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Farmakoterapie idiopatickych stirevnich zanétu

Hana Dujsikova
Interni gastroenterologicka klinika FN Brno a LF Masarykovy univerzity v Brné

Pod pojmem idiopatické stievni zanéty rozumime Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu. Postihuji nej¢astéji ileocékalni oblast,
resp. tlusté strevo. Etiologie onemocnéni je nezndm4, na vzniku onemocnéni se podili vice faktorl. Tento fakt neumoznuje
[écbu kauzalni, 1é¢ba je mozna pouze symptomaticka. Zakladni skupiny 1€k, které vyuzivame k 1é¢bé idiopatickych stfevnich
zanétdl, jsou aminosalicylaty, kortikoidy, imunosupresiva a biologicka 1é¢ba. Za doplrikovou 1é¢bu povazujeme antibiotika
a probiotika, ve specifickych pfipadech volime parenterdlni nebo enteralni vyzivu. Lécba je pro kazdého pacienta zvolena
individualné, jeji efektivitu vyrazné zvysuje pacientova spoluprace na Iécbé 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.
Ethiology of the disease is unknown. The start of the disease is formed by a number of factors. This fact does not enable causal
treatment; 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.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn'’s disease, ulcerative colitis, pharmacotherapy.

Uvod

Mezi idiopatické stfevni zénéty (ISZ) pat-
i Crohnova choroba (CD) a ulcerdézni kolitida
(UQ). Jedna o chronicka zanétliva onemocnéni
postihujici nejcastéji travic trakt, ale mohou byt
postizeny i jiné organy — nejcastéji klouby, kiize,
o¢i. Incidence 1SZ v Ceské republice se pohybuje
12-15/100000 obyvatel (1) a odhaduje se, ze
pocet pacientd s ISZ se v Ceské republice po-
hybuje kolem 30000 (2). Etiologie onemocnéni
neni zndma, na vzniku onemocnéni se podili
vice faktorQ, napf. strava, zivotni prostredi, stres,
stfevni mikrobiom, geneticky podil je minimal-
ni. Onemocnéni se nejc¢astéji manifestuje mezi
15.-30. a mezi 45.-60. rokem zivota.

Crohnova choroba je chronické zanétlivé po-
stizenf kterékoliv ¢asti travici trubice, typické je
segmentarni postizeni, kdy se stfidaji Useky stfeva

zdravého a postizeného. Zanét postihuje vsechny
vrstvy stfevni stény. Nejcastéji byva postizen ileo-
cékalni prechod, anorektélni oblast a tlusté strevo.
Aktivni Crohnova choroba viz obr. 1

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

Obé onemocnéni se nejcastéji manifestuji
kfecovitymi bolestmi bficha, prljmovitou stolicf
snebo bez pimési krve, nékolikrat denné, ¢asto

Obr. 1. AktivniCD

ivnoci. Dle tize a mista postizeni se mlze objevit
anémie, malnutrice, véhovy ubytek. Prvnim pfi-
znakem Crohnovy choroby mUze byt bolestivy
perianalni absces. V piipadé zanétlivého postize-
ni rekta dominuji v klinickém obraze tenesmy —
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Obr. 2. AktivniUC

Uporné nuceni na stolici s odchodem minimal-
niho mnozstvi stolice nebo krve ¢i hlenu.

Mimostfevni projevy mizeme pozorovat
zejména u pacientl s postizenim tlustého stre-
va. Nejcastéji byvaji postizeny klouby, které
jsou bolestivé, zarudlé, po rdnu s omezenym
pohybem. Na kdzi se objevuje ¢astéji erytema
nodosum, méné ¢asto pyoderma gangrenosum.
O¢ni projevy se manifestuji jako episkleritida ¢i
iridocyklitida.

Diagnostika ISZ

Pro diagnostiku ISZ je dllezitd anamnéza.
Ptame se na charakter a délku potizi, vyskyt
onemocnéni v rodiné. Zejména u starsich pa-
cientl klademe dUraz na uzivanou medikaci,
nesteroidni antirevmatika mohou zpdsobovat
stfevni zanét obtizné oddiferencovatelny od ISZ.
Vzdy je potreba vyloucit bakteridIni infekci kulti-
vaci stolice. Z laboratornich metod hodnotime
v krevnim obraze leukocytézu a trombocytézu
jako zndmky zanétu, hladinu hemoglobinu ke
stanoveni tize anémie. Déle hodnotime vyZzivové
parametry albumin a prealbumin, metabolis-
mus zeleza. Doplriujeme hladinu C reaktivniho
proteinu, fekdlnf kalprotektin ze stolice pomUze
predpovédét hrozici vzplanuti zanétu. Zakladni
vysetfovaci metodou je koloskopie, kdy vysetii-
me sliznici tlustého stfeva a prechod do stfeva
tenkého. V prlibéhu vysetfeni hleddme mista
aktivniho zdnétu — zarudnuti, afty, viedové léze,
pfipadné néasledky zanétu — bélavé jizvy, defor-
mace stfevniho lumina, polypy. Z postizenych
mist ¢i polypd odebirdme vzorky k histologic-
kému vysetfeni. V pfipadé podezieni na po-
stizenf horni ¢asti traviciho traktu doplfujeme
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
magnetickd rezonance, rektum a jeho blizké
okolf posoudi transrektalnf ultrasonografie.

