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Zaklad farmakoterapie idiopatickych stfevnich zanéta (IBD) tvofi aminosalicylaty, kortikoidy, imunosupresiva a v posledni dobé také
biologicka lIé¢ba. Aminosalicylaty (sulfasalazin, mesalazin) jsou vhodnymi léky pro Gto¢nou a udrzovaci Ié¢bu nemocnych s mirné
az stredné aktivni ulcerézni kolitidou (UC). U ohrani¢enych tvard této nemoci se podavaji lokalné ve formé ¢ipkd nebo rektalnich
nalev(, event. pény. U nemocnych s rozsdhlym postizenim tlustého stfeva je vhodna peroralni terapie, event. v kombinaci s lokalni
terapii. Vyznam aminosalicylati v terapii Crohnovy nemoci (CN) je v posledni dobé ponékud mensi, nez tomu bylo dfive. Vyuzivaji
se predevsim v profylaktické l1écbé recidivy CN po provedené stievni resekci. Glukokortikoidy se systémovym ucinkem maji mocny
protizanétlivy efekt a jsou vyuzivany v peroralni nebo parenteralni Ié¢bé u nemocnych s tézsim pribéhem ulcerdzni kolitidy a Cro-
hnovy nemoci. Jejich dlouhodobé podavani je vSak zatizeno vysokym rizikem zavaznych nezadoucich ucinkd, jejichz intenzita nardsta
s davkou a délkou podavani. Ukazalo se, ze glukokortikoidy nemaji vyznam v prevenci relapsu IBD. Topické steroidy (budesonid)
jsou prvni terapeutickou volbou u ileo-cékalni formy CN s mirnou az stfedni aktivitou. Imunosupresiva, pfredevsim thiopuriny, jsou
indikovana v terapii chronicky aktivnich forem IBD, u nékterych mimostfevnich projevt a v 1é¢bé fistulujici Crohnovy nemoci. V praxi
jsou predevsim vyuzivana pro jejich tzv. kortikosteroidy Setfici efekt. Od po¢atku milenia byla do terapie stfevnich zanétti zavedena
biologicka lé¢ba. Jedna se o podavani chimérické nebo kompletné humanni protilatky, které je namifena proti tumor nekrézujicimu
faktoru alfa, jenz je uvoliiovan do tkani a télesnych tekutin z aktivovanych leukocyti v pribéhu zanétlivé reakce. U 80-90 % nemoc-
nych s IBD, ktefi nereagovali na konvencni terapii kortikosteroidy a imunosupresivy, vede biologicka terapie k vyznamnému zlepseni
stavu nebo dosazeni remise.
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Aminosalicylates, corticosteroids, immunosuppressants, and recently also biological therapy are the mainstays of pharmacotherapy
of inflammatory bowel diseases (IBD). Aminosalicylates (sulphasalazine, mesalazine) are essential drugs for both induction and main-
tenance treatments of patients with ulcerative colitis. They are administered orally, in limited disease they may also be administered
locally in the form of suppositorias or enemas or rectal foams. Corticosteroids with systemic effect have a strong anti-inflammatory
effect and are used in oral or parenteral therapy in patients with a severe course of Crohn’s disease and ulcerative colitis. Treatment
with corticosteroids is burdened with a risk of serious adverse effects the intensity of which increases with the dose and duration
of administration. It has been shown, that corticosteroids have no effect as a maintenance therapy in preventing the relapse of IBD.
The topical steroid (budesonide) is the first choice of therapy in patients with ileo-caecal Crohn’s disease with a mild to moderate
inflammatory activity. Immunosuppressants, particularly thiopurines, are indicated in the treatment of chronically active course
of IBD, in the case of some extraintestinal manifestations, and in patients with perianal fistulating Crohn’s disease. They are used
particularly in practice due to its corticoids-sparing effect. In the last ten years, the options of medical treatment for IBD have been
broadened by biological therapy (infliximab and adalimumab). There are chimeric or human immunoglobulins target to the tumor
necrotising factor alpha, which is realised from activated leucocytes during inflammatory pathway in intestinal tissue or circulation.
In a high proportion of patients (80-90 %) unresponsive to conventional treatment with corticosteroids and immunosuppressants,
are significantly improved after biological therapy has been started.
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Idiopatické strevni zdnéty (IBD-inflammatory
bowel diseases), Crohnova choroba a ulceréznf
kolitida jsou imunitné zprostfedkovana, chro-
nickd, zanétlivd onemocnéni strev, kterd fadime
mezi civiliza¢ni nemoci. Tyto choroby se objevujf
predevsim u mladych osob, nejcastéji ve tretim
a Ctvrtém deceniu. Incidence IBD se v posled-
nich dvaceti letech ve vyspélych zemich zdpadnf
Evropy vyznamneé zvysila. V pfipadé Crohnovy

