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Prvni zkusenosti s lecbou vedolizumabem
u détskych pacientu s IBD

First experience of vedolizumab in paediatric IBD patients
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Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn: Uvod: Humanizovana monoklonalni antiintegrinova protilatka vedolizumab (VDZ) byla u dospélych pacientd schvalena pro lé¢bu jak
Crohnovy choroby (CD - Crohn's disease), tak ulcerézni kolitidy (UC — ulcerative colitis). U détskych pacientd byla zatim publikovana jen retrospektivni
data, a to predevsim u téch, ktefi jiz dfive selhali na konvencni [é¢bé i anti-tumor nekrotizujici faktor terapii. Cilem nasi prace bylo popsat sérii viech
pediatrickych pacient(, ktefi byli doposud Iéceni VDZ na nasem pracovisti. Metody: Retrospektivné jsme zhodnotili klinickd a laboratorni data (krevni
obraz, C-reaktivni protein (CRP), fekalni kalprotektin (CPT)) od vsech pacient(i 1é¢enych VDZ na nasem pracovisti (3 pacienti s UC a 3 s CD). Pomoci
generalizovaného linedrniho smiseného modelu jsme hledali asociace mezi |é¢bou VDZ a laboratornimi parametry. Vysledky: V modelu zahrnujicim
vsechny pacienty byla s lé¢bou VDZ nezavisle asociovana vyssi hladina hemoglobinu (odds ratio — OR 1,018; 95% Cl 1,002-1,034) a hrani¢né i nizsi
hladina trombocyt(. V samostatném modelu pro pacienty s CD byla s Ié¢bou VDZ hrani¢né asociovana pouze nizsi hladina trombocytd. V modelu
pro UC byla asociovana hladina CPT (OR 0,572; 95% Cl 0,348-0,939), CRP (OR 0,917; 95% Cl 0,868-0,969) a hemoglobinu (OR 1,071; 95% CI 1,04-
1,103). Diskuze: Asociace mezi Ié¢bou VDZ a parametry aktivity onemocnéni zjisténé v nasem souboru jsou v souladu s dfive publikovanymi daty
jak u dospélych, tak u vétsiho mnozstvi détskych pacientl (n = 64), kde byl popsan vyznamny pokles hladiny CPT v prabéhu lécby u pacientd s UC
a statisticky hrani¢ni pokles u CD. Zavér: Tento ¢lanek shrnuje nase prvni zkusenosti s lé¢bou détskych pacientll VDZ. | pres relativné maly pocet
pacientli se podafilo prokazat nezavislou asociaci mezi lé¢bou VDZ a zlepSenim laboratornich parametrd, zejména u pacientd s UC.

Kli¢ova slova: vedolizumab - Crohnova choroba v détském véku — ulcerdzni kolitida v détském véku - zanétliva stfevni onemocnéni

Summary: Introduction: The humanised monoclonal anti-integrin antibody vedolizumab (VDZ) is approved for treatment of both Crohn's
disease (CD) and ulcerative colitis (UC) in adults. However, only retrospective data have been published for paediatric patients, mainly those
in whom both conventional and anti-tumour necrosis factor treatment previously failed. Our study aimed to describe all paediatric patients
treated with VDZ at our department since this drug became available. Methods: We retrospectively evaluated both clinical and laboratory
data (blood count, C-reactive protein (CRP) concentration and faecal calprotectin (CPT) concentration) of all patients (three with UC and three
with CD) previously treated with VDZ at our department. Using a generalised linear mixed model, we searched for associations between VDZ
treatment and laboratory markers. Results: In the model including all patients, VDZ treatment was independently associated with a higher level
of haemoglobin (OR 1.018; 95% Cl 1.002-1.034) and had a borderline association with a lower level of thrombocytes. In the model including
only patients with CD, there was a borderline association between VDZ treatment and a lower level of thrombocytes. In the model including
only patients with UC, there were associations between VDZ treatment and the concentrations of CPT (OR 0.572; 95% Cl 0.348-0.939), CRP (OR
0.917; 95% C1 0.868-0.969) and haemoglobin (OR 1.071; 95% Cl 1.04-1.103). Discussion: The associations between VDZ treatment and markers
of disease activity found in our group of patients are in accordance with previously published data both in adults and a larger group of paediatric
patients (N = 64). In that previous study, the authors reported that the CPT concentration significantly decreases during VDZ treatment in
patients with UC and tends to decrease in patients with CD. Conclusion: This study reports our first experience of treating paediatric patients
with VDZ at our centre. Despite the relatively small number of patients, we demonstrated an independent association between VDZ treatment
and improvement of laboratory markers of disease activity, especially in patients with UC.
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Uvod sease), tak ulcerézni kolitidy (UC - ul-  nost byla prokdzana klinickymi studiemi
Vedolizumab (VDZ) byl u dospé- cerative colitis). Jednd se o humanizo-  GEMINI 1 [1] a GEMINI 2 [2]. PfestoZe ve
lych pacientl schvélen pro 1é¢bu jak  vanou monoklonalni protildtku, kterd  studii GEMINI 3, kterd zahrnovala dospélé
Crohnovy choroby (CD - Crohn's di- se véZe na integrin a4f37. Jeho ucin-  pacienty s CD, u kterych jiz dfive selhala
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Tab. 1. Demograficka a klinicka charakteristika pacientd.
Tab. 1. Demographic and clinical characteristics of patients.

