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Moznosti medikamentozni lécby
u Crohnovy nemoci a ulceroézni kolitidy
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Zaklad farmakoterapie idiopatickych stfevnich zanétu (IBD) tvofi aminosalicylaty, kortikoidy, imunosupresiva a v posledni dobé také
biologicka lé¢ba. Aminosalicylaty (sulfasalazin, mesalazin) jsou vhodnymi léky pro uto¢nou a udrzovaci lé¢bu nemocnych s mirné
az stredné aktivni ulcerézni kolitidou (UC). U ohranic¢enych tvart této nemoci se podavaji lokalné ve formé ¢ipkii nebo rektalnich nale-
vQ, event. pény. U nemocnych s rozsahlym postizenim tlustého stieva je vhodna peroralni terapie event. v kombinaci s lokalni Ié¢bou.
Vyznam aminosalicylatt v terapii Crohnovy nemoci (CN) je v posledni dobé ponékud mensi nez tomu bylo dfive. Vyuzivaji se predevsim
v profylaktické Iécbé recidivy CN po provedené stievni resekci. Glukokortikoidy se systémovym uc¢inkem maji mocny protizanétlivy
efekt a jsou vyuzivany v peroralni nebo parenteralni Ié¢bé u nemocnych s tézsim priibéhem ulcerézni kolitidy a Crohnovy nemoci. Je-
jich dlouhodobé podavani je viak zatizeno vysokym rizikem zéavaznych nezadoucich tcinkd, jejichZ intenzita nartsta s davkou a délkou
podavani. Ukazalo se, Ze glukokortikoidy nemaji vyznam v prevenci relapsu IBD. Topické steroidy (budesonid) jsou prvni terapeutickou
volbou u ileocékalni formy CN s mirnou az stiedni aktivitou. Imunosupresiva, predevsim tiopuriny, jsou indikovana v terapii chronicky
aktivnich forem IBD, u nékterych mimostrevnich projevii a v 1é¢bé fistulujici Crohnovy nemoci. V praxi jsou predevsim vyuzZivana pro jejich
tzv. kortikosteroidy setfici efekt. Od pocatku milénia byla do terapie stfevnich zanétti zavedena biologicka Iéc¢ba. Jedna se o podavani
chimérické nebo kompletné humanni protilatky, ktera je namifena proti tumor nekrézujicimu faktoru alfa, ktery je uvoliovan do tkani
a télesnych tekutin z aktivovanych leukocyti v priibéhu zanétlivé reakce. U 80 — 90 % nemocnych s IBD, ktefi nereagovali na konven¢ni
terapii kortikosteroidy a imunosupresivy, vede biologicka terapie k vyznamnému zlep3eni stavu nebo dosazeni remise.
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Drug treatment options for Crohn’s disease and ulcerative colitis

The options of medicamentous therapy in Crohn’s disease and ulcerative colitis 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 maintenance 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
ileocaecal 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 fis-
tulating Crohn’s disease. They are used particularly in practice due to its corticosteroids-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 released from activated leucocytes during inflammatory pathway
in tissue or into 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 stfevni zanéty (IBD-inflammatory
bowel diseases), Crohnova choroba a ulcerézni
kolitida jsou imunitné zprostredkovana, chronicka,
zanétlivd onemocnént strev, kterd fadime mezi
civiliza¢ni nemoci. Tyto choroby se objevuji pre-
devsim u mladych osob, nejcastéji ve tretim a ¢tvr-
tém deceniu. Incidence IBD se v poslednich dva-
ceti letech ve vyspélych zemich zépadnf Evropy
vyznamneé zvysila. V pfipadé Crohnovy nemoci je
incidence v zavislosti na geografické poloze statu