nemoci je incidence v zavislosti na geografické
poloze statu uddvana 4-10 a ulcerdznf kolitidy
8-20. Souhrnné prevalence obou chorob je od-
hadovéna v ekonomicky vyspélych zemich na
270-380 pacientl na 100 000 obyvatel. Pricina
vzniku obou nemoci neni zndma. Nejvice priji-
manou pfedstavou je, Ze IBD vznikaji v rdmci po-
rusené reakce imunitniho systému, ktery mylné
povazuje za patogenni bakterie fyziologickou
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mikrobidlnf stfevni flory a tim indukuje kaskadu
zanétlivé reakce, kterd vede k destrukci stfevni
tkané (1, 2).

CN a UC nejsou v soucasné dobé Zzadnou
medikamentdzni terapii definitivné vylécitelné.
Nastesti u vétsiny pacientd umozniuje podéavana
terapie potlacit vedouci symptomy, zabranit
vzniku komplikaci a také zajistit dobrou kvalitu
Zivota. Z téchto ddvodd musf byt medikamen-
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tézni1é¢ba dlouhodobd a ¢asto také kombino-
vana. Medikamentdzni terapii u stfevnich za-
nétd musime rozdélit do dvou kategorif. Prvnf
predstavuje tzv. indukeni 1é¢ba, kterd ma za cil
co nejrychleji snizit zanétlivou aktivitu a zajistit
promptni Ustup klinickych, laboratornich a en-
doskopickych zndmek aktivity nemoci. Druhou
variantou je dlouhodobd udrzovaci terapie, kterd
je zamérena na zabranéni ndvratnosti subjek-
tivnich i objektivnich projevl nemoci. Pro in-
dukeni fazi 1é¢by vyuzivdme aminosalicylaty,
antibiotika, kortikoidy, antibiotika a biologickou
lé¢bu. Pro dlouhodobou terapii k udrzenf remise
jsou vhodné aminosalicylaty, imunosupresiva
a biologika. U Zaddného Iéku neni jednoznacné
ucinku. Nutné je zddraznit, ze vedle medika-
mentézni 1é¢by je nedilnou soucasti komplexnf
péce o nemocné s IBD také Ié¢ba nutri¢ni a chi-
rurgické 4, 5).

Sulfasalazin a mesalazin jsou zakladnimi lé-
ky pro Uto¢nou a udrzovaci é¢bu nemocnych
s ulcerdznf kolitidou. Aminosalicylaty se uplathujf
i vIécbé Crohnovy nemoci lokalizované na tra¢-
niku, lehké formy terminaliniileitidy a v profylaxi
recidivy onemocnéni po ileo-cékalni resekci.

Sulfasalazin (salicyl-azo-sulfapyridin) byl
ve tficatych letech minulého stoleti pfipraven
pro lé¢bu pacientd s revmatoidni artritidou,
protoze obsahuje antibakteridlné plsobici sul-
fonamid sulfapyridin a protizénétlivé pasobici
5-aminosalicylovou kyselinu (5-ASA, mesalazin).
AZ v roce 1976 bylo potvrzeno, Ze vlastni tc¢innou
ldtkou u nemocnych s UC je 5-aminosalicylova
kyselina (mesalazin) a sulfapyridin slouzi pou-
ze jako nosi¢, ktery branf totalnimu vstrebani
5-aminosalicylové kyseliny v tenkém stfevé. Po
dosazeni tlustého stfeva je z molekuly sulfasala-
zinu Ucinkem bakteridInich azo-reduktéz uvolnén
sulfapyridin, ktery je vstrebdvan sliznici GIT do
enterohepatalni cirkulace, a 5-aminosalicylova
kyselina, kterd plsobi protizanétlivé na sliznici
tlustého stfeva. Doporucend Uto¢nd perordlnf
denni dévka Sulfasalazinu thl je 4-6 g, rozdélena
ve dvou az ¢tyr dil¢ich davkek denné.V udrzovact
terapii se dlouhodobé podavaji zhruba polovi¢ni.
Nevyhodou sulfasalazinu je relativné casty vyskyt
nezéadoucich Ucinkd (cca 15-20% pacientd) a hor-
$f snasenlivost (bolesti v epigastriu a nauzea) (6).
Novejsi 1éciva z této skupiny (balsalazid a olsalazin)
nejsou v CR dostupna.

