KOMENTARE

ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Nové terapeutické piistupy ke Crohnové chorobé

Crohnova choroba je idiopatické, imunitné zprostiedkova-
né onemocnéni, u kterého se medikamentézné a chirurgicky
navozené remise stiidaji s relapsy. Cilem 1é¢by je nastolit a
udrzet dlouhodobou remisi. Kratkodob€ u¢inné Iéky nejsou
schopny udrzet remisi a naopak, 1éky pouzivané pro udrzo-
vaci 1é¢bu maji minimalni u¢inek u aktivniho onemocnéni.
Napriklad prednison je schopen potlacit aktivni zanét, ale
pfi dlouhodobém pouZziti jsou s touto 1é¢bou spojené Casté re-
lapsy a mnoho nezadoucich uc¢inkt. Pro udrZovaci Ié¢bu nej-
uéinnéjsi medikamenty, merkaptopurin a azathioprin, maji
vzhledem ke svému pomalému nastupu uc¢inku omezené pou-
Ziti pfi akutnim vzplanuti choroby. Jedina infuze infliximabu,
chimérické monoklonalni protilatky proti TNF-a, potlacuje
symptomy asi u dvou tfetin pacientl a u jedné tretiny indu-
kuje béhem ¢tyt tydnl remisi, ale vétSina nemocnych ma do
tfech mésicli opé€t relaps. Udrzovaci 1éEba musi byt zfejmé tr-
vala, protoZe doposud zadny 1ék ani chirurgicky zakrok nebyl
schopen navodit trvalou remisi.

Zatim jsou slibné vysledky placebem kontrolované étyi-
meésiéni terapie podkozné podavanym ristovym hormonem.
U pacienti s Crohnovou chorobou tato 1é¢ba vedla ke sniZzeni
CDALI (Crohn Disease Activity Index), k poklesu poctu stolic,
ustupu bolesti bricha a ke zlepSeni celkového stavu. Nemocni
dostavali dietu bohatou na bilkoviny. VSichni pacienti vstupu-
jici do studie, ktefi byli 1é¢eni prednisonem, jej postupné vy-
sadili nebo alespon snizili jeho davku.

I kdyZ je maly pocet pacientl ve studii (pouze 19) jejim
znaénym omezenim, prace nastoluje fadu klinickych otazek
o optimalni davce ristového hormonu, frekvenci podavani,
délce terapie a trvani remise. Tyto otazky je nutné zodpo-
veédét jesté pred uvedenim 1é¢by do klinické praxe. I kdyz
nejcast€jSimi nezddoucimi reakcemi byly pfechodné otoky
a bolesti hlavy, nelze pii dlouhodobé 1é¢bé vyloucit vznik
stfevni fibrozy a striktur, protoze ristovy hormon induku-
je syntézu ILGF-I (Insulin Like Growth Factor-1), stimulu-
jiciho syntézu kolagenu. Tvorba ILGF-I je zvySena u nemoc-
nych s Crohnovou chorobou v mistech stfevnich striktur. Za-
tim také nevime nic o mechanizmu terapeutického ptisobeni
rustového hormonu.

Objevuji se zpravy o sniZeni poctu relapst a denni davky
prednisonu u pacientt, jejichZ remise byla navozena vys$Simi
davkami methotrexatu (25 mg tydné po dobu 16 az 24 tydni)
a udrzovana intramuskularni injekci 15 mg methotrexatu jed-
nou tydné podavané alespon 40 tydnt. Ve sledované skupiné
byla remise udrZena u 65 % nemocnych, zatimco v kontrolni
pouze u 39 %. Priblizné dvakrat vice nemocnych v kontrolni,
placebové skupin€ vyzadovalo pro relapsy lécbu predniso-
nem.

u 39 % nemocnych s kortikodependentni, chronicky aktivni
Crohnovou chorobou. Ve vSech téchto studiich s methotrexa-
tem se nezadouci uc¢inky kumulovaly vétSinou na zacatku 1¢¢-
by pfi podavani vysokych davek. V priibéhu udrzovaci 1¢€¢by
byl pocet pacientt, ktefi pro nezadouci ucinky pferusili 1é¢bu,

minimalni. Nejcastéji se objevovala nauzea a asymptomatic-
ka elevace sérovych transaminaz.