udavéna 4-10 a ulceroznikolitidy 8-20. Souhrnna
prevalence obou chorob je odhadovana v eko-
nomicky vyspélych zemich na 270-380 pacientd
na 100000 obyvatel. Pficina vzniku obou nemoci
neni zndma. Nejvice pfijimanou predstavou je,
Ze IBD vznikaji v ramci porusené reakce imunitniho
systému, stfeva na fyziologickou mikrobidlni floru,
kterou mylné povaZuje za patogenni bakterie
a tim indukuje zanétlivou reakci, kterd ve svém
dusledku vede k destrukci stfevni tkané (1, 2).
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CN a UC nejsou v soucasné dobé zadnou
medikamentdzni terapif definitivné vylécitelné.
Nastesti u vétsiny pacientd umozniuje podavana
terapie potlacit vedouci projevy nemoci a za-
branit vzniku komplikaci, a také zajistit dobrou
kvalitu Zivota. Z téchto dlvodd musi byt medi-
kamentdznilé¢ba dlouhodobd a ¢asto také kom-
binovana. Medikamentézni terapii u stfevnich
zanétl musime rozdélit do dvou kategorif. Prvnf
predstavuje tzv. indukenf 1é¢ba, kterd méa za il



co nejrychleji snizit zanétlivou aktivitu a zajistit
promptnf Ustup klinickych, laboratornich a en-
doskopickych zndmek aktivity nemoci. Druhou
variantou je dlouhodobé udrzovaci terapie, kterd
je zameérena na recidivy ndvratnosti subjektivnich
i objektivnich projevl nemoci. Pro indukent f&-
zi lé¢by vyuZivdme aminosalicylaty, antibiotika,
kortikoidy, antibiotika a biologickou Ié¢bu. Pro
dlouhodobou terapii k udrzenf remise jsou vhod-
né aminosalicylaty, imunosupresiva a biologika.
U z&dného léku nenijednoznacné vysvétlen pres-
je zdUraznit, Ze vedle medikamentéznf 1écby je
nedilnou soucésti komplexni péce o nemocné
s IBD také lé¢ba nutri¢ni a chirurgickd (4, 5).

A: Aminosalicylaty

Sulfasalazin a mesalazin jsou zakladnimi léky
pro Uto¢nou a udrzovaci lé¢bu nemocnych s ul-
cerozni kolitidou. Aminosalicylaty se uplatrujf
i vlécbé Crohnovy nemocilokalizované na trac-
niku, lehké formy terminalniileitidy a v profylaxi
recidivy onemocnéni po ileocékélni resekci.

A1: Diazoslouceniny obsahujici mesalazin
(sulfasalazin, balsalazid, olsalazin)

Sulfasalazin (salicyl-azo-sulfapyridin) byl ve tfi-
catych letech minulého stoleti pfipraven pro lé¢-
bu pacientd s revmatoidnf artritidou, protoze
obsahuje antibakteridlné plsobici sulfonamid
sulfapyridin a protizanétlivé plsobici 5-aminosa-
licylovou kyselinu (5-ASA, mesalazin). Az v roce
1976 bylo potvrzeno, Ze vlastni uc¢innou latkou
u nemocnych s UC je 5-aminosalicylové kyselina
(mesalazin) a sulfapyridin slouzi pouze jako nosic,
ktery branf totalnimu vstfebani 5-aminosalicylové
kyseliny v tenkém stfevé. Po dosazen/ tlustého
stfeva je zmolekuly sulfasalazinu U¢inkem bakteri-
alnich azo-reduktaz uvolnén sulfapyridin, ktery je
vstrebavan sliznici GIT do enterohepatélini cirkula-
ce a 5-aminosalicylova kyselina, kterd pdsobi pro-
Uto¢na peroralni denni davka sulfasalazinu tbl je
4-6g, rozdeélend ve dvou az Ctyfech dil¢ich dav-
kach denné. V udrzovaci terapii se dlouhodobé
podavaji zhruba polovi¢ni. Nevyhodnou sulfa-
salazinu je relativné casty vyskyt nezddoucich
Ucink (cca 15-20% pacientd) a horsi snasenlivost
(bolesti v epigastriu a nauzea) (6). Nov&jsi 1éciva
7 této skupiny (balsalazid a olsalazin) nejsou v CR
dostupna.