Mesalazin (5-ASA) byl do klinické praxe za-
veden ve druhé poloviné osmdesatych let mi-
nulého stoleti. V soucasné dobé existuje nékolik
podobnych Iéciv, které umoznujf dosazenf vyso-
kych koncentracf tcinné latky (5-ASA) do oblasti
termindlniho ilea a tlustého stfeva v zavislosti
na pH stfevniho obsahu pfi pH-7 (Asacol tbl.)
a pH-6 (Salofalk tbl.). Vedle perordiniho poda-
vani se uplatiujf tato Iéciva také v lokaIni terapii
u ohranicenych forem ulcerdzni kolitidy ve for-
mé ¢ipky, rektalnich klyzmat, nebo pény.

Rizené uvoliovani Ié¢iva z mikrogranuli,
které jsou obaleny etylcelulézou (Pentasa® thl.)
zajistuje koncentraci Ucinné latky iv hornich
Castech travici trubice, kde je nizké pH intralu-
mindlniho obsahu, a ve kterych se vyse uvedena
[éciva proto nemohou tolik uplatnit. PGvodni
predstava vysoké efektivity téchto druht léciv
u nemocnych s Crohnovou chorobou se pozdéji
neukdzala byt pfesvedciva.

Novéjsi [éciva ze skupiny aminosalicylatl
vyuzivajf tzv. ,MMX-koncept” (multi-matrix)
(Lialda® tbl, Mezavant® tbl), ve kterych jsou mik-
rogranule obsahujici 5-ASA ulozeny do hydrofilni
a lipofobnf matrix. V pribéhu tranzitu travicim
ustrojim se uvedend Iékova vehikula méniv gel,
ze kterého se pomalu, avsak kontinualiné uvol-
nuje mesalazin. Cilem je doséhnout vysokych
koncentraci Ucinné latky na sliznici tlustého stfe-
va a zabranit vstiebanf [éc¢iva v proximaln{ ¢asti
traviciho Ustroji. Tato 1éciva umozruji podavat
perordlné mesalazin jen v jedné nebo dvou den-
nich davkéch (6). Bohuzel v soucasné dobé neni
7adné z uvedenych léciv v CR registrovano.

Uc¢innost aminosalicylatd je velmi dobra
u nemocnych s mirnou a stfednf aktivitou ul-
cerdzni kolitidy. Priznivy Ucinek lé¢by (remise
a (nebo) zlepseni stavu) je dosahovan u 80-90%
lé¢enych béhem 4-6 tydnd. U pacientl s vyso-
kou zanétlivou aktivitou podavéani aminosalicy-
|atd obvykle nestaci a je nutné volit agresivnéjsi
zpusob |é¢by. V udrzovaci terapii se aminosali-
cylaty uplathujf prakticky u véech nemocnych
s ulceréznf kolitidou, a to nejen k oddalenf re-
lapsu choroby, ale také se vyuzivé jejich priznivy
protinadorovy vliv (chemoprevence). Na rozdil
od sulfasalazinu jsou mesalazinové preparaty
velmi dobfe snadseny a vyskyt nezadoucich
Ucinkd je velmi nizky. Protizénétliva Ucinnost je
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viak u vsech typl mesalazint srovnatelna. V me-
taanalyze 9 kontrolovanych klinickych zkousek
mesalazinu u nemocnych s UC byla efektivita
lé¢by vyjadiend indexem NNT (number nee-
ded to treat) 10 (95 % 7-21) pro dosazeni remise
a4 (95% 3-6) pro dosazenfi zlepsent klinického
stavu.