CD (n=3) UC(n=3) Vsichni pacienti (n = 6)
pohlavi, muzi/zeny 1/2 3/0 4/2
vék v dobé diagndzy, median (IQR), roky 4 (2-8) 12 (8-13) 8(4-11)
vék v dobé podani vedolizumabu, median (IQR), roky 7 (5-10) 16 (13-17) 11 (8-15)
lokalizace/rozsah' L1:0,L2:3,L3:0 E1:0,E2:0,E3:0,E4:3
postizeni horniho GIT' L4a: 0, L4b: 0, L4ab: 0
perianalni postizeni’ 0
ASC béhem sledovani’ S0:1,51:2
primarni sklerézujici cholangitida 0 1 1
indikace (chronicky aktivni/kontraindikace) 3/0 2/1 5/1

imunomodulator béhem lécby vedolizumabem

predchozi biologicka lécba

' — dle Patizské klasifikace [13]

AZA: 1, MTX: 1, ne: 1

7adna: 0

AZA: 1, MTX: 1, ne: 1

ADA: 1, IFX: 2,IFXa ADA: 0, ADA:O0, IFX: 0, IFX a ADA: 2,
zadna: 1

AZA: 2, MTX: 2, ne: 2

ADA: 1,IFX 2, IFX a ADA: 2
zadna: 1

IQR - interkvartilové rozpéti, GIT - gastrointestinalni trakt, ASC — akutni tézka kolitida, CD — Crohnova choroba, UC - ulcerézni kolitida,
AZA - azathioprin, MTX — metotrexat, ADA — adalimumab, IFX — infliximab

anti-tumor nekrotizujici faktor (anti-TNF)
terapie, nebyl v 6. tydnu nalezen rozdil
v podilu dosaZeni remise mezi pacienty
[é¢enymi VDZ a placebem [3], nasledu-
jici studie z béZné klinické praxe dokladaji
efektivitu jak pfi indukci remise, tak u udr-
Zovaci lé¢by u UC i CD [4-6]. Z vyse zmi-
nénych dat Ize odhadovat, Ze k efektu je
treba deldiho ¢asu, a to zvlasté u CD, kde
néktefi autofi doporucuji hodnotit selhani
az s odstupem 6 mésicl lécby VDZ [4].
Nové bylo také prezentovéno pfimé po-
rovnani preparatl biologické 1é¢by u pa-
cientll se zanétlivym stfevnim onemocné-
nim (IBD - inflammatory bowel disease),
konkrétné VDZ a adalimumabu u dospé-
lych pacientl s UG, ktefi jiz selhali na kon-
venéni |é¢bé. Dle téchto dat bylo klinické
remise dosazeno v 52. tydnu u 31 % pa-
cientd lé¢enych VDZ a 23 % pacientt [éce-
nych adalimumabem [7].