A2: Léciva uvoliujici mesalazin
z pH dependentniho obalu

Mesalazin (5-ASA) byl do klinické praxe za-
veden ve druhé poloviné osmdesatych let mi-

nulého stoleti. V soucasné dobe existuje nékolik
podobnych |éciv, které umoZiujf dosaZenf vyso-
kych koncentraci ti¢inné 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 thl). Vedle perorédiniho podéava-
ni se mesalazin uplatiuje také v lokalni terapii
u ohranicenych forem ulceréznf kolitidy ve formé
¢ipkd a nebo rektalnich klyzmat, nebo pény.

A3: Léciva s postupnym (fizenym)
uvolfiovanim mesalazinu

Rizené uvoliovani léciva z mikrogranuli,
které jsou obaleny etylcelulézou (Pentasa® thl),
zajistuje koncentraci ucinné latky iv hornich
¢astech travici trubice, kde je nizké pH intralu-
minalniho obsahu a ve kterych se vyse uvedena
léciva proto nemohou tolik uplatnit. PGvodni
predstava vysoké efektivity téchto druh( léciv
u nemocnych s Crohnovou chorobou se pozdéji
neukdzala byt presveédciva.

A4: MMX mesalazin

Novéjsi léciva ze skupiny aminosalicylatl vy-
uzivaji tzv. ,MMX-konceptu” (multi-matrix), jehoz
podstatou je, ze mikrogranule obsahujici 5-ASA
jsou ulozeny do hydrofilni a lipofobni matrix.
V prdbéhu tranzitu travicim Ustrojim se uvedend
lékové vehikula méniv gel, ze kterého se poma-
lu, avsak kontinudlné, uvoliuje mesalazin. Cilem
je dosdhnout vysokych koncentraci tcinné latky
na sliznici tlustého stieva a zabranit vstfebanf
|é¢iva v proximalni ¢asti tréviciho Ustroji. Tato Ié-
¢iva umoznuji podavat peroradlné mesalazin jen
v jedné nebo dvou dennich davkéch (6). Bohuzel
v soucasné dobé nenfzadné z uvedenych Iéciv
v CR registrovéno.

Ucinnost aminosalicylatd je velmi dobré u ne-
mocnych s mirnou a stfednf aktivitou ulcerézni
kolitidy. PFiznivy Ucinek lé¢by (remise a (nebo)
zlepseni stavu) je dosahovan u 80-90% lécenych
béhem 4-6 tydnd. U pacientd s vysokou zanétli-
vou aktivitou, podavani aminosalicylatl obvykle
nestacia je nutné volit agresivnéjsi zplsob lécby.
V udrZovaci terapii se aminosalicylaty uplatriuji
prakticky u vsech nemocnych s ulcerézni ko-
litidou, a to nejen k oddalent relapsu choroby,
ale také se vyuziva jejich pfiznivy protinddorovy
vliv (chemoprevence). Na rozdil od sulfasalazinu
jsou mesalazinové preparaty velmi dobfe snase-
ny a vyskyt nezddoucich Ucinkd je velmi nizky.
Protizdnétliva Ucinnost je viak u viech typl me-
salazinG srovnatelnd. vV metaanalyze 9 kontrolova-
nych klinickych zkousek mesalazinu u nemocnych
s UC byla efektivita Ié¢by vyjadrena indexerm NNT
(number needed to treat) 10 (Cl 95% 7-21) pro
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dosazeni remise a 4 (Cl 95% 3-6) pro dosazen(
zlepseni klinického stavu.