Systémoveé pusobici kortikosteroidy (korti-
zol) byly do klinické praxe zavedeny jiz v polo-
viné padesétych let minulého stoleti a zdsadnée
zlepsily progndzu pacientd s vysokou aktivitou
ulcerdzni kolitidy. Extrémné vysokd mortalita
(36%) ve Ctyricatych letech minulého stoletf
klesla na hodnoty pod 1%. Asi 90% pacientl
s vysokou aktivitou IBD, ktefi nikdy pfed tim
neuzivali kortikoidy, vykazuje pfiznivou klinickou
odpovéd na perordlni nebo parenterdlni apli-
kaci kortikosteroidU. Systémové kortikosteroidy
(methylprednisolon, prednison) se v indukenf
fazi lé¢by u obou nemoci podavaji v davce
0,5-1,0 mg/kg v perordini nebo parenteralni
aplikaci. Efektivita terapie je velmi vysoka, vy-
jaddrend hodnotou indexu NNT=2 (95% 1,4-5).
Problém je v tom, Ze dlouhodoby efekt korti-
kosteroidl nenftak pfiznivy a setrvalou odpovéd
po lé¢bé kortikosteroidy, ktera by byla delsf nez
jeden rok, vykazuje pouze tfetina nemocnych.
U zbylé ¢asti pacientl dochdzi ke ztraté lécebné
odpovedi nebo ke vzniku zavislosti na podavani
kortikoidU (kortiko-dependence). Hlavnimi limity
kortikosteroidni lé¢by jsou mnohocetné a zavaz-
né vedlejsi Ucinky, které jsou zavislé na velikosti
denni davky a délce podavaniléciva. Cilem lécby
kortikoidy je dosdhnout co nejrychleji navozenf
klinické remise a béhem 3-4 mésicl terapii vy-
sadit. Nebylo potvrzeno, Ze dlouhodobé poda-
vanf kortikosteroidd ma vyznam v prodlouzent
bezpriznakového obdobi a v prevenci relapsu
Crohnovy nemocia ulcerdzni kolitidy. U nemoc-
nych s postizenim fitniho kanalu vyuzivadme kor-
tikosteroidy ve formé magistraliter pfipravenych
¢ipkd nebo masti.

Topické kortikoidy (budesonid) jsou alter-
nativou pouze pro omezeny pocet nemocnych
s mirnou a stredni aktivitou Crohnovy nemoci
v oblasti ileo-cékalni. Protizanétlivy efekt davky
9 mg budesonidu je srovnatelny s davkou 20 mg
prednisonu. Hlavnf vyznam topickych steroidd
spociva v miniméalnich systémovych projevech.



U nemocnych s ohrani¢enym tvarem ulcerézni
kolitidy se topické (budesonid) nebo systémové
pUsobici kortikosteroidy (prednison, metylpred-
nisolon) mohou uplatrovat také v lokalnf terapii
ve formé klyzmat jako druhd volba pfi selhani
lokdInfterapie aminosalicylaty. V souc¢asné dobé
je na ceském trhu jiz dostupny topicky steroid
(budesonid) ve formé rektdInf pény. Je zvldsté
vyhodny pfi pacienty s horsi toleranci k |é¢bé
rektalnimi nalevy.

Imunosupresivni terapie se zacala vice upla-
novat v terapii stfevnich zanétd uz od pocatku
devadeséatych let minulého stoleti. Hlavni indi-
kaci k podavéani imunosupresiv jsou dlouhodo-
ba aktivita nemoci, nemoznost ukoncit nebo
ztrdta Ucinnosti terapie kortikosteroidy a nékteré
recidivujici mimostrevni projevy IBD (neddznf
erytém, pyoderma gangrenosum), episkleritidy.
V klinické praxi se vyuzivaji thiopuriny a v ome-
zené mife metotrexdt s kalcineurinové inhibitory
(cysklosporin A, tarcolimus).