U détskych pacientd byla zatim pub-
likovana jen retrospektivni data, a to
predevsim u téch, ktefi jiz drive selhali
na konven¢ni lé¢bé i anti-TNF terapii
[8-11]. Tato data ukazuji, Ze VDZ je prav-
dépodobné efektivni v 1é¢bé détskych
IBD pacientd s o néco vyssi tcinnosti ve
skupiné pacientd s UC [10]. V pediatrii je
VDZ podavan v rezimu off-label a vzdy je
vyzadovano schvaleni reviznim lékarem.
Cilem nasi prace bylo popsat sérii viech

pediatrickych pacient(, ktefi byli dopo-
sud léceniVDZ na naSem pracovisti.

Soubor pacientd a metody
Retrospektivné jsme zhodnotili klinicka
a laboratorni data od vsech pacienta
|IéCenych VDZ na nasem pracovisti od
uvedeni |é¢iva na trh. Soubor tvofilo
6 pacientu. Podle aktudlné platnych kri-
térii [12] byli 3 zafazeni jako UC, 3 jako
CD. Jejich demograficka a klinicka cha-
rakteristika je popsana v tab. 1.

U vsech pacientl byla ziskana vsechna
dostupnd data koncentrace krev-
nich desticek (n = 410), hemoglobinu
(n = 389), C-reaktivniho proteinu (CRP)
(n = 415) z nemocni¢ni databéze a déle
vsechny vysledky fekalniho kalprotek-
tinu (CPT) (n=163) po celou dobu sledo-
vani na naSem pracovisti. Souc¢asné byly
shromdazdény informace o typu one-
mocnéni dle Pafizské klasifikace [13],
o dalsi I1écbé pacienta pred lécbou a pri
|é¢bé VDZ.

Ke statistickému zpracovani a tvorbé
obrazk( byl pouzit statisticky program R.
Pomoci generalizovaného linedrniho
smiseného modelu jsme hledali aso-
ciace mezi lé¢bou VDZ a laboratornimi
parametry (CPT, CRP, koncentrace trom-
bocytli a hemoglobinu). CPT byl hodno-
cen v logaritmickeé skale.

Vysledky

Laboratorni markery v ¢ase
alécbavDz

V grafu 1 je uveden pribéh hodnot CPT
v Case u jednotlivych pacientl Ié¢enych
VDZ. Z vizudlniho hodnoceni dat je pa-
trno, ze u vétsiny z nich doslo béhem
lé¢by VDZ k poklesu hodnot. Pokles byl
dlouhodoby, obvykle v fadu 1-2 let. Po
preruseni l1écby pokles u jednoho z pa-
cientll pokracoval, u druhého doslo opét
k vzestupu.

CRP bylo u nasich pacientl z pohledu
Iécby VDZ hife hodnotitelnym marke-
rem. U 3 ze 6 pacientl bylo CRP nizké
i pfed lIé¢bou, u 1 dochazelo jiz pred lé¢-
bou k poklesu, ktery na lé¢bé pokracoval.
U 2 pacientd, u kterych CRP pred lé¢bou
stoupalo, doslo na terapii VDZ k jeho po-
klesu (ten pokracoval i po ukonéeni tera-
pie) (graf 2).

Celkem 4 ze 6 pacientd méli pred |é¢-
bou VDZ vyznamnou trombocytézu.
Pouze u 2 z nich doslo na [é¢bé VDZ k vy-
znamnému poklesu trombocytd. U ostat-
nich pacient( byly trombocyty stacionarni
nebo doslo k jejich vzestupu (graf 3).

Hemoglobin u 5 ze 6 pacientli béhem
terapie vzrostl, ale u vech sledovanych
pacientd byly hodnoty hemoglobinu
v prGbéhu celého sledovani nad 100g/I
(graf 4).

pEL Gastroent Hepatol 2019; 73(3): 233238



Prvni zkuSenosti s [é¢bou vedolizumabem u détskych pacientd s IBD

1 2 3 4 5 6
10000 -
x = l)
[
[ bl
]
]
n B L
— |..
&
= []
=
}—
o
O
[]
[
T T T S
M © N 00 OO © N W OO O N W OO0 O N W O O N 0 O OV N © O
B B e e fSe E e e g & e S g2 2 s g2 =2 2 228 &2 & & 2
©O O O ©O OO O O © OO O O O OO0 O O © OO0 © O O OO © O o o
N & & A AN N A A N & QA N A~~~ A~~~
datum

