té nastava
Utlum zanétlivé reakce. Na této priznivé reakci se ucastni predevsim B-lymfocyty a T-regulacni
lymfocyty. Po urcité dobé, ktera se pohybuje od 7 do 14 dn(, dochazi u vétsiny pacientd Uplna rezoluce.
BohuzZel u nékterych nemocnych dochazi krozvoji treti faze choroby, kterd je charakterizovana
»cytokinovou boufi“ s neutrofilii a je zprostfedkovana nadprodukci interleukinu-6 (IL-6). Prlbéh zanétu
je vtéto situaci extrémné tézky a vede ke klinickym projeviim akutni dechové tisné (ARDS) a k
multiorgdnovému selhani a sekundarni bakteridlni superinfekci. PfedbéZna data ukdazala, Zze podani
receptorového antagonisty IL-6R tocilizumabu ma pfiznivy efekt na snizeni ,cytokinové boure” a

zlepSeni progndzy téchto nemocnych. V soucasné dobé s timto preparatem probihaiji klinické zkousky.

SARS-Cov-2 RNA byla detekovana ve stolici, ve které na rozdil od dychacich cest perzistovala

vyznamné déle, dokonce i po negativité RT-PCR RNA v dychacich cestach (2).

Recentné publikovand prace zmnichovského pracovisté se zabyvala virologickym
zhodnocenim deviti nemocnych s lehkym pribéhem nemoci COVID-19. Analyza ukazala, Ze masivni
replikace viru probihd v orofaryngu v prvnich péti dnech po nakaze. | kdyZ ve stolici nakazenych
pacientl byla také detekovana virovd RNA u Zadného pacienta nebylo mozné potvrdit pritomnost
viabilniho viru. MoZnost nakazy fekdlné-oralni cestou je timto zjisténim do urcité miry zpochybnéna.
Virova RNA byla pfitomna ve stérech z nosu a z orofaryngu do druhého tydne od vzniku symptomd,
kdeZto pritomnost RNA ve sputu a ve stolici pretrvavala aZ do tfetiho tydne u Sesti z deviti nemocnych,
a to navzdory Uplné klinické Upravé stavu. Sérokonverze tj. vymizeni IgM protilatek a objeveni se IgG
se objevila u 50% nemocnych v sedmém dnu po infekci a u vSech nemocnych ve dnu 14 od nakazy.
Jednorazové provedeni stéru z nasofaryngu ma vysokou senzitivitu v dobé zacdtku infekce. V tom je
zfetelny rozdil proti infekci SARS, hodnocené stejnou metodu RT-PCR RNA v Hong-Kongu v roce 2004,
u které bylo pouze 38 z 98 vzorkd z nasofaryngu pozitivnich. Virova naloz byla v pfipadé SARS-CoV
maximalni sedmy aZ desaty den po infekci, kdeZto v pfipadé SARS-CoV-2 je to mnohem dfive kolem
patého dne. Rovnéz maximalni virova naloz je v pripadé nového coronaviru asi 1000x vétsi v porovnani

se SARS-CoV (3).

Klinické projevy COVID-19
Podle klinické zavaznosti a pribéhu nemoci je mozné rozdélit nemocné do ¢tyr kategorii: mirna
forma je podobna bézinému nachlazeni, obvykla forma nemoci byva spojena s horeckami, kaslem a

dusnosti; tézka forma vede ke vzniku syndromu dechové tisné a nutnosti umélé plicni ventilace a



fulminantni forma nemoci je spojena s multiorganovym selhanim a sekundarni hemofagocytovou-
lymfohistiocytdzou, kterd ma vysokou mortalitu. Lymfopenie je u nemocnych s vyvinutou formou
COVID-19 neptiznivym prognostickym ukazatelem. Zkudenosti z Ciny a Italie ukazuji, e cca 10%
nemocnych se symptomatickym pribéhem COVID-19 si vyzada hospitalizaci na jednotce intenzivni
péce a 3% z nich zemre. | kdyZ dominantnim symptomem infekce SARS-Cov-2 jsou horecky (98.6%),
Unava (69.6%), suchy drazdivy kasel (59.4%), myalgie (34.8%) a dusnost (31.2%), nejsou
gastrointestinalni projevy onemocnéni COVID-19 Uplné vzacné (4). Podle nékterych retrospektivnich
analyz pfichdzejicich z mista vzniku této infekce z provincie Hubei ve stfedni ¢asti Ciny, jsou travici
projevy nemoci vyjadreny predevsim u nemocnych s tézkym a fulminantnim pridbéhem nemoci. Jde
predevsim o nauzeu, zvraceni, prajmy a bolesti bficha (5,6). Retrospektivni analyza 1141 pfipadd z
nemocnice Zhongang, Wuhanské university zahrnujici pfipady COVID-19 od pocatku ledna do 20.
Unora 2020 ukazala, Ze 183 (16%) nemocnych mélo vyjadfenou gastrointestindlni symptomatologii,
dvé tretiny z nich popisovali ztratu chuti k jidlu, nauzeu a zvraceni, tfetina z nich méla bolesti v bfiSe a
prajmy. Témér vsichni nemocni's Gl symptomatologii méli soucasné pozitivni CT nalez na plicich, mirné
zvy$enou hodnotu CRP (pridmér 18.7mg/l) a doba od vzniku prvnich pfiznakd do stanoveni diagndzy
bylav priiméru 3.5 dne. Ze 183 nemocnych celkem 7 pacientl zemrelo na progresivni respiracni selhani

a 176 z nich se uzdravilo (7).