K potencialnim toxickym u¢inkiim methotrexatu patfi ja-
terni fibr6za a pneumonitida. Nebezpeci toxického postizeni
jater predstavuje kontraindikaci u nemocnych s jaternim one-
mocnénim, alkoholiki, obéznich a diabetikii. Methotrexat je
také teratogenni, a proto kontraindikovan v t€hotenstvi.

Vybér 1éku pro udrzovaci 1é¢bu Crohnovy choroby zavisi
na jeji ucinnosti, toxicité a cené. Prednison, budesonid a niz-
ké davky cyklosporinu nejsou schopny udrzet remisi, at navo-
zenou medikamenty nebo chirurgicky. Na rozdil od ulcerdzni
kolitidy, ma 5-aminosalicylova kyselina u Crohnovy choroby
pochybny profylakticky ucinek, i kdyz je selektivné podavana
do postizeného mista. Kazdé dva mésice injekéné podavany
infliximab je schopen remisi udrzet minimalné€ 8 mésici, ale
zatim nezname jeho uc¢innost a toxicitu pri dlouhodobém po-
davani. Kromé¢ toho se jedna o drahou 1é¢bu (1500 az 4000
dolart za infuzi). Merkaptopurin a azathioprin se dnes Siro-
ce pouzivaji u nemocnych s Crohnovou chorobou zavislych
nebo rezistentnich na kortikoterapii. Tato 1é¢ba je ucinna
asi u dvou tfetin nemocnych a klinicky vyznamné nezadouci
ucinky jsou vzacné.

Lécebny ucinek merkaptopurinu a azathioprinu se plné
rozviji asi po 8 tydnech, zatimco 1é¢ebny uéinek methotrexa-
tu asi az po 12 tydnech podavani. Uginnost a toxicita mykofe-
nolatu je obdobna jako u merkaptopurinu, ale jeho uc¢inek se
plné rozviji jiZ za mésic. Cena mési¢ni 1é¢by methotrexatem
je vyznamné nizsi neZ cena mésiéni 1€Cby merkaptopurinem,
azathioprinem nebo mykofenolatem. Nicméné potencialni he-
patotoxicita a teratogenita methotrexatu, jeho nejasna dlouho-
doba ucinnost a nezadouci uéinky, vedou k preferovani poda-
vani merkaptopurinu nebo azathioprinu, alespon v pocatcich
1écby. Methotrexat a mykofenolat by mély byt rezervovany
pro nemocné, ktefi nereaguji na merkaptopurin nebo azathi-
porim Ci tuto 1é¢bu netoleruji. Pfi dobré odpovédi na me-
thotrexat bychom méli v této 1€¢bé pokracovat. Kazdych 4-8
tydni je nutné kontrolovat sérové hladiny transaminaz a albu-
minu ke zjiSténi pfipadné hepatotoxicity.

Doposud bylo pojednano pouze o monoterapii. U chronic-
ky relabujicich forem Crohnovy choroby se v soucasnosti stale
vice uvazuje o kombinované 1€cb€. Synergického uc¢inku mize
byt dosazeno kombinaci riistového hormonu s imunosupresivy
nebo kombinace methotrexatu s infliximabem. Etiologie Cro-
hnovy choroby je stale neznama, studie na zvifecich modelech
vSak ukazuji, Ze chronicky zanét stieva je vysledkem velmi agre-
sivni buné¢né imunitni odpovédi na urcité bakterie, které jsou
normalné pritomné ve stfevnim lumen. Tato patologicka imu-
nitni odpovéd je navozena geneticky determinovanym defek-
tem imunoregulace (ztrata tolerance) nebo poruchou funkce
¢i hojeni stfevni bariéry. Priibéh onemocnéni tak 1ze modifiko-
vat snizovanim mnozstvi bakterialnich antigent ve stfevnim
lumen - selektivnim blokovanim stfevni imunitni odpovédi a
upravou integrity stievniho epitelu.
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