PREHLEDNE CLANKY

NEJCASTEJSI ZANETLIVA STREVNI ONEMOCNENI
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Zanétlivé projevy a zanétliva onemocnéni stievni stény maji specifické rysy, které prameni predevsim z anatomické a fyziolo-
gické skutecnosti, ze stievni sténa patii mezi tkané kryté epiteliemi. Zanétliva reakce muze probéhnout jako fyziologicka -
ucelovy zanét, ¢i patologicka - poskozujici zanét, coz odpovida dvoji zanétlivé odpovédi ve sliznici a sténé stievni. Zatimco
fyziologického razu jsou predevsim zanéty akutni, chronické zanéty patri ke druhé skupiné. V této skupiné dominuje klinicka
problematika idiopatickych stfevnich zanéti - ulcerozni kolitidy a Crohnovy nemoci. Etiopatogeneza obou nemoci je patrné
multifaktorialni. Ulcerozni kolitida byva razena k tzv. organové nespecifickym autoimunnim chorobam. Posledni desetileti
prinasi v 1écbé obou chorob nové moznosti konzervativni 1é¢by, zejména v oblasti imunosuprese a 1é¢by anticytokiny, stejné
jako chirurgické.

Klicova slova: idiopatické stievni zanéty (IBD - Inflammatory Bowel Disease), ulcerozni kolitida (UC - Ulcerative Colitis),
Crohnova choroba (CD - Crohn’s Disease).

THE MOST COMMON INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

Inflammatory signs and inflammatory diseases of intestinal wall show specific features, that are particularly due to anatomic
and physiologic conditions of the intestinal wall, which belongs to tissues covered by epithelium. Inflammatory reaction can
develop as a physiologic response - a purpose-made inflammation or as a pathologic response - an inflammation causing
damage, which correlate with double inflammatory response in mucosa and intestinal wall. While the physiologic response is
typical for acute inflammations, chronic forms show signs of the pathologic response. Among the latter, clinical management
of idiopathic bowel diseases - ulcerative colitis and Crohn’s disease occupies our attention. Etiopathogenesis seems to be mul-
tifactorial. Ulcerative colitis is often ranked with so called organ nonspecific autoimmune disorders. In last decades there have

evolved new possibilities of conservative treatment mainly in the field of immunomodulators as well as of surgical therapy.
Key words: inflammatory bowel diseases (IBD), ulcerative colitis (UC), Crohn’s disease (CD).

Imunitni systém stievni sliznice

Tkan€ kryté epiteliemi, tedy také stfevni sliznice, pfed-
stavuji misto kontaktu mezi zevnim a vnitfnim prostfe-
dim a jsou neustale vystaveny toku velkého mnozZstvi anti-
gennich a mitogennich podnétli. Organizmus je vybaven
mechanickymi, chemickymi a imunologickymi bariérami,
které v mistech kontaktu brani nekontrolovatelnému prii-
niku té€chto latek do vnitfniho prostfedi organizmu. Pravé
k t€émto tkanim patfi slizni¢ni povrchy zaZivaciho, dycha-
ciho a urogenitalniho traktu, jejichZ sty¢na plocha k zevni-
mu prostiedi ¢ini pfiblizné 300 m?, coz je stokrat vice nez
je kozni povrch lidského t€la. Imunitni systém stfevni sliz-
nice zajistuje tfi zakladni ukoly:

1. bariéru proti patogennim mikroorganizmim

2. bariéru proti proniknuti imunogennt pfijatych cestou
traviciho traktu

3. nereaktivnost organizmu vuci t€ém slozkam potravy,
které do organizmu pronikly vimunogenni podobé.

K zakladnim rysim slizniéniho imunitniho systému
patfi pfevaha protilatek tfidy IgA, prednostni osidlovani
sliznic a exkre¢nich Zlaz bunkami, které pochazeji z lym-
fatickych foliklt stfevnich (tzv. homing) a kone¢né trans-
port polymernich imunoglobulint do sekretu prostiednic-
tvim epitelovych bunék. Lymfoidni tkan stfeva - GALT
(Gut Associated Lymphoid Tissue) tvofi (10):

- Volné intraepitelové lymfocyty a lymfocyty lamina pro-
pria. Jedna se pfevazné o T lymfocyty a z nich pak prede-
v§im o T helper (CD4), méné T supresor (CD8) eventual-
né CDS5. Produkuji lymfokiny hrajici zfejmé rozhodujici
roli v antimikrobidlni ochrané sliznic, reaguji na autoan-
tigeny (heat shock proteins) a zajistuji oralni tolerance.

