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First experience of vedolizumab in paediatric IBD patients
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Souhrn: Úvod: Humanizovaná monoklonální antiintegrinová protilátka vedolizumab (VDZ) byla u dospělých pacientů schválena pro léčbu jak 
Crohnovy choroby (CD – Crohn’s disease), tak ulcerózní kolitidy (UC – ulcerative colitis). U dětských pacientů byla zatím publikována jen retrospektivní 
data, a to především u těch, kteří již dříve selhali na konvenční léčbě i anti-tumor nekrotizující faktor terapii. Cílem naší práce bylo popsat sérii všech 
pediatrických pacientů, kteří byli doposud léčeni VDZ na našem pracovišti. Metody: Retrospektivně jsme zhodnotili klinická a laboratorní data (krevní 
obraz, C-reaktivní protein (CRP), fekální kalprotektin (CPT)) od všech pacientů léčených VDZ na našem pracovišti (3 pacienti s UC a 3 s CD). Pomocí 
generalizovaného lineárního smíšeného modelu jsme hledali asociace mezi léčbou VDZ a laboratorními parametry. Výsledky: V modelu zahrnujícím 
všechny pacienty byla s léčbou VDZ nezávisle asociována vyšší hladina hemoglobinu (odds ratio – OR 1,018; 95% CI 1,002–1,034) a hraničně i nižší 
hladina trombocytů. V samostatném modelu pro pacienty s CD byla s léčbou VDZ hraničně asociována pouze nižší hladina trombocytů. V modelu 
pro UC byla asociována hladina CPT (OR 0,572; 95% CI 0,348–0,939), CRP (OR 0,917; 95% CI 0,868–0,969) a hemoglobinu (OR 1,071; 95% CI 1,04–
1,103). Diskuze: Asociace mezi léčbou VDZ a parametry aktivity onemocnění zjištěné v našem souboru jsou v souladu s dříve publikovanými daty 
jak u dospělých, tak u většího množství dětských pacientů (n = 64), kde byl popsán významný pokles hladiny CPT v průběhu léčby u pacientů s UC 
a statisticky hraniční pokles u CD. Závěr: Tento článek shrnuje naše první zkušenosti s léčbou dětských pacientů VDZ. I přes relativně malý počet 
pacientů se podařilo prokázat nezávislou asociaci mezi léčbou VDZ a zlepšením laboratorních parametrů, zejména u pacientů s UC.

Klíčová slova: vedolizumab – Crohnova choroba v dětském věku – ulcerózní kolitida v dětském věku – zánětlivá střevní onemocnění

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% CI 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% CI 0.348–0.939), CRP (OR 
0.917; 95% CI 0.868–0.969) and haemoglobin (OR 1.071; 95% CI 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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nost byla prokázána klinickými studiemi  
GEMINI 1  [1] a GEMINI 2  [2]. Přestože ve 
studii GEMINI 3, která zahrnovala dospělé 
pacienty s CD, u kterých již dříve selhala 

sease), tak ulcerózní kolitidy (UC – ul-
cerative colitis). Jedná se o  humanizo-
vanou monoklonální protilátku, která 
se váže na integrin α4β7. Jeho účin-

Úvod
Vedolizumab (VDZ) byl u  dospě-
lých pacientů schválen pro léčbu jak 
Crohnovy choroby (CD – Crohn’s di-
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Výsledky
Laboratorní markery v čase  
a léčba VDZ
V grafu 1 je uveden průběh hodnot CPT 
v čase u jednotlivých pacientů léčených 
VDZ. Z vizuálního hodnocení dat je pa-
trno, že u  většiny z  nich došlo během 
léčby VDZ k poklesu hodnot. Pokles byl 
dlouhodobý, obvykle v řádu 1–2 let. Po 
přerušení léčby pokles u jednoho z pa-
cientů pokračoval, u druhého došlo opět 
k vzestupu.

CRP bylo u našich pacientů z pohledu 
léčby VDZ hůře hodnotitelným marke-
rem. U  3  ze 6  pacientů bylo CRP nízké 
i před léčbou, u 1 docházelo již před léč-
bou k poklesu, který na léčbě pokračoval. 
U 2 pacientů, u kterých CRP před léčbou 
stoupalo, došlo na terapii VDZ k jeho po-
klesu (ten pokračoval i po ukončení tera-
pie) (graf 2).