Azathioprin a 6-merkaptopurin jsou analoga
purinovych bazi, které se inkorporuji do nové
tvorené nukleové kyseliny. Jejich presny proti-
zanétlivy mechanizmus ucinku nenf vysvétlen,
predpoklada se vyznamny vliv pfi indukci apop-
tozy aktivovanych T lymfocyt( ve sliznici a sub-
mukdze stfeva. Nevyhodou je pomaly nastup
klinické odpovedi (2-9 meésicl). Proto nejsou
thiopuriny vhodné ke zvladnuti akutniho relapsu
IBD, ale vyuzivaji se predevsim jako dlouhodobd
udrzovaci terapie u téch pacientd, u kterych byla
remise dosazena pomoci systémovych korti-
kosteroidU. Maji pfiznivy vliv na hojeni pistélf
u CN a potlacuji nékteré mimostfevni projevy
IBD (2). Doporucena denni déavka azathiopri-
nu se pohybuje od 1,5 do 2,5 mg/kg a v pfi-
padé 6-merkaptopurinu od 0,5 do 1,5 mg/kg.
Thiopuriny jsou pfinosem v [é¢bé pro cca 60%
nemocnych s Crohnovou nemoci a/nebo ul-
cerdzni kolitidou. Nezddouci Ucinky 1écby se
vyskytujf relativné ¢asto (cca u 20% lécenych),
znichZ nejvyznamnéjsi je poskozeni kostni dfené
(5-7%) a moznost virovych nebo oportunnich
infekci (do 2%) (2). Vsichni nemocni na dlouho-
dobé imunosupresivni terapii musi byt trvale
klinicky a laboratorné monitorovani.

U mensiho poctu nemocnych s Crohnovou
chorobou se pouziva MTX jako lék druhé volby
pfi nesnasenlivosti nebo nedcinnosti thiopuri-

nU.V pfipadé ulcerdzni kolitidy nebyla potvrze-
na dostatecnd efektivita tohoto |é¢iva, a proto
se v této indikaci nepouziva. Hlavni ddvodem
k zavedeni terapie MTX je kortikodependentni
a chronicky aktivni Crohnova nemoc, udrze-
ni remise po indukenf terapii kortikosteroidy.
Obvykla davka je 25 mg parenteralné (s.c. nebo
i.m.) 1x tydné po dobu 3 mésicl a v pfipadé
pfiznivé odpovedi se doporucuje pfechod na
peroralnil1écbu 12,5-15 mg 1x tydné. Nezddouci
Ucinky pfi takovém rezimu jsou velmivzacné. Pi
terapii MTX k minimalizaci potenciélnich vedlej-
sfch Ucinkd se doporucuje soucasné podavani
kyseliny listové a absolutni zdkaz konzumace
alkoholu.

Cyklosporin A a tacrolimus se v poslednf
dobé pouzivaji méné, nez tomu bylo v minu-
losti. Své misto maji jako zdchrannd terapie, resp.
alternativa k chirurgickému vykonu pfi vysoké
aktivité ulcerdzni kolitidy, kterd neodpovida na
nékolikadenni intravendzni podavani kortikoi-
da. Kratkodoby efekt i.v. poddvaného cyklo-
sporinu A je velmi vysoky a pohybuje se kolem
60-80%. Dlouhodoby pozitivni efekt [é¢by, cha-
rakterizovany jako zabranéni nutnosti chirurgic-
kého vykonu u nemocnych s UC (kolektomie), je
vyznamné horsia je kolem 20% lécenych.V sou-
Casné dobé je pro zachrannou terapii UC s vy-
sokou aktivitou preferovana biologickéa terapie
(infliximab). Dvodem je vy3si bezpecnost lécby
a rychly ndstup pozitivnich Gcinkd biologické
lé¢by v této indikaci. Kalciuneurinové inhibitory
jsou indikovany u nemocnych, ktefi dosud nebyli
léceniimunosupresivniécbou (thiopuriny). Pro
pacienty, u kterych doslo k prudkému relapsu
na imunosupresivni terapii, pfichazi v Gvahu
biologickd terapie nebo kolektomie. Tacrolimus
se mUze rovnéz vyuzit také jako lokdlnf tera-
pie u nemocnych s proktitidou neodpovidaji-
cf na terapii aminosalicylaty a kortikosteroidy.
U Crohnovy choroby jsou kalcineurinoveé inhi-
bitory podavany velmi omezeng, a to u nemoc-
nych s komplikovanou perianalni chorobou jako
zachranna lécba pri selhdni terapie antibiotiky,
imunosupresivy a biologiky (6).

Biologickd terapie je novou lécebnou
modalitou u IBD, kterd velmi rychle doséhla
sirokého uplatnéni v klinické praxi. Jde o poda-
vanf latek odvozenych ze Zivych ,biologickych”
zdrojl. V pfipadé Crohnovy choroby a ulceréz-
ni kolitidy se jednd a aplikaci imunoglobulind
zamérenych proti tumor nekrézujicimu fak-
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toru alfa (TNF a) (infliximab a adalimumab).
Biologicka terapie se velmi rychle rozviji a do
klinické praxe byla jiz mimo zemé Evropské unie
zavedena dalsi [éc¢iva podobného mechanizmu
Ucinku, jako je certolizumab pegol, nebo zabra-
nujici migraci leukocytd z vaskuldrniho poolu
do tkadné (natalizumab). V soucasné dobé jsou
u nemocnych s IBD testovany dalsi molekuly
se selektivnim Ucinkem na travicf trakt, jako je
vedolizumab.