B: Glukokortikoidy
B1: Glukokortikoidy
se systémovym ucinkem

Systémove pusobici kortikosteroidy (korti-
zol) byly do klinické praxe zavedeny jiZ v polo-
viné padesétych let minulého stoleti a zdsadnée
zlepsily prognézu pacientd s vysokou aktivitou
ulcerdzni kolitidy. Extrémné vysokd mortalita
(36%) ve Ctyricatych letech minulého stoletf
klesla na hodnoty pod 1%. AZ 90% pacientd
s vysokou aktivitou IBD, vykazuje pfiznivou kli-
nickou odpoved na peroralni nebo parenteraini
aplikaci kortikosteroid(. Systémové kortikostero-
idy (metylprednisolon, prednison) se v induk¢-
ni fazi 1écby u obou nemoci podavaji v dévce
0,5-1,0mag/kg v peroradini nebo parenteralnf
aplikaci. Efektivita terapie je velmi vysoka, vyja-
dfend hodnotou indexu NNT =2 (C195% 1,4-5).
Problém je v tom, Ze dlouhodoby efekt korti-
kosteroidd nenftak pfiznivy a setrvalou odpovéd
po Ié¢bé kortikosteroidy, kterd by byla delsi nez
jeden rok, vykazuje pouze tfetina nemocnych.
U zbylé ¢asti pacientl dochdazi ke ztraté lécebné
odpovedinebo ke vzniku zavislosti na podavani
kortikoidl (kortikodependence). Hlavnimi limity
kortikosteroidni lé¢by jsou mnohocetné a zévaz-
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-
vani kortikosteroidd ma vyznam v prodlouzent
bezpfiznakového obdobi a v prevenci relapsu
Crohnovy nemocia ulcerdzni kolitidy. U nemoc-
nych s postizenim fitniho kanalu vyuzivdme kor-
tikosteroidy ve formé magistraliter pfipravenych
¢ipkd nebo masti.

B2: Topicky pUsobici glukokortikoidy
Topické kortikoidy (budesonid) jsou alter-
nativou pouze pro omezeny pocet nemocnych
s mirnou a stfedni aktivitou Crohnovy nemoci
v oblasti ileocékalni. Protizanétlivy efekt davky
9mg budesonidu je srovnatelny s davkou 20mg
Prednisonu. Hlavni vyznam topickych steroidd
spociva v minimalnich systémovych projevech.
U nemocnych s ohrani¢enym tvarem ulcerézni
kolitidy se topické (budesonid) nebo systémové
pusobici kortikosteroidy (prednison, metylpred-
nisolon) mohou uplatrovat také v lokalni terapii
ve formé klyzmat jako druha volba pfi selhani
lokalInf terapie aminosalicylaty. V sou¢asné dobé
je na ¢eském trhu jiz dostupny topicky steroid
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(budesonid) ve formé rektalni pény. Je zvlasté
vyhodny pfi pacienty s horsi toleranci k lé¢bé
rektalnimi nalevy.

C: Imunosupresiva

Imunosupresivni terapie se zacala vice uplat-
novat v terapii stfevnich zanétl od pocatku de-
vadesétych let minulého stoletf. Hlavni indikace
k podavani imunosupresiv jsou: Dlouhodobd
aktivita nemoci, nemoznost ukoncit nebo ztra-
ta Uc¢innosti terapie kortikosteroidy a nékteré
recidivujici mimostfevni projevy IBD (nodoznf
erytém, pyoderma gangrenozum a episkleritidy).
V klinické praxi se vyuZivaji tiopuriny a v omeze-
né mife metotrexat s kalcineurinové inhibitory
(cysklosporin A, tarcolimus).