Pfedstavuji nemocni s IBD rizikovou skupinu?

U nemocnych s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou, zvlasté u osob s tézsim nebo
vleklym prilbéhem nemoci jsou popisovany castéjsi virové, bakteridlni i mykotické infekce. Zvlasté je
tomu u pacientd, ktefi dostavaji imunosupresivni [éCbu thiopuriny, biologickymi léCivy nebo systémoveé
ucinkujicimi kortikosteroidy. Proto neprekvapi obava, Ze IBD pacienti by mohli byt ve zvySeném riziku
ziskani infekce SARS-CoV-2 a mohli by také inklinovat k téZzsimu pribéhu nemoci COVID-19 . Nastésti
tomu tak neni a data zklinické praxe a také znové vytvoreného registru SECURE-IBD ani

z mezinarodniho pediatrického registru, tomu vibec nenasvédcuji (13). Z patofyziologického hlediska

je zde nékolik momentd, které toto pozitivni stanovisko mohou vysvétlovat.

a) Protein ACE-2 predstavuje receptor a klicovou cilovou strukturu pro vniknuti SARS-CoV-2 do
bunky. Existuji dvé formy tohoto receptoru. Prvni je kompletné vyvinutd forma, ktera je trans-
membranoveé zakotvena na epitelidlnich bunikach dychacich cest a pneumocytech, na kterou
se vazi S proteiny SARS-CoV-2. Druhou a inkompletni formou ACE-2 je solubilni varianta bez
vytvorené trans-membrandzni ¢asti. Studie in vitro ukdazaly, Ze tato druha forma predstavuje

»kompetetivni interceptor” pro SARS-CoV-2 a sniZzuje vazbu virovych partikuli na povrch



b)

epitelialnich bunék a tim moznost vzniku infekce. Tato druhd, solubilni forma ACE-2 se
zvySené vytvari pravé u pacientd s IBD (8).

D. McGovern, americky imunolog, neddvno prezentoval vysledky studie zamérené na expresi
ACE-2 na epitelidlnich bunkach tenkého stfeva u nemocnych s Crohnovou chorobou a
zdravych dobrovolnik(. Prekvapivé ukdzal, Ze exprese tohoto receptoru je u nemocnych
s inaktivni i aktivni Crohnovou chorobou nizsi v porovnani s béZznou populaci (nepublikované
sdéleni).

In vitro studie provedené jiz pred nékolika lety ukazaly, Ze 6-merkaptopurin, 6-thioguanin a
mykofenoldt mofetil inaktivuji tzv. ,papain-like“ protedzy, které jsou produkované
coronavirem (MERS-CoV) zplsobujiciho akutni respiraéni onemocnéni s vysokou mortalitou
oznaCované jako MERS (Middle-East Respiratory Syndrom). Vtomto ohledu by mohla
dlouhodoba 1écba thiopuriny plsobit spiSe protektivné pred nakazou SARS-CoV-2. Je
opodstatnény predpoklad, Ze imunosupresivni nebo anticytokinova lééba by mohla pulsobit
naopak protektivné a branit rozvoji tézkého poskozeni pfi indukované , cytokinové bouti“ u
rizikovych nemocnych (9).

Data ziskand ze SECURE-IBD Registry (Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under
Research Exclusion) jsou spiSe uklidnujici (viz nize). Jedna se o mezinarodni registr IBD
nemocnych infikovanych SARS-CoV -2, ktery vznikl na zakladé spoluprace nékolika odbornych
spole¢nosti (IOIBD, CCFA, ECCO, NASPGHAN a AOCC). Registr byl zaloZzen a je udrZovan
organizaci I0IBD (International Organization for the Study of IBD). Tato organizace u nas neni
pfili§ zndm4, jednd se o mensi cca 100¢lenou skupinu odbornikd z celého svéta zalozenou S.
Truelovem z Oxfordu J. Kirsnerem z Chicaga na pocatku osmdesatych let minulého stoleti.
V poslednich letech tato skupina vyznamné doplnuje aktivity ECCO s ohledem na doporuceni
IéCby, stanoveni terapeutickych cil, monitorovani a vedeni klinickych studii. Americti
gastroenterologové M. Kappelmann (Chapel Hill) a R. Ungaro (New York) tento celosvétovy
registr vytvofili. Do registru jsou prospektivné zafazovani nemocni's prokazanou infekci (SARS-
CoV-2) a/nebo s prokazanym onemocnénim COVID-19. Celkem se do této aktivity zapojilo jiz

33 st4td, véetné Ceské Republiky (www.covidibd.com).