- Organizovana lymfoidni tkan v Peyrovych platech apen-
dixu obsahuje tzv. M bunky (microfold cells), mohutné
pohlcujici antigeny, aniZ by byly vybaveny znaky hlavni-
ho histokompatibilniho systému II. tfidy. Tim informa-
ce pouze prenaseji, a to bez zasadniho imunologického
zZpracovani.

Soucasti imunologické reaktivity stfevni stény je recir-
kulace a homing slizni¢nich lymfocyti, zajistujici zp€tno-
vazebny kontakt sliznice - lymfaticky systém - obéhovy
systém - organové systémy - sliznice. Z téchto naSich zna-
losti o imunitnim systému sliznic vyplyva patogeneticky
dvoji zanétliva odpoveéd (3):

1. obrannd zanétliva odpovéd
2. poskozujici zanétliva odpovéd.

Jakkoli je zanét povaZovan za projev patologicky, je ne-
pochybné, Ze se jedna o fylogeneticky nejstarsi a nejvseo-
becngéjsi fyziologicky mechanizmus, ktery probiha v néko-
lika fazich:

- akutni cévni odpovéd: jeji vznik je otdazkou sekund a
trva minuty aZ nékolik hodin - podkladem je zvySena
permeabilita a vazodilatace

- akutni bunécna odpovéd: vyviji se béhem hodin pfi leu-
kocytarni zanétlivé exudaci

- chronicka bunééna odpoveéd: ta se mize vyvinout bé-
hem né€kolika dnli a neméla by mit fyziologicky delsi
nez tydenni trvani, pfiCemz ji provazi exudace lymfocy-
ty a makrofagy

- reparace tkané: trva tydny a obnovuje se pfini architek-
tonika zdravé tkan€ - pokud se nezdafi destruovat a
odstranit vSechny projevy zanétu, hrozi obaleni loZiska
granulomatozni tkani.
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Tato charakteristika podava jasnou hranici mezi zané-
tem ucelnym a zanétem s prevahou chronicity a porucha-
mi reparace - tedy zanétem poSkozujicim.

AKkutni zanéty stievni stény

Tyto zanéty pfedstavuji akutni reakci na antigenni a mi-

togenni podnéty:

- zanéty infekéni

- zanétlivé reakce na antigenni slozZky potravy
- zanéty postradiacni

- zanéty chemické.

Infek¢ni zanéty mohou byt zplisobeny patogeny, opor-
tunnimi mikroorganizmy a dysmikrobii neboli porusenim
homeostazy mikrobialniho systému traviciho traktu (6).
Oportunni infekce je infekce za fyziologickych podminek
kontrolovana skupinou bakterii v ramci mikroekosystému
traviciho traktu. Jeji nepatogenni mnoZstvi nepiesahuje
0,001 promile stfevni flory (streptcoccus faecalis, staphylo-
coccus aureus, klebsielly, enterobacter, pseudomonas aeru-
ginosa, candidae).

Chronické zanéty stievni stény

Do této skupiny nemoci patfi rozsahla skupina nemoci
s riznou genezi. Jako pfiklad miaze slouzit divertikulitida,
ktera zac¢ina jako akutni zanétliva odezva fyziologického
typu, posléze vSak opakovanymi dysmikrobiemi a vznikem
anatomickych zmén stény postiZeného useku travici trubi-
ce prechazi v typicky zanét chronicky.

- ischemické kolitidy a enteritidy

- enteritidy a kolitidy pfi autoimunnich chorobach

- kolitidy pfi séronegativni spondylarthritidé

- Behcetiv syndrom

- colitis cystica profunda

- alergické enterokolitidy

- divertikulitidy

- viedové 1éze tenkého stieva pfi celiakii

- neutropenni kolitidy a eosinofilni kolitidy

- amyloidova kolitida

- uremicka kolitida

- kolitidy pfi AIDS, imunodeficiencich, po transplanta-
cich kostni diené

- kolitida pfi Hirsprungové nemoci

- diverzni kolitida

- prechodna kolitida (self limited acute colitis).

Colitis cystica profunda je benigni, neprili§ ¢asté onemoc-
néni, kdy v submukoze kolon jsou cysty naplnéné hlenem
s okolni zanétlivou reakci. Onemocnéni byva €asto spojeno
se solitarnim viedem a prolapsem rekta. Eozinofilni kolitida
byva u muzi kolem 30.-60. roku véku, pfiCemz symptomy za-
hrnuji prijmy, enterorrhagie, horecky a bolesti bficha s eozi-
nofilii. Diverzni kolitidy vznikaji ve vyfazeném useku stfeva.