Cl1: Tiopuriny

Azathioprin a 6-merkaptopurin jsou analoga
purinovych bazi, které se inkorporuji do nové
tvofené nukleové kyseliny. Jejich presny proti-
zanétlivy mechanizmus Gcinku neni vysvetlen,
predpokladd se vyznamny vliv pfi indukci apop-
tézy aktivovanych T lymfocytd ve sliznici a sub-
mukdze stfeva. Nevyhodou je pomaly nastup
klinické odpovédi (2-9 mésicl). Proto nejsou
tiopuriny vhodné ke zvlddnutf akutniho relapsu
IBD, ale vyuzivaji se predevsim jako dlouhodobd
udrzovaci terapie u téch pacientd, u kterych byla
remise dosazena pomoci systémovych korti-
kosteroidl. Maji pfiznivy vliv na hojeni pistélf
u CN a potlacuji nékteré mimostfevni projevy
IBD (2). Doporucena denni davka azatioprinu
se pohybuje od 1,5 do 2,5mg/kg a v pfipa-
dé 6-merkaptopurinu od 0,5 do 1,5mg/kg.
Tiopuriny jsou pifnosem v 1é¢bé pro cca 60% ne-
mocnych s Crohnovou nemoci a/nebo ulcerdzni
kolitidou. NeZzadouci Ucinky lécby se vyskytujf
relativné ¢asto (cca u 20% lécenych) z nichZ nej-
vyznamnéjsi je poskozeni kostni diené (5-7 %)
a moznost virovych nebo oportunnich infekcf
(do 2%) (2). Vsichni nemocni na dlouhodobé
imunosupresivn{ terapii musi byt trvale klinicky
a laboratorné monitorovani.

C2: Metotrexat (MTX)

U mensiho poctu nemocnych s Crohnovou
chorobou se pouziva MTX jako lék druhé volby
pfi nesnasenlivosti nebo nedcinnosti tiopurind.
V pfipadé ulceréznfi kolitidy nebyla potvrzena
dostate¢nd efektivita tohoto |é¢iva, a proto
se v této indikaci nepouziva. Hlavnim dvodem
k zavedenf terapie MTX je kortikodependentnf
a chronicky aktivni Crohnova nemoc, udrzenf re-
mise po indukeni terapii kortikosteroidy. Obvykla
davka je 25mg parenteralné (s.c. nebo i.m.) 1x

tydné po dobu 3 mésict a v pfipadé pfiznivé
odpovédi se doporucuje pfechod na peroralni
lé¢bu 12,5-15mg 1x tydné. Nezddouci cinky pfi
takovém rezimu jsou velmivzacné. K minimalizaci
potencidlnich vedlejsich Ucinkd pfi terapii MTX
se doporucuje soucasné podavani kyseliny listové
a absolutnf zékaz konzumace alkoholu.

C3: Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin A a tacrolimus se v posledni do-
bé pouzivaji méné nez tomu bylo v minulosti. Své
misto maji jako zachrannd terapie, resp. alternativa
k chirurgickému vykonu pfi vysoké aktivité ulce-
rézni kolitidy, kterd neodpovida na nékolikadennt
intravendzni podavani kortikoidd. Kratkodoby
efekti.v. podavaného cyklosporinu A je velmi vy-
soky a pohybuje se kolem 60-80%. Dlouhodoby
pozitivni efekt Iécby, charakterizovany jako zabré-
nénf nutnosti chirurgického vykonu u nemocnych
s UC (kolektomie) je vyznamné hor3f a je kolem
20% lécenych. V soucasné dobé je pro zachran-
nou terapii UC s vysokou aktivitou preferovéna
biologicka terapie (infliximab). Divodem je vy3si
bezpecnost a rychly néstup Ucink biologické
lé¢by v této indikaci. Kalciuneurinové inhibitory
jsou indikovany u nemocnych, ktefi dosud nebyli
|é¢eni imunosupresivni [é¢bou (tiopuriuny). Pro
pacienty, u kterych doslo k prudkému relapsu ne-
moci na imunosupresivni terapii prichazi v tvahu
biologicka terapie nebo kolektomie. Tacrolimus
se mUze vyuzit také jako lokdlni terapie u ne-
mocnych s proktitidou neodpovidajici na terapii
aminosalicylaty a kortikosteroidy. U Crohnovy
choroby jsou kalcineurinové inhibitory podavéany
velmi omezeng, a to u nemocnych s komplikova-
nou perianalni chorobou jako zachrannd lécba
pfi selhanf terapie antibiotiky, imunosupresivy
a biologiky (6).