Data ze SECURE-IBD Registru

V pondéli 13. dubna 2020 bylo v registru SECURE-IBD zafazeno celkem 483 IBD nemocnych
s infekci SARS-CoV-2, z nichz 155 bylo reportovano ze Spojenych statd, 81 pacientld ze
Spanélska, 49 z Italie). Z Ceské republiky byly zafazeni Etyfi pacienti. Celkem 285 nemocnych
mélo zakladni diagnézu Crohnovy nemoci a 195 nemocnych s ulcerdzni kolitidou. Tézky

prabéh nemoci, ktery si vyzadal pobyt na jednotce intenzivni péce a umélou plicni ventilaci
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byl uveden u 5% nemocnych s Crohnovou chorobou a u 11% nemocnych s ulcerdzni kolitidou.
Umrti byla zji$téna v 5Sti p¥ipadech u Crohnovy nemoci (2%) a v 11 piipadech s ulcerdzni
kolitidou (6%). Pro srovnani v ceské populaci bylo ze 6657 prokazanych infekci SARS-CoV-2
zaznamenano ke dni 20.dubna 181 umrti, coz pfedstavuje hrubou imrtnost cca 2,71%. Tézky
pribéh choroby byl zaznamenan v obou pohlavich stejné u 21 muzd (8%) a 15 Zen (7%).
Celkem zemrelo 16 pacient(, z nichz 11 nemocnych (68%) bylo starSich Sedesati let. Z 34
nemocnych, ktefi méli systémové kortikoidy, muselo mit 9 (26%) umélou plicni ventilaci a 4
pacienti zemfreli. Celkem 183 pacientl s COVID-19 uZivalo imunosupresivni [é¢bu thiopuriny
nebo metotrexatem, pouze 4 z nich vyZadovali pfijeti na jednotku intenzivni péce a jeden
pacient zemrel. Kombinovana terapie anti-TNF a imunosupresivni |é¢ba byla dokladovana u
47 I1BD pacientli s COVID-19, pét z nich muselo byt Ié¢eno na jednotkach intenzivni péée a dva
zemreli. Tézky prlObéh COVID-19 u IBD pacientd na |é¢bé vedolizumabem nebo
ustekinumabem byl zjiStén u tfech resp. jednom pfipadé, Zadny znich nezemfel

(www.covidibd.com).

Rizikové skupiny IBD nemocnych

Na zakladé zkuSenosti ze SECURE-IBD Registru je moZné konstatovat, Ze nejrizikové;si
skupinou jsou nemocni starsi 60ti let, protoze vétSina umrti byla zaznamenana u osob této
vékové kategorie. Tento nalez vérné kopiruje situaci v béZné populaci. Druhou ohroZenou
skupinou jsou nemocni s koincidujicimi zdvaznymi onemocnéni jako je diabetes mellitus,
arterialni hypertense a pokrocilé kardiovaskularni a plicni choroby. Z hlediska IBD jsou rizikovi
nemocni s trvajici vysokou aktivitou stfevniho zanétu. Dalsi rizikovou skupinou jsou nemocni
s tézkymi, devastujicimi nasledky IBD na trdvici trubici, jako je syndrom kratkého streva,
nutnost dlouhodobé parenteraini vyzZivy. Pfredbézna data podporuji predstavu, Zze vysoko-
davkované kortikosteroidy maji negativni vliv na moznost ziskani infekce a tézsiho pribéhu
nemoci COVID-19. Nicméné informace z Ciny a italského Bergma svéd¢i proto, ze u nemocnych
svelmi tézkym pribéhem COVID-19 pneumonie doslo po zavedeni kratkodobé lécby
metylprednisolonem ke zlepseni stavu (10). Nemocni ze vSech uvedenych rizikovych skupin
by méli byt v této dobé izolovani v domaci karanténé a méla by byt minimalizovana moZnost

nakazy vystavenou pracovni neschopnosti.

Proti-zanétliva konvencni terapie a infekce COVID-19


http://www.covidibd.com/

NiZe uvedené zavéry vznikly na zakladé diskuze v prlibéhu nékolika videokonferenci,
kterych se zucastnilo celkem 89 IBD expertl z celého svéta. Vysledky byly formovany na
zdkladé RAND/UCLA panelu, ktery se vyuziva ke zjisténi nazoru expertd na urcité nejasné
otazky, pro které nejsou dostupné jednoznacné medicinské dlkazy. Celé spektrum odpovédi
bylo sefazeno od naprosto nepatficnych az po absolutné souhlasnych na Skale od 1 do 9.
Souhrnné odpovédi na otazky ohledné vhodnosti poddvani jednotlivych medikamentl

v prlbéhu epidemie SARS-CoV-2 byly nasledujici.
I Aminosalicyldaty:

Mesalazin je Iék, ktery se vyuzivd predevsSim u nemocnych s ulcerdzni kolitidou v podobé
celkové lécby tabletami ¢i granulaty nebo v podobé lokalni, pomoci Cipkd ¢i klyzmat. Jedna se o
nejbezpecnéjsi Iék z celého armamentaria medikamentdzni terapie. Davky jakékoliv formy mesalazinu
by se nemély redukovat, protoze mesalazin nema vétsi dopad na imunitni odpovéd. Tato lé¢ba by méla
probihat bez omezeni také u nemocnych s prokazanou infekci SARS-CoV-2 a také u osob s projevy

nemoci COVID-19.