Terapie ISZ

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

Hlavnim ukolem lécby je:

= 1. |é¢ba relapsu

= 2 udrzenfi klidového obdobi — remise co

nejdéle

= 3 |é¢ba komplikacf

Lécba relapsu vyzaduje 1éky 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. UdrZenf remise zajistuji imunosupre-
siva, nejcastéji thiopuriny, biologicka lécba, ve
specifickych indikacich methotrexat, u leh¢ich
forem opét aminosalicylaty. Specifickou lé¢bu
tvoli enterdInf 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 ulcerdzni kolitidy v 50. letech
minulého stoletf (3). Pvodni sulfasalazin se pou-
Zivé dnes jiz minimaIné, jednak pro jeho mozné
nezadouci vedlejsi Ucinky — reverzibilni dfefiovy
Utlum, a také proto, Ze za jeho Ucinnou slozku se
povazuje kyselina 5-aminosalicylova (5-ASA, me-
salazin). V soucasné dobé je mesalazin zakladnim
lékem nemocnych s lehkou a stfedné tézkou
formou ulcerdzni kolitidy (4). Mesalazin je mozno
pouzit také lokéalné ve formé ¢ipkd ¢i klysmat,
pé&na neni v Ceské republice dostupna. Rozsah
distribuce podaného Iéciva po aplikaci je zavisly
na typu preparatu: ¢ipky vedou k uvolnéniléciva
v rozsahu do 12-15 cm od andlniho okraje, pfi
podani klysmatu do oblasti sestupného tracniku
nebo az do liendIniho ohbi (5).

Aminosalicylaty v lécbé
ulcerdzni kolitidy

Zékladem terapie ulcerdzni kolitidy posti-
hujici rektum je podavani lokalnich forem me-
salazinu v podobé ¢ipkd. Efektivni denni davka
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je 1 g mesalazinu podavany 1x denné pro vys-
i adherenci pacienta k terapii (6). Nejpozdéji
do 2 tydnd po zahajeni terapie by mélo do-
jit ke zlepSent klinickych potiZi pacienta a za
6-8 tydnd mizeme pozorovat hojeni sliznice.
U nemocnych s ohrani¢enym typem ulcerézni
kolitidy — limitované na levou polovinu tlustého
stfeva, se podava perordini mesalazin v celkové
denni davce nejméné 2 g, soucasné s lokalni
terapil mesalazinem. Kombinovana terapie je
uc¢innéjsi nez monoterapie lokaIni nebo peroral-
ni (6). V piipadech, kdy je postizeno celé tlusté
stfevo — extenzivni kolitida je zakladem podénf
peroralniho mesalazinu v davce minimalné 4 g/
den v kombinaci s aplikaci lokélnich forem, ze-
jména nélevd. Pokud nedojde ke zlepsenf stavu
pacienta do 2 tydnd, je potieba zvazit zménu
terapie na kortikoidy nebo biologickou lé¢bu.
Pfi udrzovacf terapii, po zaléceni relapsu, je do-
poruc¢ena minimalni davka peroradlniho mesala-
zinu 1 g/den, davky lokalné podéavanych forem
mesalazinu by se mély pohybovat kolem 3 g
tydné, v zavislosti na toleranci a efektivité mize
byt davka individualné upravena (4).