D: Biologicka lé¢ba

Biologicka terapie je novou lé¢ebnou moda-
litou u IBD, kterd velmi rychle dosahla sirokého
uplatnéni v klinické praxi. Jde o podavani latek
odvozenych ze Zivych ,biologickych” zdroj(.
V pifpadé Crohnovy choroby a ulcerdézni kolitidy
se jednd a aplikaciimunoglobulin zaméfenych
proti tumor nekrozujicimu faktoru alfa (TNF a)
(infliximab a adalimumab). Biologickéa terapie
se velmi rychle rozviji a do klinické praxe byla
jiz mimo zemé Evropské Unie zavedena dalsf
lé¢iva podobného mechanizmu uUcinku, jako je
certolizumab pegol, nebo zabrarujici migraci
leukocytl z vaskularniho poolu do tkédné nata-
lizumab. V soucasné dobé jsou u nemocnych
s IBD testovany dalsi molekuly se selektivnim
Ucinkem na travici trakt jako je vedolizumab.
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D1: Infliximab

Infliximab je monoklonalni, chimerickd proti-
latka IgG1, kterd se sklada ze 759% z lidské a z 25%
z mysi bilkoviny a je namitena proti solubilnim
nebo membranoveé vazanym receptorim TNF-a.
V CR je infliximab povolen k lé¢bé nemocnych
s ulceréznikolitidou a Crohnovou nemoci (formy
nemoci se stfednia vysokou zanétlivou aktivitou)
a u détskych pacientl starsich Sesti let. Indukeni
[é¢ba infliximabem spociva v podavani trech infu-
zivtydnu 0,2 a 6 v davce 5mg/kg. Za 2-3 mésice
po zahdjenfindukéniho rezimu se provadi predet-
fenf pacienta a jsou-li Zjistény pozitivni, klinické,
endoskopické nebo biologické zndmky odpovédi
na podavanou léc¢bu, prechézi se do dlouhodo-
bého rezimu udrzovaci terapie. Tato faze 1écby
nenf jednoznacné casove ohranicena, jeji délka
je pfisné individualni v zavislosti na zavaznosti
nemoci, pfedchazejicim pribéhu, komplikacich
a odpovédi na podavané infuze. Udrzovaci tera-
pie je realizovana podavanim infuzi 1x za 8 tydnd.
Asi u 50% nemocnych, ktefi pfiznivé reagovali,
dochézi v prlibéhu dlouhodobé lécby ke ztraté
odpovedi, kterou je mozné vyresit navysenim
davky nebo zkracenim intervalu podévanych in-
fuzl. Tato tzv. optimalizace terapie je Ucinna u 75%
nemocnych, u vétsiny z nich je mozné se po Case
vratit k plvodnimu davkovani (4, 5, 7).

D2: Adalimumab

Adalimumab je monoklonalni, kompletné
humanni protildtka IgG1 zaméfena proti TNF-a.
VEU a CRje povolen k lécbé Crohnovy nemoci
u dospélych pacientl (3). Indukeni faze lécby
se provadi podéavanim vyssich davek léku, zpra-
vidla 160mgs.c. v tydnu 0a80mgs.c. v tydnu
2a40mgvtydnu 4. U pacientl 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 Iéciva v tydennich intervalech.
Vzhledem k farmakokinetice lé¢iva neni navysent
(zdvojndsobeni davky Iéku) povazovano v sou-
¢asné dobé za vhodny postup.