1. Kortikosteroidy:

Topické steroidy v naSich podminkach predstavuje hojné vyuZivany budesonid. Terapie
budesonidem by méla probihat bez omezeni. Plati to pro vSechny peroralni a lokaIni formy budesonidu.
Po peroralnim podani se budesonid z 90% odbourdva pfi prvnim prichodu jatry (first pass effect),
proto nejsou pfi této lécbé vyjadieny vyznamné systémové kortikoidni efekty a terapie nema rovnéz
negativni vliv na clearence virové ndkazy. U pacientll s prokadzanou infekci SARS-CoV-2 a také
nemocnych s klinicky manifestnim mirnymi projevy COVID-19 nebylo dosaZeno jednoznacné
stanovisko, zda terapii ukoncit nebo pokracovat. Nicméné mirné prevazujici nazor byl, ze u
asymptomatickych nosicli infekce SARS-CoV-2 nebo u pacientll s mirnymi projevy choroby je mozné

v terapii budesonidem v nezménéné ddvce pokracovat.

Systémové kortikosteroidy, podavané ve vyssich davkach (prednison >20mg/d, metylprednisolon
>16mg/d ) jsou asociovany se zvySenym rizikem pro vznik nakazy. Pfi¢inou je potlaéeni imunitni
odpovédi a sniZeni clearence virové naloze. Nemocni, ktefi vyZzaduji vysoké davky kortikoid( pro tézky
relaps IBD by vsak neméli byt v této terapii omezovani, protozZe riziko progrese Crohnovy choroby a
ulcerdzni kolitidy a vzniku Zivot-ohroZujicich komplikaci je daleko vy3$si neZz moZnost ziskani infekce
SARS-CoV-2. U nemocnych, ktefi jsou ve stabilizovaném stavu, by se méla redukce davky vysoko-
davkovanych systémovych kortikosteroidll vidy peclivé zvazit. Pti prokazané infekci SARS-CoV-2 nebo
pfi jakychkoliv projevech onemocnéni COVID-19 by mélo byt zvdZzeno ukonceni terapii systémovymi

kortikoidy, nebo redukce denni davky (www.covidibd.com). Pochopitelné je nutné vzit také v dvahu
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moznost suprese adreno-kortikdlni osy a zohlednit to zejména u nemocnych s potencidlnim ¢i

nastalym ob&hovym selhavanim a zajistit adekvatni substitucni davku.

1. Thiopuriny a metotrexdt

Azathioprin a 6-merkaptopurin, stejné jako metotrexat by nemocni méli dostavat bez omezeni
davky a pokrafovat v nastaveném rezimu, ktery byl zaveden v dobé pred vypuknutim pandemie.
Nebylo zjisténo, Ze pacienti na imunosupresivni terapii antimetabolity jsou ve vétSim riziku ziskani
vzniku infekce nebo nemoci COVID 19. V pripadé prikazu infekce SARS-CoV-2 nebo dokonce
potvrzeném nemocnéni COVID-19 by se méla lé¢ba imunosupresivy okamzité prerusit a pokracovat

v ni az po uplném vymizeni klinickych ptiznak( a negativity SARS-CoV-2 —RNA.
Biologicka a inovativni |écba
IR Anti-TNF terapie

U anti-TNF |éciv vychazeji obavy z klinické zkuSenosti, Ze poddvani této terapie vedlo u
nékterych nemocnych infikovanych virem hepatitidy B (HBV) k prudkému vzplanuti hepatitidy B a
k fulminantnimu selhani jater. Celkovy imunosupresivni efekt anti-TNF l1é¢by by mohl sniZovat imunitni
odpovéd na SARS-CoV-2 infekci a mohl by také usnadnovat vznik bakteridlni superinfekce. Navic
potlaéenim aktivity TNFa by mohla byt umocnéna vétsi exprese ACE-2 receptoru na epitelidlnich
burikach dychacich cest, plic a traviciho Ustroji. Nastésti se ukazuje, Ze zminéné obavy nemaji realné

opodstatnéni.

