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Farmakoterapie idiopatickych stirevnich zanétu
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Pod pojmem idiopatické stfevni zanéty rozumime Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu. Postihuiji nej¢astéji ileocékalni oblast, resp. tlusté
strevo. Etiologie onemocnéni je nezndma, na vzniku onemocnéni se podili vice faktor(. Tento fakt neumoznuje 1é¢bu kauzalni, 1é¢ba
je mozna pouze symptomaticka. Zakladni skupiny Iékd, které vyuzivame k 1é¢bé idiopatickych strevnich zanétd, jsou aminosalicylaty,
kortikoidy, imunosupresiva a biologicka lécba. Za doplikovou lé¢bu povazujeme antibiotika a probiotika, ve specifickych piipadech
volime parenteralni nebo enterdlni vyzivu. Lé¢ba je pro kazdého pacienta zvolena individualné, jeji efektivitu vyrazné zvysuje pacientova
spoluprace na lécbé a dispenzarni péci.
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Pharmacotherapy of inflammatory boweldisease

Inflammatory bowel disease means Crohn's disease and ulcerative colitis. Mostly, it affects ileocecal area, resp. large intestine. Ethi-
ology of the disease is unknown. The start of the disease is formed by a number of factors. This fact does not enable causal treat-
ment; treatment is possible only as symptomatic. Basic drug groups that are used for treatment of inflammatory bowel disease are
aminosalicylates, corticoids, immunosuppressive therapy and biological therapy. As a supplementary treatment can be considered
antibiotics, probiotics; in specific cases parenteral or enteral nourishment is prescribed. Treatment is individually chosen for each

patient; its effectiveness is considerably increased by patient’s cooperation during the treatment and follow-up.
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Uvod

Mezi idiopatické stfevni zanéty (ISZ) patfi
Crohnova choroba (CD) a ulcerézni kolitida (UC).
Jedné o chronickd zanétliva onemocnéni postihu-
jici nejcasteji travici trakt, ale mohou byt postizeny
ijiné organy — nejcastéji klouby, kiize, odi. Incidence
ISZ v Ceské republice se pohybuje 12-15/100000
obyvatel (1) a odhaduje se, Ze pocet pacientl s ISZ
se v Ceské republice pohybuje kolem 30000 (2).
Etiologie onemocnéni nenizndma, na vzniku one-
mocnéni se podili vice faktord, napf. strava, Zivotni
prostredi, stres, stfevni mikrobiom, geneticky podil
je minimalni. Onemocnéni se nejcastéji manifestu-
je mezi 15-30. a mezi 45.-60. rokem Zivota.

Crohnova choroba je chronické zanétlivé po-
stizeni kterékoliv ¢asti travicf trubice, typické je
segmentarni postizenf, kdy se stfidaji Useky stfeva
zdravého a postizeného. Zanét postihuje vsechny

vrstvy stfevni stény. NejCastéji byva postizen ileo-
cékalni prechod, anorektdlni oblast a tlusté stfevo.
Aktivni Crohnova choroba viz obr. 1.

Ulcerdzni kolitida je chronické zanétlivé
postizenf sliznice tlustého stfeva, vzdy byva
postizeno rektum a zanét se rozsifuje oralnim
smérem. Dle rozsahu postizenf hovofime o prok-
titidé pfi postizeni rekta, levostranném tvaru, kdy
postizeni nedosahuije za liendlni ohbi a extenziv-
nitvar, pokud postizeni pfestoupi oralné nad lie-
nalni ohbi. Zdvaznym, Zivot ohrozujicim stavem
je fulminantni kolitida, kdy se zanét rozsifi na
vdechny vrstvy stfeva s hrozici stfevni paralyzou
¢i perforaci. Aktivni ulcerézni kolitida viz obr. 2.

Obé onemocnéni se nejcasteji manifestuji
kfecovitymi bolestmi bficha, prdjmovitou sto-
lici s nebo bez piimési krve, nékolikrat denné,
¢asto i v noci. Dle tize a mista postizeni se md-

Obr. 1. AktivniCD
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Ze objevit anémie, malnutrice, vahovy Ubytek.