CPT - fekalni kalprotektin == DO Vysazeni === pied =#= na |écbé vedolizumabem

Graf 1. Probéh hladiny CPT u 6 pacientl pfed, béhem a po lécbé vedolizumabem. CPT je uveden

v logaritmické skale.
Graph 1. The time course of CPT levels in 6 patients before, during and after treatment with vedolizumab. The CPT is shown

on a logarithmic scale.
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Graf 2. Probéh hladiny sérového CRP u 6 pacientd pred, béhem a po lé¢bé vedolizumabem
Graph 2. The time course of serum CRP levels in 6 patients before, during and after treatment with vedolizumab

hemoglobinu (odds ratio — OR 1,018;
95% Cl 1,002-1,034) a hrani¢né i nizsi
hladina trombocytl (OR 0,998; 95% Cl
0,996-1). Vyznamné byla s Ié¢bou aso-

a jednotlivych laboratornich marker(
i fenotypu onemocnéni.V modelu zahr-

s lécbouVDZ
V generalizovaném linedrnim smiseném  nujicim vsechny pacienty byla s 1é¢bou

modelu jsme hodnoatili vztah lécby VDZ
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Graf 3. PrObéh poctu krevnich desticek u 6 pacientd pred, béhem a po lécbé vedolizumabem.
Graph 3. Progression of platelet counts in 6 patients before, during and after treatment with vedolizumab.
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Graf 4. Probéh hladiny hemoglobinu u 6 pacientt pfed, béhem a po Ié¢bé vedolizumabem.
Graph 4. The time course of haemoglobin levels in 6 patients before, during and after treatment with vedolizumab.

ciovana diagnéza UC (OR 5,02; 95% ClI
1,914-13,168).

V samostatném modelu pro pacienty
s CD byla s 1é¢bou VDZ hrani¢né aso-
ciovdna pouze nizsi hladina trombo-
cytl (OR 0,998; 95% Cl 0,996-1), zatimco
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v modelu pro UC bylo nalezeno néko-
lik vyznamnych nezavislych asociaci -
CPT (OR 0,572; 95% Cl 0,348-0,939), CRP
(OR 0,917; 95% CI 0,868-0,969) a hla-
dina hemoglobinu (OR 1,071; 95% Cl

1,04-1,103).

Diskuze

U¢innost VDZ byla u dospélych pacient(i
prokazana v fadé studii jak pro l1é¢bu CD,
tak UC, a to zejména u pacientu tzv. naiv-
nich k pouziti anti-TNF |é¢by, méné pak
u pacientd, ktefi jiz [é¢bu anti-TNF pod-



stoupili [1-3].V pediatrii neni VDZ schva-
len, a proto jej v rezimu off-label po
schvaleni reviznim lékafem pouzivdme
prakticky vzdy az ve 2. (u UQC) ¢i 3. linii
(CD, UC). Také v tomto kontextu je nutno
pohlizet na vysledky ziskané od nasi
malé skupiny détskych pacientd. Jedna
se 0 pacienty, u nichz byl VDZ nasazen
po dlouhém pribéhu predchozi terapie
zahrnujici jak obvyklou indukéni [é¢bu
(v pediatrii obvykle v 1. linii vylu¢nou
enterdlni vyZivu), tak pouziti imunomo-
dulatoru a nasledné anti-TNF. Pfi takto
prolongovaném pribéhu onemocnéni,
ktery zahrnuje fadu relapst vyZzadujicich
intenzifikaci [é¢by ¢i u nékterych pa-
cientd dokonce chronickou zanétlivou
aktivitu obtizné ovlivnitelnou dosavadni
medikaci, nelze ocekavat stejné vy-
sledky jako u pacientt s kratkym pribé-
hem nemoci nové indikovanych k bio-
logické 1é¢bé. U pacientl s déletrvajicim
onemocnénim se muze vyskytnout fada
faktord, které brani Uplné remisi, a jisté
jsou pfitomny i chronické pozanétlivé
zmény a trvalé poskozeni stfeva napf.
fibrotickymi zménami neovlivnitelnymi
béZnou protizanétlivou lé¢bou.