Teoretickym benefitem anti-TNF monoklondalnich protilatek by mohlo byt potlaeni
indukované ,cytokinové boure” a snizeni rizika tézkého nebo fulminantniho pribéhu COVID-19.
V minulosti bylo potvrzeno, Ze podavani anti-TNF |éCby nemocnym v septickém stavu sniZuje mortalitu,
zvlasté u nemocnych v 3okovém stavu svysokou koncentraci IL-6 pres 1000 pg/l (11).
V experimentalnim modelu tézké respiraéni infekce se TNFa. ukdazal byt dalezitym mediatorem, ktery

se podili na poskozeni plicni tkané a blokada TNFa. sniZovala zavaZnost alveoldrni poskozeni (12).

Klinické zkuSenosti s etanerceptem ukazaly, Ze jeho podani zlepSuje preziti u osob s neinfekéni
idiopatickou pneumonii, kterd pripomind SARS a jenZ se objevuje po transplantaci kmenovych bunék

kostni diené (13).

Korejské zkuSenosti jasné demonstruji nepfiznivy dopad zbytecné vysazené biologické anti-

TNF |éc¢by vintervalu od 20. Unora do 20. bfezna 2020 celkem u 233 déti s IBD, které mély mit



planovanou infuzi infliximabu. Celkem u 21% z nich doslo k relapsu IBD a vétSina déti musela byt
hospitalizovana. V porovnani s 1143 détskych pacient(, u kterych nebyla |écba zménéna, doslo ve
sledovaném obdobi k relapsu pouze u 1.3% z nich. V jizni Koreji bylo z celkového poctu nakazenych
8.413 pripad(l pouze 87 (1.03%) ve véku 0-9 let a 438 (5.2%) pfipad( ve véku 10-19 let. Zadny pacient
nezemfrel. Podil déti s IBD mladSich 19ti let s prokazanou infekci SARS-CoV-2 nebo COVID-19 byl
vyznamné nizsi (6.2%) v porovnani s détmi bez IBD (18%). Skupina détskych gastroenterologl sdruzena
ve spole¢nosti PORTO Group ESPAGHAN iniciovala dotaznikovou akci zaméfenou na 32 referencnich
center v Evropé, Kanadé a lzraeli. Celkem 92% z dotazanych center zménilo navstévy v ordinaci na
vzdalené kontroly pomoci tele-medicinskych pristup(. Stejny podil center doporudil pacientliim, aby
neménili medikaci. Vtéchto centrech bylo potvrzeno pouze 8 pfipadl détskych IBD pacientl s

prokdazanou infekci SARS-CoV-2 a u vSech probihala choroba COVID-19 s mirnymi pfiznaky (14).

Souhrnné vzato terapie jakymkoliv preparatem anti-TNF neni vhodné jakkoliv redukovat nebo dokonce
prerusovat. Pouze u nemocnych s pozitivitou infekce SARS-CoV-2 nebo s manifestnim onemocnénim
COVID-19 by se méla terapie oddalit na obdobi s kompletni Upravou stavu a potvrzené negativity SARS-
CoV-2 - RNA. Na navrhovany switch intravendzné poddvané anti-TNF lé¢by na subkutdnni injekce anti-
TNF, ve snaze sniZit intenzitu kontaktu pacienta se zdravotnickym zafizenim, neni jednotny nazor a
nelze je v soucasné dobé plosné doporucovat. U nemocnych, ktefi jsou dlouhodobé v remisi a dostavaiji
kombinovanou terapii anti-TNF a imunosupresivy je na misté zvazit monoterapii biologikem. U
détskych pacientl s IBD exponovanych imunosupresivni a biologické 1écbé probiha COVID-19 pouze

s mirnymi projevy (www.covidibd.com; 14).

1. Anti-integrinovd lécba

Vedolizumab je humanizovana protilatka, blokujici homing aktivovanych lymfocytl ve stfevni
sliznici, blokddou integrinovych receptord a4B7. Po navdzani na povrchové integrinové receptory
dochazi k internalizaci celého komplexu do cytosolu lymfocytl a nemoznosti jejich vazby na pfrislusny
addressin (MAdCAM-1) exprimovany v mistech zanétlivého segmentu na endotelidlnich bunkach.
Potencialni rizika terapie vedolizumabem spocivaji ve snizeni imunitni odpovédi v oblasti sliznice GIT
na virovou naloZz a usnadnéni druhotné bakteriadlni infekce. Teoreticky je moZné pfipustit nepfimé
zesileni poskozeni plicni tkdné aktivovanymi lymfocyty, které se nemohou dostat do stfevni tkané a
zUstavaji v cirkulaci pfi blokadé jejich ,,homingu” v travicim traktu. Faktem je, Ze virové infekce jsou
velmi vzdcné pfi terapii vedolizumabem a Ze nebyla pozorovana aktivizace infekce virem hepatitidy B

nebo Cv pribéhu lécby IBD pacientl (15).