Prvnim pfiznakem Crohnovy choroby mize byt
bolestivy perianalni absces. V piipadé zanétlivé-
ho postizeni rekta dominuji v klinickém obraze
tenesmy — Uporné nuceni na stolici s odchodem
minimalniho mnoZstvi stolice nebo krve ¢i hlenu.
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Obr. 2. AktivniUC

Mimostfevni projevy miZzeme pozorovat ze-
jména u pacientl s postizenim tlustého streva.
Nejcastéji byvaji postizeny klouby, které jsou bo-
lestivé, zarudlé, po rdnu s omezenym pohybem.
Na kdzi se objevuje Castéji erytema nodosum,
méné Casto pyoderma gangrenosum. O¢ni proje-
vy se manifestuji jako episkleritida ¢i iridocyklitida.

Diagnostika ISZ

Pro diagnostiku ISZ je dlleZitd anamnéza.
Ptdme se na charakter a délku potizi, vyskyt
onemocnéni v rodiné. Zejména u starsich pa-
cientl klademe dlraz na uzivanou medikaci,
nesteroidni antirevmatika mohou zpdsobovat
stfevni zanét obtizné oddiferencovatelny od ISZ.
Vzdy je potfeba vyloucit bakteridni infekci kulti-
vaci stolice. Z laboratornich metod hodnotime
v krevnim obraze leukocytdzu a trombocytdzu
jako zndmky zanétu, hladinu hemoglobinu ke
stanoveni tize anémie. Dale hodnotime vyzivové
parametry albumin a prealbumin, metabolis-
mus Zeleza. Doplriujeme hladinu C reaktivniho
proteinu, fekdlnf kalprotektin ze stolice pomdze
predpovédét hrozici vzplanuti zanétu. Zakladni
vysetifovaci metodou je koloskopie, kdy vysetii-
me sliznici tlustého stfeva a prechod do stfeva
tenkého. V prabéhu vysetieni hleddme mista
aktivniho zanétu - zarudnuti, afty, viedové léze,
pfipadné nasledky zanétu — bélavé jizvy, defor-
mace stfevniho lumina, polypy. Z postizenych
mist ¢i polypd odebirdme vzorky k histologic-
kému vysetfeni. V pfipadé podezieni na po-
stizeni hornf ¢asti traviciho traktu doplrujeme
gastroskopii, ev. enteroskopii ¢i kapslovou en-
teroskopii. Enteroklyza k objektivizaci tenkych
klicek je v dnesni dobé nahrazena CT/MR ente-
rografii. Vyznamnou dopliikovou metodou je
ultrasonografie stfev, kterd je schopna detekovat
zanétlivou aktivitu stfeva, stendzy klicek, preste-
notické dilatace. K posouzeni malé panve slouzi

magneticka rezonance, rektum a jeho blizké
okoli posoudi transrektaIni ultrasonografie.

Terapie ISZ

Soucasné znalosti o etiopatogenezi idiopa-
tickych stfenich zanétd neumoznuji kauzalni
lé¢bu, mozna je pouze lé¢ba symptomaticka.

Hlavnim ukolem lécby je:

= 1. |écba relapsu

= 2. udrZenf klidového obdobi — remise co

nejdéle

= 3 ]é¢ba komplikacf

Lécba relapsu vyzaduje Iéky s rychlym na-
stupem Ucinku. Patif sem predevsim kortikoidy,
z imunosupresiv cyklosporin A a biologicka
lé¢ba. U leh¢ich forem postizeni také amino-
salicylaty. Udrzeni remise zajistuji imunosupre-
siva, nejcastéji thiopuriny, biologické 1écba, ve
specifickych indikacich methotrexat, u leh¢ich
forem opét aminosalicylaty. Specifickou lé¢bu
tvoff enterdIni a parenterdini vyziva, antibioti-
ka, pfipadné probiotika. Lé¢ba komplikaci jako
je absces, pistél, perforace, masivni krvaceni,
obstrukce, neoplazie a toxické megakolon pfi
fulminantni kolitidé patfi do rukou chirurga.