Aminosalicylaty v lé¢bé
Crohnovy choroby

Aminosalicylaty majf v [é¢bé mirné ak-
tivni Crohnovy choroby v ileokolické lokalizaci
pouze minimalni, s placebem srovnatelny, efekt,
a to i v davkach vyssich nez 3 g/den. Podavani
aminosalicyldtl v kombinaci s jinymi protiza-
nétlivymi léky (kortikoidy, imunosupresiva, bio-
logickd lé¢ba) nenf také doporuceno. Vyjimkou
je rozsahlé postizeni tlustého stfeva, kde Ize
mesalazin podévat z divodu chemoprofylaxe
kolorektalnf dysplazie. Lokalnf preparaty 5-ASA
nejsou, na rozdil od ulcerdzni kolitidy, vhod-
né k lécbé Crohnovy choroby z dlvodu nizké
efektivity (7).
a imunosupresivniho Ucinku kortikoidd, jejich
systémové Ucinky se manifestuiji spise jako nezé-
douci Uc¢inky (hyperglykemie, retence vody v or-
ganismu, hypertenze, emoc¢ni labilita, psychodza,
katarakta, glaukom, osteopordéza). Kortikoidy
jsou indikovany pouze k 1é¢bé relapsu onemoc-
néni, pro riziko nezadoucich Ucinkd a selhani
efektivity nejsou indikovany k udrzenf remise
choroby. Kortikoidy mohou byt dle zdvaznosti
onemocnéni a lokalité choroby podavény intra-
vendzné, peroralné nebo lokalné (&ipky, nalevy,
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péna). U zdvaznych stav(, které vyZaduji hospi-
talizaci podavédme kortikoidy intravendzné, nej-
Castgji methylprednison, v davce 0,5-1 mg/kg/
den s postupnym sestupem k tzv. udrZzovacim
davkam, jez se pohybuji pod hranici 20 mg/den.
Rozhodné se nedoporucuje iniciacni podani
nizkych nebo stfednich davek, coz vede k od-
dalenf efektivity 1é¢by (8). Klinickou odpovéd
intravenozni 1é¢by kortikoidy Ize ocekavat 4.-5.
den od zahdjeni. Pokud neni klinickéd odpoved
do 10-14 dni, je potieba terapii zménit, nejcastéji
za biologickou Ié¢bu. V pfipadé klinické odpo-
védi je mozno iv. formu prevést na peroralni
formu a davky postupné snizovat, viz tabulka
1. Udrzovaci davky kortikoidl je vhodné vyu-
7it k zahajeni profylaktické terapie, nejcastéji
thiopuriny. Lokalni Ié¢ba kortikoidy je indiko-
vana pfi postizenf levého tracniku s mirnym az
stfednim postizenim, z forem se nej¢astéji uzivaji
klysmata a pény. Topicky steroid — budesonid —
ma minimalni vedlejsi nezddoucf ucinky vlivem
zvyseného odbourdvanf 1éku v jatrech. 1. indi-
kaci k podanf je Crohnova choroba s postizenim
ileocékalniho pfechodu, kde je pocatecni davka
9mg/den, kterd se po 2-3 mesicich mdze snizit
na 6 mg denné a dle tolerance pacienta po-
nechat v dlouhodobégjsim uzivani. 2. indikaci
je mirné az stfedné aktivni ulcerdézni kolitida
s davkou 9 mg budesonidu, ktery se kontinudlné
uvoliuje v tlustém stfevé, doba lécby je 8 tyd-
n0 s moznosti prodlouzeni podavani. Pri 1é¢bé
kortikoidy mutze vzniknout tzv. kortikorezistence,
kdy pacient na Ié¢bu nereaguje, nebo Iéebnou
odpoveéd ztrati a neobnovi nebo kortikodepen-
dence, kdy pfi snizeni ddvek kortikoidt dojde ke
zhorsen( klinického stavu pacienta a po jejich
opétném navyseni se klinicky stav normalizuje.
Obé situace jsou ddvodem k zahdjeni dalsi imu-
nosupresivni 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 dferovym Utlumem,
hepatotoxicita, GIT intolerance a akutni pan-
kreatitida. Krevni obraz i jaterni testy je potfeba
kontrolovat po celou dobu Ié¢by.

Methotrexat je povazovén za imunosup-
resivni alternativu u pacientd, ktefi nemohou

uzivat thiopuriny. Jako efektivni je povazovana
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ddvka methotrexatu 25 mg/tyden parenterdiné.
Jako bezpecna kumulativni dévka je pak ozna-
¢eno 1500 mg methotrexatu (9).

Cyklosporin A je v éfe biologické 1écby
lékem 2. volby v terapii akutni tézké ataky ulce-
rozni kolitidy (fulminantni kolitida) rezistentni
na kortikoidy. Lécba se zahajuje intravendzné
kontinudlni 24hodinovou infuzi v ddvce 2 mg/
kg/den. Po 3-5 dnech kontrolujeme sérovou cy-
klosporinemii, kterd by méla byt kolem 300 ng/
ml. V pfipadé zlepseni klinického stavu a do-
state¢né cyklosporinemie mizeme po 10-14
dnech prevést pacienta na peroralni formu, ktera
odpovidd 3-5 mg/kg/den. Po celou dobu lécby
je tfeba kontrolovat mozné nezadouci Ucinky,
zejména cefaleu, hypertenzi a nefropatii, vzac-
né se mohou manifestovat parcialni zachvaty
podobné epilepsii, poruchy vidén{. Vymizi do
nékolika dni po vysazeni cyklosporinu A.