Studie na 20 pacientech infikovanych virem HIV potvrdila, Ze podavani vedolizumabu neni spojeno se

zhorSenim stavu nebo neZddoucimi Ucinky, nicméné efekt po preruseni anti-retrovirové lécby na


http://www.covidibd.com/

zvySeni eliminace virové naloze, na rozdil od animalnich studii, nebyl patrny (16). Data zjiSténa
v SECURE-IBD Registry potvrzuji, Ze terapie vedolizumabem je bezpecna, nezvysuje riziko vzniku nakazy
s prokazanou infekci a/nebo manifestnim onemocnénim COVID-19 by se létba méla odsunout na

obdobi Uplného vylééeni a negativity SARS-CoV-2 - RNA.

1. Anti-interleukinova lécba

Ustekinumab je specificky blokator spoleéné podjednotky (p40) dvou prozanétlivych cytokind
IL-12 a IL-23. Vyuziva se nyni v terapii Crohnovy nemoci a od konce roku 2019 také pro nemocné
s ulcerdzni kolitidou. Ma velmi ptiznivy bezpecnostni profil. Teoretickd rizika pokracujici lécby
ustekinumabem v dobé pandemie spocivaji v moznosti snizeni imunitni odpovédi na virovou infekci a
moznosti usnadnéni vzniku bakteridlni superinfekce. Zkusenosti s |é¢bou psoridzy ukazaly, Ze podavani
ustekinumabu, na rozdil od anti-TNF terapie, je bezpecné také u nemocnych s hepatitidou B (17).
Dlouhodobé sledovani nemocnych s psoridzou v evropském registru PSOLAR ukazalo, Ze primérny
pocet infekéni komplikaci na 100 paciento-rokt byl 1.3, v porovnani s infliximabem u kterého byl pocet

infekci 5.75 (18).

Data z registru SECURE-IBD podporuji doporuceni terapii neprerusovat ani neredukovat davky nebo
frekvenci podani. V pfipadé prikazu pozitivity infekce SARS-CoV-2 nebo vzniku nemoci COVID-19 je na

misté posunout aplikaci Ié¢by na obdobi po Uplném vyléceni a potvrzené negativity SARS-CoV-2 — RNA.

V. Tofacitinib

Je prvni mala molekula, kterd se v klinické praxi uplatiiuje v [é¢bé nemocnych s ulcerézni kolitidou.
Jedna se o neselektivni inhibitor JAK1/3, v pribéhu |écby jsou popsany pripady exacerbace virové
infekce varicela-zoster. V soucasné dobé neni vhodné davku tofacitinibu u nemocnych na dlouhodobé
terapii ménit nebo redukovat. V registru SECURE-IBD je zaznamenano pouze 8 nemocnych na této
|éCbé, z nichZ jeden pacient zemrel. Soucasné doporuceni pro lécbu tofacitinibem je stejné jako pro
jinou imunosupresivni terapii, [écbu neni nutné ukoncovat nebo redukovat. U pacientl s prokazanou
infekci SARS-CoV-2 nebo s onemocnénim COVID-19 je na misté lIécbu docasné prerusit a pokracovat

po kompletni resoluci stavu a negativity SARS-CoV-2-RNA.



Endoskopické vykony a chirurgicka lécba

Endoskopické procedury a chirurgicka terapie jsou u vétSiny IBD nemocnych elektivnimi
vykony, které jsou dlouhodobé planovany. Jejich provedeni by se mélo zvazit u kazdého pacienta, zda
odklad na pozdéjsi dobu neohrozi nemocného vznikem dalsi komplikaci a také u vSech pacient(
s naléhavym podezienim na nové vznikly idiopaticky stfevni zanét. V pfipadé neodkladnych
endoskopickych vykoni se jedna o fulminantni prabéh kolitidy, vzacné masivni krvaceni z GIT nebo
progredujici subiledzni stav, kde provedeni endoskopie zdsadné ovlivni vybér terapie nebo bude
znamenat lécebny zdsah (19). S ohledem na chirurgické intervence se jednd se napfiklad o nemocné
s perforujicim typem Crohnovy nemoci jejiz prlbéh (nitrobfisni absces, infiltrat) byl zvladnut
nékolikatydenni kombinovanou konzervativni terapii a enteralni vyZivou. Po ukonéeni enteralni vyZivy
a podavani antibiotik s odlozenim chirurgické intervence, kterd je u téchto nemocnych nevyhnuteln3,
by mohlo dojit s velkou pravdépodobnosti k recidivé infiltratu nebo abscesu v dutiné bfisni. V podobné
situaci by mohli byt nemocni s tésnou stendzou travici trubice a recidivujicimi sub-ile6znimi stavy.
V téchto pripadech muize byt odloZeni vykonu na pozdéjsi dobu nevyhodné a mélo by se provést v
rezimu akutnich vykona. U Zivot-ohroZujicich komplikaci (perforace stfeva, toxické megakolon, masivni
krvaceni), nebo pfi ndlezu karcinomu nebo tézké dysplazie ¢i u fulminantné probihajici ulcerdzni
kolitidy nereagujici na konzervativni lécbu, je urgentni nebo akutni chirurgicka intervence nutna bez