| pies tyto faktory se u nasich pacientt
podafilo prokazat asociaci |é¢by VDZ
s poklesem zanétlivych marker (CPT
a CRP) ¢i zlepsenim dalSich hematolo-
gickych parametri obvykle asociova-
nych s aktivitou IBD, jako je hladina he-
moglobinu ¢i mira trombocytézy. Tyto
zmény byly vyraznéjsi u pacient s UC,
coz je v souladu s doposud publikova-
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nymi daty jak od dospélych, tak dét-
skych pacientd poukazujicich na lepsi
efektivitu VDZ pravé u UC ve srovnani
s CD [3-6,8-11]. Statisticky neprlkazna
asociace u nasich pacientl s CD mUze
byt také v dlsledku malé statistické sily
souboru.

Nase poznatky tykajici se labora-
tornich ukazatelG aktivity zanétu jsou
v souladu s doposud nejvétsi pediat-
rickou studii popisujici retrospektivné
64 détskych pacient( s IBD lé¢enych VDZ
(jeden z nasich pacientd byl dfive zafa-
zen i do této multicentrické studie) [10].
V této studii byl prokazén trend k po-
klesu CRP po zahajeni |écby (zejména
u pacientll s UC), ale prdmérné hodnoty
CRP nebyly jiz pfed lé¢bou vyznamné
zvyseny. U CPT byl pokles mezi hodno-
tou pred |é¢bou a hodnotou v posled-
nim bodé v pribéhu sledovani statisticky
velmi vyznamny, a to jak u celé skupiny
IBD (p = 0,0006), tak zejména u podsku-
piny pacient s UC (p = 0,0005). U pa-
cientd s CD byl rozdil hrani¢né statisticky
nevyznamny (p = 0,06), ale z hodno-
cenych dat je pokles patrny. Statistickd
nevyznamnost muze byt jak znamkou
horsi efektivity VDZ u pacient( s CD, tak
i mensiho poctu pacientu v této skupiné.
Uvedena data jsou v souladu s nasimi
poznatky o asociaci mezi nizkou hladi-
nou CPT a lécbou VDZ, zejména u pa-
cientd s UC.

U podskupiny pacientd, ktefi v uve-
dené studii podstoupili endoskopické
vysetieni po zahajeni |é¢by VDZ, byl pa-

trny statisticky vyznamny pokles endo-
skopického skére jak u UC (UCEIS), tak
u CD (SES-CD), ale pouze 3 ze 16 pa-
cientl (19 %) dosahli Uplného slizni¢-
niho hojeni. V pediatrii nejsou z mnoha
divodl bézné provadéna kontrolni en-
doskopicka vysetfeni na lécbé a ani
v nasem souboru pacientll nebyla ru-
tinné provadéna. Proto nemizeme nase
vysledky v tomto ohledu s vy3e uvede-
nou studii porovnat.

Ani data tykajici se hladiny hemoglo-
binu ¢i trombocytl nelze s nasimi po-
znatky porovnat, nebot nebyla ve vyse
uvedené multicentrické studii hodno-
cena. Nase zjisténi jsou viak v souladu
s obecné pfijimanym principem, kdy
anemie a trombocytéza jsou obvyklym
obrazem aktivity IBD jak u dospélych, tak
u détskych pacientd.

Zaveér

Tento ¢lanek shrnuje nase prvni zkuse-
nosti s 1é¢bou détskych pacientd VDZ.
| pfes relativné maly pocet pacientd se
podafilo prokazat nezavislou asociaci
mezi Iécbou VDZ a zlepsenim laborator-
nich parametrd, zejména u pacientl s UC.
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Erratum

V textu ¢lanku, ktery vysel in press, byla chybné uvedena véta:
Jedna se o humanizovanou monoklonalni protilatku, kterd se vaze na integrin a1f37.
Spravné je Jedna se o humanizovanou monoklonalni protilatku, ktera se vaze na integrin a4p7.

Za chybu se omlouvame.
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