Klinicky obtiZnou a zavaznou kapitolu stfevnich zané-
tl predstavuji IBD - UC a CD.

Crohnova choroba
Poprvé byla popsdna Crohnem, Ginzbergem a Oppen-
heimerem v roce 1932. Jedna se o nespecificky zanét jicnu,

Zaludku, tenkého a tlustého stfeva. Je typicky transmurali-
tou postiZeni stfevni stény (1). Choroba ma celosvétovou
incidenci 4-9 pacient(i/100000 obyvatel/rok. Nejvyssi je
pritom v USA, u nas dosahuje 1,6-2,0 pacientii/100000
obyvatel/rok. Maximum postiZenych je mezi 15-30 lety vé-
ku, stejnomérné€ u obou pohlavi.

Ulcerozni kolitida

Ulcero6zni kolitida byla pozorovana jiZ v minulém stole-
ti Ameri¢anem Wilksem, u nas prvni prace o této nemoci
vyS§la jiZ v roce 1948 z pera Maratky (7). U tohoto one-
mocnéni vznika nespecificky zanét tlustého stfeva v urov-
ni sliznice se vzacnou mozZnosti prestupu na hlubsi struk-
tury stfevni stény. Incidence choroby ¢ini 6-10 pacien-
ti/100000 obyvatel/rok celosvétové, u nas v piiblizné
stejnych hodnotach. Zeny jsou nepatrné ¢astéji postizeny
neZ muZzi, maximum vyskytu je mezi 20.-40. rokem.

Klasifikace
CD miize postihnout celou travici trubici, ovéem nej-
Casté&ji je postiZena oblast ileocaeca (40-60 %) - odtud sy-
nonymum ileitis terminalis. Asi ve 20-40 % je postiZzeno
anorektum, kolem 20 % trpi multisegmentarni lokalizaci
na kolon a vyjimeéné byva zachvacen Zaludek (1-2 %) ne-
bo jicen (0,3-0,5 %). Naprosto raritni mize byt miliarni
postiZeni traviciho traktu. CD se obvykle vyskytuje v tzv.
typech A nebo B De Dombalovy klasifikace (2). Typ A
je agresivni, provazeny tvrobou pi§téli, abscesti vedoucich
k Casté chirurgické 1é¢bé. Typ B je mirnéjsi, nékdy kompli-
kovany vznikem stenéz (2).
UC muzZe postihovat riizny rozsah tra¢niku, podle toho
rozliSujeme:
1. distalni tvary (proktitidu, proktosigmoidititu)
2. levostranny tvar
3. extenzivni tvar (postiZeni rekta, sigmatu, descendens,
transversa popripadé oralni zbytek kolon - tzv. panko-
litida).

Podle pribéhu nemoci lze rozliSovat chronicky remitu-
jici pribéh UC (mén€ nez jedna ataka ro¢né), chronicky
intermitujici pribéh (vice nez jedna ataka ro¢né) a chro-
nicky perzistujici pribéh (kontinualni aktivita). Nejzavaz-

n€jsi je prabéh fulminantni UC hrozici vznikem toxického
megakolon (8).

V terminologii kliniky se uziva pojmu:

- remise (klidova faze nemoci s minimalni aktivitou)

- relaps (akutni zhor§eni nemoci s vysokou aktivitou)

- recidiva (objeveni se choroby v dosud nepostiZeném
useku)

- reaktivace (znovuvzplanuti nemoci v jiZ dfive postiZe-
né a vyhojené lokalizaci)

- rekurence CD (vyskyt objektivnich morfologickych
znamek CD).

Pribéh IBD mize byt provazen komplikacemi a mimo-
stfevnimi priznaky.
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Komplikace IBD

1. masivni krvaceni (UC, CD)

2. stfevni perforace (UC, CD)

3. striktury (UC, CD)

4. toxické megakolon (UC, CD)

5. néadorova preména (UC, CD)

6. abscesy a pistéle (CD, UC naprosto vyjimecné)
7. tzv. metastatickd CD

Mimostievni piriznaky IBD

1. koZni(erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, ek-
zémy, psoriaza, Sweetllv syndrom)

2. slizni¢ni (afty, pyostomatitis vegetans, fisury ustni)

3. kloubni (artralgie, artritidy, palickové prsty, sakroileiti-
da, revmatoidni artritida)

4. oc¢ni (konjunktivitidy, keratitidy, iridocyklitidy, uveitidy)

5. cévni (flebotrombozy, vaskulopatie)

6. jaterni (primarni sklerozujici cholangitida, granuloma-
tézni hepatitida)

7. relativn€ vzacné: perikarditidy, nefrititidy, amyloidoza aj.