Celkem 4 ze 6 pacientů měli před léč-
bou VDZ významnou trombocytózu. 
Pouze u 2 z nich došlo na léčbě VDZ k vý-
znamnému poklesu trombocytů. U ostat-
ních pacientů byly trombocyty stacionární 
nebo došlo k jejich vzestupu (graf 3).

Hemoglobin u 5 ze 6 pacientů během 
terapie vzrostl, ale u všech sledovaných 
pacientů byly hodnoty hemoglobinu 
v průběhu celého sledování nad 100 g/ l 
(graf 4).

pediatrických pacientů, kteří byli dopo-
sud léčeni VDZ na našem pracovišti.

Soubor pacientů a metody
Retrospektivně jsme zhodnotili klinická 
a  laboratorní data od všech pacientů 
léčených VDZ na našem pracovišti od 
uvedení léčiva na trh. Soubor tvořilo 
6 pacientů. Podle aktuálně platných kri-
térií  [12] byli 3 zařazeni jako UC, 3 jako 
CD. Jejich demografická a klinická cha-
rakteristika je popsána v tab. 1.

U všech pacientů byla získána všechna 
dostupná data koncentrace krev-
ních destiček (n  =  410), hemoglobinu 
(n = 389), C-reaktivního proteinu (CRP) 
(n = 415) z nemocniční databáze a dále 
všechny výsledky fekálního kalprotek-
tinu (CPT) (n = 163) po celou dobu sledo-
vání na našem pracovišti. Současně byly 
shromážděny informace o  typu one-
mocnění dle Pařížské klasifikace  [13], 
o další léčbě pacienta před léčbou a při 
léčbě VDZ.

Ke statistickému zpracování a tvorbě 
obrázků byl použit statistický program R. 
Pomocí generalizovaného lineárního 
smíšeného modelu jsme hledali aso-
ciace mezi léčbou VDZ a  laboratorními 
parametry (CPT, CRP, koncentrace trom-
bocytů a hemoglobinu). CPT byl hodno-
cen v logaritmické škále.

anti-tumor nekrotizující faktor (anti-TNF) 
terapie, nebyl v  6. týdnu nalezen rozdíl 
v  podílu dosažení remise mezi pacienty 
léčenými VDZ a  placebem  [3], následu-
jící studie z běžné klinické praxe dokládají 
efektivitu jak při indukci remise, tak u udr-
žovací léčby u UC i CD [4–6]. Z výše zmí-
něných dat lze odhadovat, že k efektu je 
třeba delšího času, a to zvláště u CD, kde 
někteří autoři doporučují hodnotit selhání 
až s  odstupem 6  měsíců léčby VDZ  [4]. 
Nově bylo také prezentováno přímé po-
rovnání preparátů biologické léčby u pa-
cientů se zánětlivým střevním onemocně-
ním (IBD – inflammatory bowel disease), 
konkrétně VDZ a adalimumabu u dospě-
lých pacientů s UC, kteří již selhali na kon-
venční léčbě. Dle těchto dat bylo klinické 
remise dosaženo v 52. týdnu u 31 % pa-
cientů léčených VDZ a 23 % pacientů léče-
ných adalimumabem [7].

U dětských pacientů byla zatím pub
likována jen retrospektivní data, a  to 
především u těch, kteří již dříve selhali 
na konvenční léčbě i  anti-TNF terapii   
[8–11]. Tato data ukazují, že VDZ je prav-
děpodobně efektivní v  léčbě dětských 
IBD pacientů s o něco vyšší účinností ve 
skupině pacientů s UC [10]. V pediatrii je 
VDZ podáván v režimu off-label a vždy je 
vyžadováno schválení revizním lékařem. 
Cílem naší práce bylo popsat sérii všech 

Tab. 1. Demografická a klinická charakteristika pacientů.
Tab. 1. Demographic and clinical characteristics of patients.