Aminosalicylaty byly zavedeny do terapie ISZ
a predevsim ulcerézni kolitidy v 50. letech minulé-
ho stoletf (3). PGvodni sulfasalazin se pouziva dnes
jiz minimaIné, jednak pro jeho mozné nezadouci
ved|ejsi Ucinky — reverzibilni diefovy Utlum, a ta-
ké proto, Ze za jeho Ucinnou sloZku se povazuje
kyselina 5-aminosalicylova (5-ASA, mesalazin).
V soucasné dobé je mesalazin zdkladnim lékem
nemocnych s lehkou a stfedné tézkou formou
ulcerézni kolitidy (4). Mesalazin je mozno pouzit
také lokdlné ve formé ¢ipkd ¢i klysmat, péna neni
v Ceské republice dostupnéa. Rozsah distribuce
podaného léciva po aplikaci je zavisly na typu
preparatu: ¢ipky vedou k uvolnéniléciva v rozsahu
do 12-15cm od andlniho okraje, pfi podani klys-
matu do oblasti sestupného tra¢niku nebo az do
lienalniho ohbf (5).

Aminosalicylaty v [écbé
ulcerdzni kolitidy

Z3kladem terapie ulcerézni kolitidy postihujict
rektum je podavani lokélnich forem mesalazinu
v podobé ¢ipkd. Efektivni dennf davka je 1g me-
salazinu podavany 1x denné pro vyssi adherenci
pacienta k terapii (6). Nejpozdeji do 2 tydnl po
zahdjeni terapie by mélo dojit ke zlepsent klinickych
potiZi pacienta a za 6-8 tydnl miZzeme pozoro-
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vat hojenf sliznice. U nemocnych s ohrani¢enym
typem ulcerdzni kolitidy — limitované na levou
polovinu tlustého stieva, se podava peroralni me-
salazin v celkové denni davce nejméné 2 g, sou-
¢asné s lokdIni terapif mesalazinem. Kombinovana
terapie je Ucinnéjsi nez monoterapie lokalni nebo
perordln{ (6). V pfipadech, kdy je postizeno celé
tlusté stfevo — extenzivni kolitida je zakladem po-
dani perorédlniho mesalazinu v davce minimalné
4 g/den v kombinaci s aplikaci lokalnich forem,
zejména nélevi. Pokud nedojde ke zlepseni sta-
VU pacienta do 2 tydnd, je potfeba zvazit zménu
terapie na kortikoidy nebo biologickou lé¢bu. Pfi
udrzovaci terapii, po zaléceni relapsu, je doporu-
¢ena minimalni davka peroralniho mesalazinu 1 g/
den, davky lokalné podavanych forem mesalazinu
by se mély pohybovat kolem 3 g tydné, v zavislosti
na tolerandci a efektivité mdze byt davka individu-
alné upravena (4).