Infliximab je monoklonalni, chimericka proti-
latka IgG1, kterd se skladéd ze 75% z lidské a z 25%
mysi bilkoviny a je namifena proti solubilnim ne-
bo membranové vazanym receptordm TNF-a.
V CR je infliximab povolen k lé¢bé nemocnych
s ulcerézni kolitidou a Crohnovou nemoci (formy
nemoci se stfednf a vysokou zénétlivou akti-
vitou) a u détskych pacientl starsich Sesti let.
Indukeni lé¢ba infliximabem spocivé v podavani
trech infuzi v tydnu O, 2 a 6 v ddvce 5 mg/kg.
Za 2-3 mésice po zahajenf indukéniho rezimu
se provadi pfesetfeni pacienta a jsou-li zjistény
pozitivni, klinické, endoskopické nebo biolo-
gické zndmky odpovédi na podévanou lécbu,
prechézi se do dlouhodobého rezimu udrzo-
vaci terapie remise. Tato féze |é¢by nenf jedno-
znac¢né casove ohranicend, jeji délka je prisné
individuaini v zavislosti na zavaznosti nemoci,
predchazejicim pribéhu a komplikacim a také
odpovédi na podavané infuze. Udrzovaci terapie
je realizovéna podavanim infuzi 1x za 8 tydn(.
Asi u 50% nemocnych, ktefi pfiznivé reagovali,
dochazi v pribéhu dlouhodobé Ié¢by ke ztraté
odpovédi, kterou je vhodné vyfesit navysenim
davky nebo zkrdcenf intervalu podavani infuzi.
Tato tzv. optimalizace terapie je Ucinnd u 75%
nemocnych, u vétsiny z nich je mozné se po Case
vrétit k plvodnimu davkovani (4, 5, 7).

Adalimumab je monoklondlni, kompletné
humanni protildtka IgG1 zaméfend proti TNF-a..
VEU a CRje povolen k Ié¢bé Crohnovy nemoci
u dospélych pacientd (3). Indukeni faze 1écby se
provadi podavanim vyssich davek léku, zpravi-
dla 160 mg s.c. v tydnu 0 a 80 mg s.c. v tydnu
2240 mg v tydnu 4. U pacientd s dobrou klinic-
kou odpovédi se pfechazi na udrzovaci terapii,
kterd je realizovdna poddvanim subkutdnnich
injekcf [é¢iva 1x za 2 tydny. Délka dlouhodobé
udrzovaci terapie neni stanovena a je zalozena
na stejnych principech jako v pfipadé inflixima-
bu. Intenzifikace terapie adalimumabem zna-
mena& podavani [éciva v tydennich intervalech.
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Vzhledem k farmakokinetice léciva nenf navyseni
(zdvojnasobeni davky Iéku) povazovano v sou-
¢asné dobé za vhodny postup.

Efektivita infliximabu a adalimumabu je
u Crohnovy nemoci ve fazi stfrednf a vysoké akti-
vity srovnatelnd. Pozitivni klinickd odpoveéd'u do-
sud nelécenych pacientl je vysokd a pohybuje
se mezi 70-90%. Remise nemoci Ize oekdvat
u poloviny z nich. U détskych pacientt lé¢enych
infliximabem je klinickd odpoved jesté vyssi,
nez je tomu u dospélych pacientd. Biologicka
terapie se s vyhodou pouziva také v [éceni kom-
plikovanych periandinich pistéli v kombinaci
s chirurgickou terapif. V soucasné dobé je snaha
zafazovat na biologickou lé¢bu nemocné s ne-
pfiznivymi prognostickymi ukazateli ¢asné, a tak
minimalizovat nevratné poskozeni travici trubice
(stenodzy, perforace). Jde o nemocné, u nichz
diagnéza CN byla provedena pred dvacatym
rokem Zivota, maji extenzivni postizeni tenkého
stfeva (vice nez 60 cm), perforujici typ nemoci
a vysokou aktivitu choroby jiz od doby diagnézy.
Tento postup byvéa oznacovén jako ,top-down”
postup nebo jako ,Casné akcelerovana step-up
lécba”.