Diagnostika

Opira se o:
1. anamnézu

morfologicka vySetfeni (koloskopie, rektoskopie, ente-

roklyza, histomorfologie tkan€, ultrasonografie stfev,

virtualni koloskopie)
3. laboratorni vySetieni slouzici hlavné k hodnoceni akti-
vity (C-reaktivni protein, orosomukoid).

ANCA (antineutrophilic cytoplasmic antibody) protilat-
ky mohou mit diferencialné diagnosticky vyznam mezi UC
a CD, protoZe zejména ve spojeni UC s primarni sklero-
zujici cholangitidou byvaji ¢asto pozitivni. Komplexni dia-
gnostika ma vyustit v klasifikaci IBD, jak byla vySe uvede-
na a zhodnoceni aktivity a tiZe nemoci. Aktivita je velmi
obtiZné€ zachytitelna objektivné, a proto ze Siroké Skaly
tzv. indext aktivity se ujaly spiSe v ramci lékovych studii
CAI (Colitis Activity Index) podle Rachmilewitze a CDAI
(Crohn’s Disease Activity Index) podle Besta a spol. (4).

Terapie

IBD musi byt s ohledem na klinicky pribéh komplexni
se stfidanim rdznych modalit v pofadi dulezitosti podle
stavu a vyvoje choroby.
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1. Terapie chirurgicka dnes mimo klasickych resekénich
vykonl nabizi strikturoplastiky pii CD a tzv. pouch
u nemocnych s UC. Pfi ném po subtotalni kolektomii
je z klicky ilea vytvofen nahradni vak, plnici funkci ,,na-
hradniho rekta“, ¢imz je zachovana i plna kontinence a
pfijatelny pocet defekaci.

2. Terapie konzervativni je medikamentdzni, endoskopic-
k&, nutritivni a psychosocialni.

Medikamentozni terapie dnes poskytuje vedle Skaly za-
kladnich 1é¢iv, jakymi jsou aminosalicylaty a kortikostero-
idy, i fadu novinek. Patfi k nim néktera imunosupresiva,
1éky interferujici s mediatory zanétu i jiné postupy, jako
plazmaferéza (13).

Aminosalicylaty jsou stale zakladem 1écby UC i CD, pfi-
¢emz pii CD v lokalizaci oraln€ od terminalniho ilea je 1é-
kem prvni volby Pentasa pro svou nezavislost uvolnéni ucin-
né latky na pH stfevniho lumina. Obvyklé davky v akutni
fazi nemoci jsou 3-4 g/den, ve fazi remise kolem 2 g/den.
Vedle oralni formy existuji pro distalni kolitidy také nalevy
a Cipky.

Kortikosteroidy byly obohaceny v poslednim desetileti
o skupinu tzv. topickych steroidii (5), které riiznym mecha-
nizmem biodegradace dosahuji vysoké lokalni u€innosti a
minimalnich vedlejSich systémovych uc¢inkd. U nas je na tr-
hu budesonid, ktery vynika tzv. first pass effectem. Po jeho
vstiebani totiz pfi prvnim prichodu jatry vznika z 90 % po-
daného mnozZstvi metabolit nezplisobujici systémové korti-
kosteroidni uc¢inky.

Imunosupresiva byla vedle dnes jiZ klasického azathio-
prinu obohacena o metotrexat a u nds zatim minimalné po-
uZivany, nicméné ve svété frekventovany cyklosporin (11).
Perspektivni jsou také takrolimus, mykofenolat aj.

Latky interferujici s mediatory zanétu, tedy cytokiny
a anticytokiny, predstavuji zatim vrchol snahy o jemny,
selektivni zdsah do inflamaéniho mechanizmu IBD. Prv-
ni do klinické praxe dospé€l anti-TNF alfa (9), u nas jiz
registrovany od ledna 2001 pro fistulujici a klinicky ne-
zvladatelné formy CD. Oteviené jsou otazky jinych imu-
nomodula¢nich postupil, zatim v urovni klinickych expe-
rimentd (12).
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