Biologicka lécba predstavuje v soucasnosti
nejucinnéjsi zptsob medikamentdzni lécby ISZ.
Je indikovéana k 1é¢bé Crohnovy choroby a ul-
cerdzni kolitidy se stfedni az vysokou aktivitou
choroby pfi nedostate¢ném efektu konvencni
terapie (kortikoidy, imunosupresiva), u pacien-
ta s komplikacemi (perianalni CD, fulminantni
prabéh UQ), pfi vyskytu nékterych extraintes-
tindlnich postizeni, pfi kortikodependentnim
prabéhu (10). V Ceské republice jsou k dispozici
monoklondinf protildtky proti tumor nekrotizuiji-
cimu faktoru a (TNF-a) — infliximab, adalimimab,
protildtka proti intergrinovym receptortim a437-
vedolizumab a protildtka proti interleukinu 12
a 23 — ustekinumab. Kontraindikace k podénf
biologické lé¢by jsou absolutni a relativni. Mezi
absolutni kontraindikace patfi pfedchozi tézka
alergicka reakce, aktivni infekéni onemocnént,
pfitomnost nedrénovaného abscesu, demyeli-
niza¢ni onemocnéni, zavazna kardiadlni insufici-
ence NYHA llI-IV, ndhla pfihoda bfisnf; relativni
kontraindikaci je nddorové onemocnéni v anam-
néze (10). Pfed zahdjenim biologické |éCby je
nutné provedeni plicniho vysetfeni k vyloucenf{
latentni tuberkulézy a vylouceni aktivni hepa-
titidy B.

Infliximab (IFX) je chimérickd, rekombi-
nantni monoklonaini protildtka IgG1. Podava
se intravendzné v davce 5 mg/kg. Pocatecni
podanijev0,2.a6.tydnu. Klinické lepsenf stavu
pacienta Ize o¢ekdvat do 14 dni od zahdjenf 1é¢-
by, endoskopicka kontrola je provedena kolem
12. tydne. V pfipadé zndmek hojenf pokracuje
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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

lé¢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 ndstup Ucinku diky iwv.
podani, nevyhodou vyssiriziko alergické reakce
a selhani 1é¢by pro pfftomnost mysi bilkoviny.

Adalimumab (ADA) je kompletné humanni
monoklonalni protildtka 1gG1. Podava se sub-
kutdnné vzdy po 14 dnech. Poc¢atecni davka
160 mg s.c. je nasledovana 80 mg s.c., déle se
podava 40 mga 14 dnf.V pfipadé nedostatecné
klinické odpovédi nebo nedostate¢nych znamek
hojeni je mozno zvysit ddvku na 40 mg 4 7 dnf.
Vyhodou ADA v klinické praxi je minimum aler-
gickych reakcf, nevyhodou pomalejsi ndstup
Ucinku.

Golimumab (GOL) je kompletné humanni
monoklonalni protilatka IgG1, indikovana pouze
k lé¢bé ulcerdzni 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 erstvymi novinkami v 1é¢bé ISZ, schvéleny
k aplikaci byly koncem minulého roku, resp. na
jafe 2018. Jejich hlavni indikaci je Ié¢ba stfedné
tézkych a tézkych forem ISZ, zejména u pacien-
tQ, kde selhala Ié¢ba prepardty antiTNF, nebo
jejich terapeutickéd odpoved byla nedostate¢na.
Vedolizumab se podava 300 mg intravendzné
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v 0, 2. a 6. tydnu, ndsledné 300 mg & 8 tydnd,
pfi nedostate¢ném efektu se zkracuje interval
podani na 4 tydny. Prvni davka ustekinumabu se
poda intravendzné dle véhy pacienta — od 260
do 520 mg, dalsi davka je podana subkutdnné
za 8 tydnl po podéni infuze v ddvce 90 mg
a stejna davka je pak podavana s.c. 4 12 tydnd.
Opét Ize interval podani zkratit na 8 tydn( pfi
nedostatecné efektivité [écby.

Nutri¢ni podpora je u pacientl s ISZ indiko-
vana tehdy, jestlize je potieba zvysit pffjem Zivin
nebo zlepsit nutri¢nf stav pacienta. Enterain{
vyziva je moznéa jak sondovd, tak formou pe-
roralnich nutri¢nich doplnkd (sipping) a mize
byt jedinym zdrojem vyZivy (kompletni) nebo
jejim doplikem (nekompletni). S vyhodou je
vyuzita k |é¢bé vicecetnych aktivnich stenoz
tenkych klicek, recidivy choroby v oblasti ana-
stomdz tenkych klicek, pfipadné jako pfedope-
racni pfiprava. Parenterdlni vyziva je indikovana
v pfipadech, kdy nedostacuje nebo nemdze byt
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