U nemocnych s ulcerdzni kolitidou se vyu-
Ziva infliximab u chronicky aktivniho pribéhu,
u pacientd, kteff jsou zavisli na podavani korti-
koidd (kortikodependence) a u vysoké aktivity
nereaguji na intravendzni podavéni kortikoidd
jako zéchranna lécba.

Primarni neodpovidavost u naivni populace
IBD pacientl neni castd, pohybuje se kolem
10-15% nemocnych. Asi u 209% se objevi neza-
douci Ucinky, pro které je potfeba biologickou
terapii ukoncit. V pfipadé infliximabu polovinu
7 toho tvorfi alergické reakce pfi opakovaném
podavani. Kozni projevy, jako jsou psoriasiformnf
erupce, virové, bakteridIni a mykotické kozniin-
fekty, tvoif nejméné tretinu nezddoucich ucinkd.
Zavazné systémoveé infekce, jako je tuberkuldza
nebo listeridza, jsou v nasich podminkach a pfi
zavedeném screeningu vzacné (7).

MikrobidIni fléra trévictho traktu u nemoc-
nych se stfevnimi zanéty vykazuje nékteré kva-
litativni a kvantitavni odlisnosti, které jsou ozna-
Covany souhrnym terminem stfevni dysbioza.
Abnormalnfreaktivita vici bakteridinimu obsahu
se zdd byt klicovou v etiologii a patogenezi IBD.
V urcitych situacich mize byt cilend modifika-
ce slozenf mikrobidlnf stfevnf fléry probiotiky,
chemoterapeutiky a antibiotiky prospésna, a/
nebo dokonce nevyhnutelna (sepse, hnisavé
komplikace — piStéle a abscesy).

Z probiotik se uplatriuje monokultura nepa-
togenni Escherichie coli kmen Nissle 1917 jako
lék druhé volby v udrzovaci terapii u nemocnych
s UG, kteff nesndsi sulfasalazin nebo mesala-
zin. U Crohnovy choroby se efektivita tohoto
postupu nepotvrdila. U pacientl s ileo-pouch-
analni anastomozou (specialni rekonstrukenf
chirurgicky vykon, ktery se provadi u nejtézsich
nemocnych s ulcerézni kolitidou) se vyuziva
smés nékolika probiotickych kmend v prevenci
pouchitidy (zanétu ve vytvofeném vaku z ten-
kého stfeva). Pri léCenf aktivity stfevniho zanétu
se probiotika neukdzala byt efektivni.

Chemoterapeutika a antibiotika se vyuzivajf
predevsim u nemocnych s Crohnovou choro-
bou (chinolony a nitroimidazoly), a to v Ié¢bé
luminalni i penetrujici formy nemoci a také pfi
lé¢eni nékterych hnisavych komplikaci (perinedini
a intrabdomindlni abscesy). Vyhodou je promptni
nastup Ucinku, nevyhodou kratkodobost pfizni-
vého Ucinku lé¢by a nutnost mnohatydenniho
(6-12tydennf) podavani.V pfipadé ulcerdzni ko-
litidy je antibioticka lé¢ba postupem prvnivolby
u pouchitidy. Sirokospektralni antibiotika indiko-
vana u nemocnych s UC z jiného dGvodd (napr.
infekty hornich cest dychacich) vyvoldvaji v drtivé
vétsiné pifpadd zhorsenf stfevniho zanétu, které
je zpUsobeno superinfekci Clostridium difficile. Jako
nejvhodnejsi chemoterapeutika a antibiotika pro
nemocné s IBD se jevi chinolony a makrolidy.