CD (n = 3) UC (n = 3) Všichni pacienti (n = 6)

pohlaví, muži/ženy 1/2 3/0 4/2

věk v době diagnózy, medián (IQR), roky 4 (2–8) 12 (8–13) 8 (4–11)

věk v době podání vedolizumabu, medián (IQR), roky 7 (5–10) 16 (13–17) 11 (8–15)

lokalizace/rozsah1 L1: 0, L2: 3, L3: 0 E1: 0, E2: 0, E3: 0, E4: 3

postižení horního GIT1 L4a: 0, L4b: 0, L4ab: 0

perianální postižení1 0

ASC během sledování1 S0: 1, S1: 2

primární sklerózující cholangitida 0 1 1

indikace (chronicky aktivní/kontraindikace) 3/0 2/1 5/1

imunomodulátor během léčby vedolizumabem AZA: 1, MTX: 1, ne: 1 AZA: 1, MTX: 1, ne: 1 AZA: 2, MTX: 2, ne: 2

předchozí biologická léčba ADA: 1, IFX: 2, IFX a ADA: 0, 
žádná: 0

ADA: 0, IFX: 0, IFX a ADA: 2, 
žádná: 1

ADA: 1, IFX 2, IFX a ADA: 2 
žádná: 1

1 – dle Pařížské klasifikace [13]  
IQR – interkvartilové rozpětí, GIT – gastrointestinální trakt, ASC – akutní těžká kolitida, CD – Crohnova choroba, UC – ulcerózní kolitida,  
AZA – azathioprin, MTX – metotrexát, ADA – adalimumab, IFX – infliximab
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hemoglobinu (odds ratio – OR 1,018; 
95% CI 1,002–1,034) a  hraničně i  nižší 
hladina trombocytů (OR 0,998; 95% CI 
0,996–1). Významně byla s  léčbou aso-

a  jednotlivých laboratorních markerů 
i fenotypu onemocnění. V modelu zahr-
nujícím všechny pacienty byla s léčbou 
VDZ nezávisle asociována vyšší hladina 

Laboratorní ukazatele asociované 
s léčbou VDZ
V generalizovaném lineárním smíšeném 
modelu jsme hodnotili vztah léčby VDZ 

Graf 1. Průběh hladiny CPT u 6 pacientů před, během a po léčbě vedolizumabem. CPT je uveden 
v logaritmické škále.
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. Průběh hladiny sérového CRP u 6 pacientů před, během a po léčbě vedolizumabem.
Graph 2. The time course of serum CRP levels in 6 patients before, during and after treatment with vedolizumab.
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Diskuze
Účinnost VDZ byla u dospělých pacientů 
prokázána v řadě studií jak pro léčbu CD, 
tak UC, a to zejména u pacientů tzv. naiv-
ních k použití anti-TNF léčby, méně pak 
u pacientů, kteří již léčbu anti-TNF pod-

v  modelu pro UC bylo nalezeno něko-
lik významných nezávislých asociací – 
CPT (OR 0,572; 95% CI 0,348–0,939), CRP 
(OR 0,917; 95% CI 0,868–0,969) a  hla-
dina hemoglobinu (OR 1,071; 95% CI 
1,04–1,103).

ciována dia gnóza UC (OR 5,02; 95% CI 
1,914–13,168).

V samostatném modelu pro pacienty 
s  CD byla s  léčbou VDZ hraničně aso-
ciována pouze nižší hladina trombo-
cytů (OR 0,998; 95% CI 0,996–1), zatímco 

Graf 3. Průběh počtu krevních destiček u 6 pacientů před, během a po léčbě vedolizumabem.
Graph 3. Progression of platelet counts in 6 patients before, during and after treatment with vedolizumab.
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Graf 4. Průběh hladiny hemoglobinu u 6 pacientů před, během a po léčbě vedolizumabem.
Graph 4. The time course of haemoglobin levels in 6 patients before, during and after treatment with vedolizumab.
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trný statisticky významný pokles endo-
skopického skóre jak u UC (UCEIS), tak 
u  CD (SES-CD), ale pouze 3  ze 16  pa-
cientů (19  %) dosáhli úplného sliznič-
ního hojení. V pediatrii nejsou z mnoha 
důvodů běžně prováděna kontrolní en-
doskopická vyšetření na léčbě a  ani 
v  našem souboru pacientů nebyla ru-
tinně prováděna. Proto nemůžeme naše 
výsledky v tomto ohledu s výše uvede-
nou studií porovnat.

Ani data týkající se hladiny hemoglo-
binu či trombocytů nelze s  našimi po-
znatky porovnat, neboť nebyla ve výše 
uvedené multicentrické studii hodno-
cena. Naše zjištění jsou však v souladu 
s  obecně přijímaným principem, kdy 
anemie a trombocytóza jsou obvyklým 
obrazem aktivity IBD jak u dospělých, tak 
u dětských pacientů.