Aminosalicylaty v lécbé
Crohnovy choroby

Aminosalicylaty maji v [é¢bé mirné aktivni
Crohnovy choroby v ileokolické lokalizaci pouze
minimalni, s placebem srovnatelny, efekt, a to
i v davkach vyssich neZ 3 g/den. Podavani ami-
léky (kortikoidy, imunosupresiva, biologicka Ié¢ba)
neni také doporuceno. Vyjimkou je rozsahlé po-
stizeni tlustého stfeva, kde Ize mesalazin podavat
zdAvodu chemoprofylaxe kolorektalni dysplazie.
LokaIni preparaty 5-ASA nejsou, na rozdil od ulce-
rézni kolitidy, vhodné k lé¢bé Crohnovy choroby
z dlvodu nizké efektivity (7).
nosupresivniho Ucinku kortikoidd, jejich systé-
mové Ucinky se manifestujf spise jako nezddouci
ucinky (hyperglykemie, retence vody v organismu,
hypertenze, emocni labilita, psychdza, katarakta,
glaukom, osteopordza). Kortikoidy jsou indikova-
ny pouze k 1é¢bé relapsu onemocnéni, pro riziko
nezadoucich Ucinkl a selhanf efektivity nejsou
indikovany k udrzeni remise choroby. Kortikoidy
mohou byt dle zdvaznosti onemocnéni a loka-
lité choroby podavany intravendzné, perorainé
nebo lokédlné (&ipky, nalevy, péna). U zavaznych
stav(l, které vyzaduiji hospitalizaci podavame kor-
tikoidy intravendzné, nejcastéji methylprednison,
v davce 0,5-1 mg/kg/den s postupnym sestupem
k tzv. udrzovacim davkam, jez se pohybuji pod
hranici 20 mg/den. Rozhodné se nedoporucuje
inicia¢ni podanf nizkych nebo stfednich davek, coz
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vede k oddalenf efektivity lécby (8). Klinickou od-
poved intravendzni [é¢by kortikoidy Ize oc¢ekévat
4-5.den od zahdjeni. Pokud neni klinickd odpovéd
do 10-14 dn, je potfeba terapii zmeénit, nejcastéji
za biologickou Ié¢bu. V piipadé klinické odpovédi
je mozno iv. formu prevést na peroralni formu
adavky postupné snizovat, viz tabulka 1. Udrzovaci
davky kortikoidd je vhodné vyuzit k zahajeni profy-
laktické terapie, nejcastéji thiopuriny. Lokalnf lé¢ba
kortikoidy je indikovana pfi postizeni levého trac-
niku s mirnym az stfednim postizenim, z forem
se nejCastéji uzivajf klysmata a pény. Topicky ste-
roid — budesonid — m& minimalni vedlejsi neza-
douci tcinky vliivem zvyseného odbourdvani léku
vjatrech. 1.indikacf k podanf je Crohnova choroba
s postizenim ileocékdlniho pfechodu, kde je po-
¢ate¢nidavka 9 mg/den, kterd se po 2-3 mésicich
mUze snizit na6 mg denné a dle tolerance pacienta
ponechat v dlouhodobéjsim uzivani. 2. indikaci je
mirné az stfedné aktivni ulcerdzni kolitida s davkou
9mg budesonidy, ktery se kontinudlné uvolriuje
v tlustém stievé, doba Ié¢by je 8 tydnd s mozZnosti
prodlouzeni podavani. Pri 1é¢bé kortikoidy mdze
vzniknout tzv. kortikorezistence, kdy pacient na
lé¢bu nereaguje, nebo lé¢ebnou odpoved ztrati
aneobnovi nebo kortikodependence, kdy pfi sni-
Zeni davek kortikoidt dojde ke zhorseni klinického
stavu pacienta a po jejich opétném navyseni se kli-
nicky stav normalizuje. Obé situace jsou dlivodem
k zahajeni dalsi imunosupresivni terapie.

Imunosupresiva potlacuji obranyschop-
nost a majf primy a dlouhodoby efekt na priibéh
ISZ. Thiopuriny jsou povazovany za optimalni
udrzovaci [é¢bu ISZ. Podéava se 2-3 mg/kg/den
azathioprinu a 1 mg/kg/den 6-merkaptopuri-
nu. Nevyhodou jsou mozné nezadouci Ucinky,
zejména hematotoxicita s dfenovym Utlumem,
hepatotoxicita, GIT intolerance a akutni pan-
kreatitida. Krevni obraz i jaterni testy je potfeba
kontrolovat po celou dobu Ié¢by.

Methotrexat je povazovan za imunosup-
resivni alternativu u pacientd, ktefi nemohou
uzivat thiopuriny. Jako efektivni je povazovana
davka methotrexatu 25 mg/tyden parenterainé.
Jako bezpecna kumulativni davka je pak ozna-
¢eno 1500 mg methotrexatu (9).