Crohnova nemoc a ulcerézni kolitida jsou
znacné heterogenni klinické jednotky co do klinic-
kych projev, zdvaznosti pribéhu a odpovédi na
medikamentézni lé¢bu. Volba optimalni medika-
mentézni terapie vyzaduje individudini posouzent
rozsahu, aktivity a dosavadniho vyvoje nemodi,
predchozi |é¢by a respektovéni vile pouceného
pacienta. Ve vétsiné pfipadl zahajujeme Ié¢bu
systémem postupného navysovani davek a roz-
Sifovani poctu protizanétlivych 1ékd z jinych 1é-
kovych skupin, a neni-li dosazitelny klinicky efekt,
nésleduje biologicka terapie nebo je nemocny
indikovan k chirurgické 1é¢bé. Takova lécebna
strategie je oznacovéna jako ,step-up”. Neustdle
se diskutuje, zda zavedeni nejefektivnéjsi lécby
hned od pocatku manifestace Crohnovy nemoci
nezméni cely dalsi pribéh nemoci a bude mi-
nimalizovat frekvenci komplikaci a opakované
chirurgické vykony. Takovy pfistup je skryt pod
nazvem ,top-down" strategie. Hlavnim omeze-
nim pro tento postup je, Ze dosud neumime na
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pocatku nemoci jednoznacné selektovat paci-
enty, kteff jsou ohroZeni nepfiznivym priibéhem
IBD.V poslednich letech se potvrdilo, Ze lokalizace
Crohnovy nemoci se v prlibéhu zivota pacienta
vétsinou nemeéni a zastava od pocatku nemoci
stdle stejna, kdeZto chovani choroby se zésadné
méni, vétsina pacientl s CN zac¢ind jako zanétliva
forma a v prabéhu nékolika let prejde do formy
stendzujici a/nebo perforujici. Stendzujici a perfo-
rujici forma nemoci jsou medikamentézné velmi
$patné ovlivnitelné a vyzaduji v prabéhu trvani
nemoci ¢asto chirurgickou lécbu. Predikatory
pro nepfiznivy pribéh Crohnovy nemoci je za-
¢atek onemocnéni v détském véku, extenzivni
(rozséhlé) postizeni tenkého stieva, pritomnost
perianalni nemoci (pistéle nebo abscesu) a po-
zitivita protildtek proti mikrobidlnim antigendm
(ASCA, anti-OmpC, anti-CBir1).

Lécba komplikovanych pacientd s Crohnovou
chorobou a ulcerdzni kolitidou je soustfedéna
do center, kterd jsou schopna poskytovat nejen
standardni a biologickou lécbu, ale také celko-
vou komplexni péci o tyto pacienty. Komplexnf
péce zahrnuje také nutri¢ni podporu, intenzivni
péci o nemocné v kritickém stavu a predevsim
chirurgickou lécbu.

Literatura

1. Liechtenstein GR, Kamm MA, Sandborn WJ, et al. MMX me-
salazine for the induction of remission of mild - to — mode-
rately active ulcerative colitis: efficacy and tolerability in spe-
cific patient subpopulation. Aliment Pharmacol Ther 2008;
27(11): 1094-1102.

2. Pearson DC, May GR, Fick GH, Sutherland LR. Azathioprine
and 6-mercaptopurine on Crohn’s disease. A meta-analysis.
Ann Intern Med 1995; 123: 132-142.

3. Lukds M. Biologicka terapie idiopatickych stfevnich zané-
td. Remedia 2007; 17(4): 34-35.

4. Lukas M, Duricové D, Bortlik M, et al. Doporuceni pro poda-
vani biologické Ié¢by u nemocnych s idiopatickymi strevnimi
zénéty. Ces a Slov Gastroent a Hepatol 2008; 62(5): 283-289.
5. Zboril V. Biologicka terapie v gastroenterologii. Ces a Slov
Gastroent a Hepatol 2007; 61(6): 293-296.

6. Travis SPL, Stange EF, Lémann M, et al. European evidence-
based Consensus on the management of ulcerative colitis:
Current Management. J Crohns Colitis 2008, 2(1): 24-48.
7.D'Haens G, Panaccione R, Higgins PDR, et al. The London
positron statement of the Congress of Gastroenterology on
biological therapy for IBD with the European Crohn’s Coli-
tis Organisation: When to start, when to stop, which drug
to choose, and how to predict response? Am J Gastroente-
rol 2011; 106: 199-212.

Prevzato z Med. praxi 2011; 8(9): 360-363

prof. MUDr. Milan Lukads, CSc.
Klinické a vyzkumné centrum pro
stfevni zanéty, ISCARE Lighthouse

a 1. LF UK: Ustav klinické biochemie
a laboratorni diagnostiky 1. LF UK
Jankovcova 1569/2¢, 170 04 Praha 7
milan.lukas@email.cz