Závěr
Tento článek shrnuje naše první zkuše-
nosti s  léčbou dětských pacientů VDZ. 
I  přes relativně malý počet pacientů se 
podařilo prokázat nezávislou asociaci 
mezi léčbou VDZ a zlepšením laborator-
ních parametrů, zejména u pacientů s UC.
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nými daty jak od dospělých, tak dět-
ských pacientů poukazujících na lepší 
efektivitu VDZ právě u  UC ve srovnání 
s CD [3–6,8–11]. Statisticky neprůkazná 
asociace u  našich pacientů s  CD může 
být také v důsledku malé statistické síly 
souboru.

Naše poznatky týkající se labora-
torních ukazatelů aktivity zánětu jsou 
v  souladu s  doposud největší pediat-
rickou studií popisující retrospektivně 
64 dětských pacientů s IBD léčených VDZ 
(jeden z našich pacientů byl dříve zařa-
zen i do této multicentrické studie) [10]. 
V  této studii byl prokázán trend k  po-
klesu CRP po zahájení léčby (zejména 
u pacientů s UC), ale průměrné hodnoty 
CRP nebyly již před léčbou významně 
zvýšeny. U CPT byl pokles mezi hodno-
tou před léčbou a hodnotou v posled-
ním bodě v průběhu sledování statisticky 
velmi významný, a to jak u celé skupiny 
IBD (p = 0,0006), tak zejména u podsku-
piny pacientů s  UC (p  =  0,0005). U  pa-
cientů s CD byl rozdíl hraničně statisticky 
nevýznamný (p  =  0,06), ale z  hodno-
cených dat je pokles patrný. Statistická 
nevýznamnost může být jak známkou 
horší efektivity VDZ u pacientů s CD, tak 
i menšího počtu pacientů v této skupině. 
Uvedená data jsou v  souladu s  našimi 
poznatky o asociaci mezi nízkou hladi-
nou CPT a  léčbou VDZ, zejména u  pa-
cientů s UC.

U podskupiny pacientů, kteří v  uve-
dené studii podstoupili endoskopické 
vyšetření po zahájení léčby VDZ, byl pa-

stoupili [1–3]. V pediatrii není VDZ schvá-
len, a  proto jej v  režimu off-label po 
schválení revizním lékařem používáme 
prakticky vždy až ve 2. (u UC) či 3. linii 
(CD, UC). Také v tomto kontextu je nutno 
pohlížet na výsledky získané od naší 
malé skupiny dětských pacientů. Jedná 
se o pacienty, u nichž byl VDZ nasazen 
po dlouhém průběhu předchozí terapie 
zahrnující jak obvyklou indukční léčbu 
(v  pediatrii obvykle v  1. linii výlučnou 
enterální výživu), tak použití imunomo-
dulátoru a  následně anti-TNF. Při takto 
prolongovaném průběhu onemocnění, 
který zahrnuje řadu relapsů vyžadujících 
intenzifikaci léčby či u  ně kte rých pa-
cientů dokonce chronickou zánětlivou 
aktivitu obtížně ovlivnitelnou dosavadní 
medikací, nelze očekávat stejné vý-
sledky jako u pacientů s krátkým průbě-
hem nemoci nově indikovaných k  bio-
logické léčbě. U pacientů s déletrvajícím 
onemocněním se může vyskytnout řada 
faktorů, které brání úplné remisi, a jistě 
jsou přítomny i  chronické pozánětlivé 
změny a  trvalé poškození střeva např. 
fi brotickými změnami neovlivnitelnými 
běžnou protizánětlivou léčbou.

I přes tyto faktory se u našich pacientů 
podařilo prokázat asociaci léčby VDZ 
s  poklesem zánětlivých markerů (CPT 
a  CRP) či zlepšením dalších hematolo-
gických parametrů obvykle asociova-
ných s aktivitou IBD, jako je hladina he-
moglobinu či míra trombocytózy. Tyto 
změny byly výraznější u pacientů s UC, 
což je v souladu s doposud publikova-
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Erratum
V textu článku, který vyšel in press, byla chybně uvedena věta:  

Jedná se o humanizovanou monoklonální protilátku, která se váže na integrin α1β7.  
Správně je Jedná se o humanizovanou monoklonální protilátku, která se váže na integrin α4β7. 

Za chybu se omlouváme.