Cyklosporin A je v éfe biologické lécby lékem
2. volby v terapii akutni tézké ataky ulcerdzni koli-
tidy (fulminantnf kolitida) rezistentni na kortikoidly.
Lécba se zahajuje intravendzné kontinualni 24hodi-
novou infuzi v davce 2 mg/kg/den. Po 3-5 dnech
kontrolujeme sérovou cyklosporinemii, kterd by
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méla byt kolem 300 ng/ml. V pfipadé zlepseni
klinického stavu a dostate¢né cyklosporinemie
mUzeme po 10-14 dnech prevést pacienta na
perordlni formu, kterd odpovida 3-5 mg/kg/den.
Po celou dobu Ié¢by je tfeba kontrolovat mozné
nezadouci Ucinky, zejména cefaleu, hypertenzi
a nefropatii, vzacné se mohou manifestovat par-
ciaIni zachvaty podobné epilepsii, poruchy videni.
Vymizi do nékolika dni po vysazeni cyklosporinu A.

Biologicka lé¢ba predstavuje v soucasnosti
nejucinnéjsi zplsob medikamentdzni 1écby 1SZ.
Je indikovéana k 1é¢bé Crohnovy choroby a ul-
cerézni kolitidy se stfednf aZ vysokou aktivitou
choroby pfi nedostate¢ném efektu konvencni
terapie (kortikoidy, imunosupresiva), u pacientd
s komplikacemi (perianalni CD, fulminantn prd-
béh UC), pri vyskytu nékterych extraintestinalnich
postizent, pfi kortikodependentnim pribéhu (10).
V Ceské republice jsou k dispozici monoklondint
protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru a
(TNF-q) — infliximab, adalimimab, protildtka proti
intergrinovym receptordm a4f7- vedolizumab
a protildtka proti interleukinu 12 a 23 — ustekinu-
mab. Kontraindikace k podani biologické 1écby
jsou absolutni a relativni. Mezi absolutni kontra-
indikace patfi predchozi tézkd alergicka reakce,
aktivniinfekéni onemocnéni, pfitomnost nedré-
novaného abscesu, demyeliniza¢ni onemocnént,
zévazna kardialni insuficience NYHA [lI-IV, nahla
pifhoda bfisni; relativni kontraindikaci je nddorové
onemocnéni v anamnéze (10). Pred zahajenim
biologické 1é¢by je nutné provedeni plicniho
vysetfen( k vylouceni latentnf tuberkuldzy a vy-
louceni aktivni hepatitidy B.

Infliximab (IFX) je chimérickd, rekombi-
nantni monoklonalni protildtka IgG1. Podava
se intravenézné v davce 5 mg/kg. Pocatecni
podanijev0,2.a 6. tydnu. Klinické lepsent stavu
pacienta Ize oekdvat do 14 dni od zahdjenf lé¢-
by, endoskopicka kontrola je provedena kolem
12. tydne. V pfipadé zndmek hojeni pokracuje
léc¢ba cyklicky, vzdy 1x za 8 tydnd. Pokud nenf
klinicky nebo endoskopicky efekt dostatecny, Ize
navysit davku IFX na 10 mg/kg. Z klinické praxe
je vyhodou IFX rychlejsi nastup ucinku diky iv.
podani, nevyhodou vys3 riziko alergické reakce
a selhani [é¢by pro piitomnost mysi bilkoviny.