Efektivita infliximabu a adalimumabu
u Crohnovy nemoci ve fazi stredni a vysoké
aktivity je srovnatelnd. Pozitivni klinickd odpo-
véd u dosud nelécenych pacientl je vysoka
a pohybuje se mezi 70-909%. Remise nemoci
Ize ocekdvat u poloviny z nich. U détskych paci-
entd lécenych infliximabem je klinicka odpovéd
jesté vyssi nez je tomu u dospeélych pacientd.
Biologicka terapie se s vyhodou pouziva také



v lécenf komplikovanych periandlnich pistélf
v kombinaci s chirurgickou terapif. V soucasné
dobé je snaha zarazovat na biologickou lé¢-
bu nemocné s nepfiznivymi prognostickymi
ukazateli casné a tak minimalizovat nevratné
poskozeni travici trubice (stendzy, perforace). Jde
0 nemocné u nichz diagnéza CN byla provedena
pred dvacdtym rokem Zivota, maji extenzivn{
postizeni tenkého stieva (vice nez 60cm), per-
forujici typ nemoci a vysokou aktivitu choroby
jiz od doby diagndzy. Tento postup byvé ozna-
Covan jako ,top-down” postup nebo jako ,Casné
akcelerovana step-up lécba.

U nemocnych s ulcerézni kolitidou se vyu-
Ziva infliximab u chronicky aktivniho pribéhu,
u pacientl kteff jsou zavisli na podavani korti-
koidd (kortikodependence) a u vysoké aktivity
nereagujf na intravendzni podavani kortikoidd
jako zéchranna lé¢ba.

Primarni neodpovidavost u naivni populace
IBD pacientd neni ¢astd, pohybuje se kolem
10-15% nemocnych. Asi u 20% se objevi neza-
douci Ucinky, pro které je potfeba biologickou
terapii ukoncit. V pripadé infliximabu polovinu
7 toho tvorfi alergické reakce pfi opakovaném
podavani. Koznf projevy jako jsou psoriasiformnf
erupce, virové, bakteridlni a mykotické koznfin-
fekty tvoif nejméné tretinu nezadoucich ucinkd.
Zavazné systémoveé infekce, jako je tuberkuléza
nebo listeridza, jsou v nasich podminkach a pfi
zavedeném screeningu vzacné (7).

E: Antibakterialni léciva
a probiotika

MikrobidIni fléra trévictho traktu u nemoc-
nych se stfevnimi zanéty vykazuje nékteré kva-
litativni a kvantitavni odlisnosti, které jsou ozna-
¢ovany souhrnnym terminem stfevni dysbiéza.
Abnormalni reaktivita vici bakteridlnimu obsahu
se zda byt klicovou v etiologii a patogenezi IBD.
V urcitych situacich mGze byt cilend modifikace
slozeni mikrobidIni stfevni flory probiotiky, che-
moterapeutiky a antibiotiky prospésna a/nebo
dokonce nevyhnutelna (sepse, hnisavé kompli-
kace — pistéle a abscesy).

E1: Probiotika

Z probiotik se uplatfuje monokultura nepa-
togenni Escherichie coli kmen Nissle 1917 jako 1ék
druhé volby v udrZovaci terapii u nemocnych
s UG, ktefi nesndsf sulfasalazin nebo mesala-
zin. U Crohnovy choroby se efektivita tohoto
postupu nepotvrdila. U pacientd s ileopouch-
analni anastomozou (specidlni rekonstrukenf
chirurgicky vykon, ktery se provadf u nejtézsich
nemocnych s ulcerdzni kolitidou) se vyuziva

smes nékolika probiotickych kmen( v prevenci
pouchitidy (zanétu ve vytvofeném vaku z ten-
kého stfeva). Pri léCenf aktivity stfevniho zanétu
se probiotika neukézala byt efektivni.