jakychkoliv omezeni.
Klinické studie

Dne 3.4.2020 vydal Statni zdravotni Ustav pro kontrolu léciv zadvazny dokument k provadéni
klinickych hodnoceni v dobé virové pandemie a vyhlaseného nouzového stavu, ve kterém dlrazné
nedoporucuje zahajovat zafazovani pacientll do nové povolenych nebo jiz probihajicich klinickych
hodnoceni. Poddavani studijnich 1éCiv jiz v probihajicich projektech je moZné podle doporuceni
zadavatele, preferované jsou vzdalené kontroly pacientd mimo studijni centrum pomoci emailové
komunikace. Bezpecnost kazdého zkoumaného subjektu v klinické studii je na zodpovédnosti hlavniho

zkousejiciho, ktery zaroven zodpovida za cely studijni tym (20).
Doporuceni pro pacienty

Pacienti by méli byt informovani a ubezpeceni o nutnosti pokraCovat v zavedené terapii,
jakékoliv neuvazené omezeni lééby muiZe byt spojeno s vyznamnym zhorSenim zdravotniho stavu.
Komunikace s |ékafem resp. centrem, ve kterém je pacient dispenzarizovdn by se méla realizovat

pomoci telefonu, emailu nebo webového prostfedi a navstévy ve zdravotnim zafizeni by se mély



omezit na nezbytné minimum (21). DodrZzovani vSech vladou stanovenych opatfeni karanténnich a
hygienickych opatfeni je naprosto nutné. Zvlasté rizikovi jsou nemocni starSi Sedesati let
s pfidruzenymi komplikujicimi chorobami a pacienti s velmi tézkym priibéhem IBD. Tito lidé by méli byt
v pracovni neschopnosti a v izolaci v domacich podminkach. U vSech dlouhodobé stabilizovanych IBD
nemocnych je doporuéeno zvazit moznost Upravy kombinované imunosupresivni I[é€by na mono-
terapii. Doporuceni pro pacienty jsou shrnuta ve stanovisku IBD Pracovni skupiny IBD a jsou dostupné

na webovych strankach CGS-CLS-JEP a IBD Pracovni skupiny (22).

Souhrn doporuceni [écby u IBD pacientl s prokazanou infekci SARSC-CoV-2 je shrnut v tabulkach ¢. 1,

¢.2a¢. 3(23).

Literatura

1. Fang D, MA JD, Guan JL et al: Digestive manifestation in hospitalized patients with COVID-19: A
single centre descriptive study. Chin J Dg 2020 40(3)d0i:10.3760/cma.j.issn.0254-1432.2020.0005.

2.Xiao F, Tang M, Zheng X et al: Evidence for gastrointestinal infection of SARS-CoV-2.
Gastroenterology 2020: doi:org/10.1053/j.gastro.2020.02.055.

3. Wolfel R, Corman VM, Guggemos W et al: Virological assessment of hospitalized patients with

COVID-2019. Nature 2020; doi: org/10.1038/s41586-020-2196-x.

4. Wang D, Hu B, Hu C et al: Clinical characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel
coronavirus infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020;d0i:10.1001/jama.2020.1585.

5.Guan W, Ni Z, Hu Y et al: Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med

doi:10.1056/NEJM0a2002032.

6.Mao R, Liang J, Wu KCH, Chen Mh: Responding to COVID 19:Perspectives from the Chinese Society
of Gastroenterology. Gastroenterology 2020: doi.org10.1053/j.gastro.2020,03.046.

7. Luo S, Zhang X, Xu H: Don’t overlook digestive symptoms in patients with 2019 novel coronavirus
disease (COVID-19). Clinical Gastroenterology and Hepatology
2020;doi.org/10.1016j.cgh.2020.03.043.

8. Monteleone G, Ardizzone S: Are patients with inflammatory bowel disease at increased risk for

Covid-19 infection? JIC 2020:doi: 10.1093/ecco-jcc/jjaa061.



9. Cheng KW, Cheng S-Ch, Chen WY et al: Thiopurine analogs and mycophenolat acid synergistically
inhibit the papain-like protease of Middle East respiratory syndrom coronavirus. Antiviral Research

2015;115:9-16.

10. Shang L, Zhao J, Hu Y et al: On the use of corticosteroids for 2019 —CoV pneumonia. The Lancet
2020;doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30361-5.

11.Lv S, Han M, Yi R et al: Anti-TNF o therapy for patients with sepsis: a systemic meta-analysis. Int J
Clin Pract 2014;68(4): 520-528.

12. Hussel T, Pennycook A, Openshaw PJ: Inhibition of tumor necrosis factor reduces the severtity of

virus-specific lung immunopathology. Eur J Immunol 2001; 31(9):2566-2573.

13. Yanik G, Hellerstedt B, Custer J et al: Etanercept (Enbrel) administration for idiopathic pneumonia
syndrome after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Biol Marrow Transplant 2002,

7:395-400.

14. Turner D, Huang Y, Martin-de-Capri J et al: COVID-19 and paediatric inflammatory bowel disease
:global experience and provisional guidance (March 2020) from Paediatric IBD Porto group of

ESPGHAN.