Adalimumab (ADA) je kompletné humanni
monoklondlni protilatka IgG1. Podava se subku-
tdnné vzdy po 14 dnech. Pocatecni davka 160 mg
s.C. je nasledovana 80 mg s.c,, dale se podava
40mg & 14 dni. V pfipadé nedostatecné klinické

Tab. 1. Schéma Bindera a Brynskovové v lécbé UC

1.tyden |5-7dnu 60-80 mg prednisonu
2.tyden |3-5dni 40-60 mg prednisonu
3.tyden |3-5dni 30 mg prednisonu
4.tyden | 7dnd 25 mg prednisonu
5.tyden |7dnl 20 mg prednisonu
6.tyden |7dnl 15 mg prednisonu
7.tyden |7dn0 12,5 mg prednisonu
8.tyden |7dnl 10 mg prednisonu
9.tyden |7dnl 7,5 mg prednisonu
10. tyden | 7 dnd 5 mg prednisonu
11.tyden | 7 dnd 2,5 mg prednisonu
12. tyden | Ukonceni

|écby

Tab. 2. Malchowovo schéma v lécbé CD

1.tyden 60 mg prednisonu
2.tyden 40 mg prednisonu
3.tyden 30 mg prednisonu
4. tyden 25 mg prednisonu
5.tyden 20 mg prednisonu
6.tyden 15 mg prednisonu
7.-16.tyden 10 mg prednisonu
Udrzovaci davka

odpovédi nebo nedostatec¢nych zndmek hojenti
je mozno zvysit davku na40mg & 7 dni. Vyhodou
ADA v klinické praxi je minimum alergickych reak-
ci, nevyhodou pomalejsi ndstup ucinku.
Golimumab (GOL) je kompletné humanni
monoklonalni protilatka IgG1, indikovana pouze
k lé¢bé ulcerézni kolitidy. Poc¢atecni davka je
subkutdnné 200 mg, pak za 2 tydny 100 mg.
Pokracovaci lé¢ba se fidi dle hmotnosti pacien-
ta—50mg nebo 100 mg s.c. & 4 tydny.
Vedolizumab (VDZ) i ustekinumab (USK)
jsou Cerstvymi novinkami v [é¢bé ISZ, schvaleny
kaplikaci byly koncem minulého roku, resp. na jare
2018. Jejich hlavnfindikacf je lé¢ba stfedné tézkych
a tézkych forem ISZ, zejména u pacientd, kde se-
Ihala Ié¢ba preparéty antiTNF, nebo jejich terape-
uticka odpovéd byla nedostate¢na. Vedolizumab
se podavé 300 mg intravendzné v 0, 2. a 6. tydnu,
nasledné 300mg 4 8 tydnd, pfi nedostate¢ném
efektu se zkracuje interval podani na 4 tydny. Prvni
davka ustekinumabu se poda intravendzné dle
vahy pacienta — od 260 do 520 mg, dalsi davka je
podana subkutdnné za 8 tydnl po podaniinfuze
v ddvce 90 mg a stejnéd davka je pak podavana
s.C. 4 12 tydnd. Opét Ize interval podani zkrétit na
8 tydnd pri nedostatecné efektivité lécby.
Nutri¢ni podpora je u pacientl s ISZ in-
dikovéna tehdy, jestlize je potfeba zvysit pfi-
jem Zivin nebo zlepsit nutri¢nf stav pacienta.

EnterdIni vyZiva je mozna jak sondova, tak for-
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mou peroralnich nutri¢nich doplikd (sipping)
amUze byt jedinym zdrojem vyzivy (kompletni)
nebo jejim doplihkem (nekompletni). S vyho-
dou je vyuzita k |é¢bé viceCetnych aktivnich
stendz tenkych klicek, recidivy choroby v ob-
lasti anastomoz tenkych klicek, pfipadné jako
predoperacnf pfiprava. Parenterdini vyziva je
indikovéana v pfipadech, kdy nedostacuje nebo
nemUze byt podavana enterdlni vyZziva (iledz-
ni a subiledznf stavy, vnitini pistéle, syndrom
kratkého stfeva). Je podavana intravendzné,
optimalné cestou velkych Zil — v. jugularis, v.
subclavia, v. femoralis s cilem upraveni a udr-
Zeni co nejoptimalngjsiho nutri¢niho stavu.
Rizikem parenterdiniho podani je vznik infekce.

Nej¢astéji uzivanymi antibiotiky u pacientd
s 1SZ jsou metronidazol (2x denné 500 mg), rifa-
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