E2: Chemoterapeutika a antibiotika

Chemoterapeutika a antibiotika se vyuZzivajf
predevsim u nemocnych s Crohnovou chorobou
(chinolony a nitroimidazoly), a to v [é¢bé lumi-
nalnii penetrujici formy nemoci a také pfilécent
nékterych hnisavych komplikacf (perinedinfa in-
trabdominadlIni abscesy). Vyhodou je promptni
nastup ucinku, nevyhodou kratkodobost pfizni-
vého Ucinku [é¢by a nutnost mnohatydenniho
(6-12 tydenni) podavani. V pfipadé ulcerézni
kolitidy je antibiotickd lé¢ba postupem prvni
volby u pouchitidy. Sirokospektralni antibiotika
indikovana u nemocnych s UC zjiného divodu
(napr. infekty hornich cest dychacich) vyvolavaji
v drtivé vétsiné piipadl zhorsenf stievniho zané-
tu, které je zplsobeno superinfekci Clostridium
difficile. Jako nejvhodnéjsi chemoterapeutika
a antibiotika pro nemocné s IBD se jevi chino-
lony a makrolidy.

Zavér

Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida jsou
znacné heterogenni klinické jednotky, co do kli-
nickych projev, zdvaznosti prdbéhu a odpove-
di na medikamentoézni [é¢bu. Volba optimalni
medikamentdzni terapie vyzaduje individualnf
posouzen( rozsahu, aktivity a dosavadniho vyvo-
je nemoci, predchozi [é¢by a respektovéani vile
pouceného pacienta. Ve vétsiné pripadl zahaju-
jeme lé¢bu systémem postupného navysovani
davek a rozsifovani poctu protizanétlivych lékd
z jinych Iékovych skupin, a neni-li dosazitelny
klinicky efekt, nasleduje biologicka terapie ne-
bo je nemocny indikovan k chirurgické lécbé.
Takové lécebnad strategie je oznacovana jako
,step-up”. Neustale se diskutuje, zda zavedent
nejefektivnéjsi lé¢by hned od pocatku mani-
festace Crohnovy nemoci nezmeéni cely dalsf
prlbéh nemoci a bude minimalizovat frekven-
ci komplikaci a opakované chirurgické vykony.
Takovy pfistup je skryt pod ndzvem ,top-down”
strategie (viz vyse). Hlavnim omezenim pro tento
postup je, Ze dosud neumime na pocatku ne-
moci jednoznacné selektovat pacienty, kteff jsou
ohroZeni nepfiznivym pribéhem IBD. V posled-
nich letech se potvrdilo, Ze lokalizace Crohnovy
nemoci se v pribéhu Zivota pacienta vétsinou
nemeént a zUstava od pocatku nemoci stale stej-
na, kdezZto chovani choroby se zasadné meni,
vétsina pacientl s CN zacind jako zanétlivé forma
a v pribéhu nékolika let pfejde do formy steno-
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zujici a/nebo perforujici. Stendzujici a perforu-
jici forma nemoci jsou medikamentdzné velmi
$patné ovlivnitelné a vyzaduji v prabéhu trvani
nemoci ¢asto chirurgickou lé¢bu. Predikdtory
pro nepfiznivy pribéh Crohnovy nemoci je za-
Catek onemocnéni v détském véku, extenzivni
(rozsahlé) postiZzeni tenkého stfeva, pfftomnost
perianalni nemoci (pistéle nebo abscesu) a po-
zitivita protildtek proti mikrobidlnim antigendm
(ASCA, anti-OmpC, anti-CBir1).

Lécba pacientl
s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou
je soustfedéna do center, kterd jsou schopna
poskytovat nejen standardni a biologickou
lé¢bu, ale také celkovou komplexnf péci o tyto
pacienty. Komplexni péce zahrnuje také nutri¢nf
podpory, intenzivni péci o nemocné v kritickém

komplikovanych

stavu a predevsim chirurgickou Ié¢bu.

Prevzato a upraveno
7 Prakt. lékdrenstvi 2009; 5(4): 164-167.
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