15. Ng S,C, Hilmi IN, Blake A et al: Low frequency of opportunistic infections in patients receiving

vedolizumab in clinical trials and postmarketing setting. 1BD 2018, 24(11): 2431-2441.

16. Sneller MC, Clarridge KE, Seamon C et al: An open-label phase-1 clinical trials of the anti —
adb7monoclonal antibody vedolizumab in HIV-infected inviduals. Sci Transl Med 2019; 11:

509:d0i:10.1126/scitransimed.aax.3447.

17. Ting SW, Chen YCh, Huang Y-H: Risk of hepatitis B reactivation in patients with psoriasis on
ustekinumab. Clin Drug Invest 2018;38(9): 873-880.

18.Loftus EV, Augustin M, Biossonnette R et al: Prevalence of inflammatory bowel disease among
patients with psoriasis and incidence of serious infections in this subset: Results from the PSOLAR

registry. Gastroenterology 2016;150(4): 805.

19. Tacheci |, Rejchrt S, Urban O et al: Stanovisko CGS k provadeni digestivni endoskopie v podminkach

pandemie koronavirem. (https://www.cgs-cls.cz)

20. Stanovisko odboru klinickych hodnoceni lé¢ivych pripravki SUKL k probihajicim klinickym
hodnocenim a k jeSté nezahajenym klinickym hodnocenim v souvislosti s COVID-19 ze dne 3.4.2020

https://koronavirus.mzcr.cz/staty-sveta-s-vysokym-rizikem-prenosu-nakazy.



21.Bai X, Yang H,Qian J: COVID-19 outbreak and inflammatory bowel disease management: a

questionaire survey from realistic practice. JCC 2020, dooi: 10.1093/ecco-jcc/jjaa064.

22. Bortlik M:COVID-19:Desatero pro IBD pacienty v dobé pandemie SARS-CoV-2. (https://www.cgs-

cls.cz)

23.Rubin D, Feuerstein JD, Wang AY, Cohen RD: AGA clinical practice update on management of
inflammatory bowel disease during the COVID-19 pandemic: Expert commentary. Gastroenterology

2020; https://doi/org/10.1053/j.gastro.2020.04.012.

IBD nemocni s potvrzenou pozitivitou SARS-CoV-2 bez COVID-19

Redukce kortikoid( pod 20mg/d nebo prevedeni na budesonid

Thiopuriny/MTX/Tofacitinib 1é&bu dodasné prerusit?

Monoklondlni protildtky (anti-TNF/Vedo/Ust) aplikaci posunout minimalné o 2 tydny *

# Nevyjasnéna otazka: znovuzahdjeni terapie po kompletni Upravé klinického stavu nebo az po Upravé klinického stavu a

negativité SARS-CoV-2-RNA nebo sérokonverzi (IgM->IgG)?

IBD nemocni s COVID-19 bez aktivity stfrevniho zanétu

Mesalazin, antibiotika a enteralni vyZiva bez omezeni

Systémové kortikoidy ukoncit, k 1é¢bé budesonidem neni jednoznaéné doporuceni

Thiopuriny/MTX/Tofacitinib do&asné prerusit 1é¢bu?

Monoklonalni protilatky do¢asné prerusit po dobu klinickych projevi nemoci COVID-19%

# Nevyjasnénd otazka: znovuzahajeni terapie po kompletni Upravé klinického stavu nebo aZ po Upravé klinického stavu a

negativité SARS-CoV-2-RNA nebo sérokonverzi (IgM->1gG)?

IBD nemocni s COVID-19 a s vysokou aktivitou stfevniho zanétu

Nutno vyloudit superinfekci CMV/Clostridium difficile

Antibiotika, enteralni vyZiva bez omezeni



https://doi/org/10.1053/j.gastro.2020.04.012

Systémové kortikoidy 1mg/kg max. 3 dny pak zvéZit terapii cyklosporinem A nebo infliximabem* #

Vhodn4 terapie hydroxychlorochinem® # #

## U cyklosporinu A, tacrolimu a anti-TNF IéCiv byla potvrzena interference s replikaci viru SARS-CoV, ktery je z 82% homologni

se SARS-CoV-2

### Hydroxychlorochin se v minulosti také vyuzival v 1éCbé Crohnovy nemoci, efektivita nebyla ovérena v klinickych studiich

Podékovani vsem ¢lendm Pracovni skupiny pro indiopatické stfevni zanéty, ktefi se aktivné podileli na
pripravé rukopisu: Bortlik Martin, Bronsky Jifi, Douda Tomas, Drastich Pavel, Duricové Dana, Falt
Premysl, Kajzrlikova Ivana, Kojecky Vladimir, Kozeluhovd Jana, Minarikova Petra, Nedbalova Lenka,

Novotny Ales, Pipek Barbora, Stehlik Jifi, Schwarz Jan a Vandsek Tomas.



