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KONZERVATIVNI LECBA
CROHNOVY NEMOCI
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Lécbu Crohnovy nemoci délime na chirurgickou a konzervativni. Zakladem konzervativni terapie zlstavaji preparaty ky-
seliny 5-aminosalicylové, kortikosteroidy, antibiotika a imunosupresiva. Rozhodujici pro ispéch léEby je vhodné zvolena
taktika lécby s ohledem na typ, rozsah, lokalizaci a dosavadni priibéh choroby. Strategii je nutno zménit i v pfipadé jedna-li se
o ttoénou léébu, kdy podavame az maximalni davky léku, nebo Iéébu udrZovaci, kdy se snazime zabranit relapsu onemoc-
néni dlouhodobym podavanim mensich davek léciv. Pro fadu nemocnych je velkym piislibem biologicka terapie, pfedevsim
podavani protilatek proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa. S dalSimi latkami z této skupiny probihaji v celém svéte velmi
intenzivné klinické zkousky.
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CONSERVATIVE TREATMENT OF CROHN DISEASE

Treatment of Crohn disease is conservative and surgical. The core of the conservative treatment remain derivatives
of 5-aminosalicylic acid, corticosteroids, antibiotics and immunosuppressives. Crucial for a successful treatment is ade-
quately chosen treatment tactics with regards to type, extent, localisation and existing course of the disease. Strategy must
be changed also in a situation with initial aggressive treatment with maximal doses of drugs administered, or with mainta-
ining therapy, when we try to prevent disease recurrence with long-term administration of lower doses. Biologic therapy is
very promising for many patients, and antibodies against tumour necrosis factor alpha above all. Intensive clinical trials are

running worldwide with other drugs of this group.
Key words: inflammatory bowel disease, Crohn disease, aggressive treatment, maintenance treatment.

Jednou ze zavaznych a €asto diskutovanych
otazek sou€asné gastroenterologie je i problema-
tika 1éCby idiopatickych stfevnich zanétd (ISZ).
Je to predevsim proto, ze vysledky dlouhodobé
terapie stale nejsou uspokojivé pro limitovanou
ucinnost Iéku a asté vedlejsi nezadouci Ucinky.

Pojem ISZ je znam jiz od po&atku 20. stoleti
a vznikl v souvislosti s potfebou vyjadfit nezna-
mou pfi¢inu vzniku této skupiny onemocnéni
na rozdil od stfevnich zanétl infekéni etiologie.
V uz8im slova smyslu k ISZ fadime ulcerézni ko-
litidu a Crohnovu nemoc (CN). Pro obé choroby
je charakteristickd nezndma etiologie, pouze dil¢i
poznatky o patogeneze a tendence k chronické-
mu pribéhu s opakovanymi relapsy.

Prvni historické zprdvy o chorobé podobné
CN nalézame v pisemnictvi z konce 19. stoleti.
Ve vétsiné piipadd se vSak jednalo 0 onemocnéni
skrytd pod diagnézou stfevni tuberkuldzy. Az
v roce 1932, kdy Crohn, Ginzburg a Oppenheimer
(1) publikuji svou praci o regionalni ileitidé jako
samostatné nosologické jednotce, se choroba
dostava do povédomi odborné Iékarské vefejnos-
ti. Prvné byla popséna v oblasti ileocekalni, tedy
v misté své typické lokalizace, pfechodu tenkého
a tlustého stfeva. Od té doby se hovofi o CN jako
o chronickém, nespecifickém, granulomatéznim
stfevnim zanétu, postihujicim segmentainé nebo
plurisegmentainé predevsim termindlni ileum
a oblast ileocekalni (51,9%). Casto byva postizen
i traénik (34,3%) a koneénik (25,3%). Pozdéji
byly popsany i netypické lokalizace témér v celé
travici trubici (zaludek, jicen i dutina dstni). Nutno

upozornit na skute€nost, ze CN probihd chronicky
s obdobimi zhorSeni (relapst) a zklidnéni (remisi)
zénétu a neni medikamentézné ani chirurgicky
vylé€itelna.

Naprosta vétsina nemocnych se stenotickou
formou CN vyZaduje v prdb&hu onemocnéni
chirurgickou Ié¢bu (2). Vzhledem k nejéastéjsi
lokalizaci byva provadéna ileocekalni resekce,
popfipadé pravostrannd hemikolektomie. Velmi
oblibené jsou v poslednim desetileti strikturo-
plastiky, vykon $etrny k zachovani délky tenkého
stfeva. Operaéni vykony v oblasti perianalni vy-
Zaduiji pro svou naro¢nost specialni operaéni tak-
tiku, jejiz popis neni pfedmétem tohoto sdéleni.

Lécbu CN zahajujeme konzervativné. Pro
nélezity vysledny efekt ma velky vyznam pouce-
ni nemocného o dieté a charakteru onemocnéni
(3). Zejména v obdobi aktivity ISZ je nutnd beze-
zbytkova dieta, nemocny musi byt informovan
o chronicité, nebezpeéi relapsii a progndze
onemocnéni.

Zékladem konzervativni terapie zlstavaji
i v dneSni dobé preparaty aminosalicylaty,
které jsou s Uspéchem v |é¢bé ISZ uzivany jiz
od roku 1948. Snizuji produkci prostaglandind,
leukotriend, IL-1or, IL-1B a funkci neutrofilnich
granulocytd. Déle redukuji syntézu immuno-
globulini a vdZzou se na volné kyselé radikaly,
upravuji metabolizmus epitelovych bunék a tak
obnovuji porusenou bariérovou funkci sliznice.
Teprve v sedmdesatych letech byl ale podan dd-
kaz o tom, Ze vlastni U¢innou latkou je kyselina
5-aminosalicylové (5-ASA) (4). Proto také dfive

nejvice uzivany sulfasalazin, s fadou vedlejSich
a nezadoucich U¢inkd a s nutnosti soucasné
substituce kyselinou listovou, je stale Castéji
nahrazovan vlastni G¢innou latkou, tedy mesa-
lazinem, olsalazinem &i balsalazidem v r(iznych
lékovych formdch. Ten je velmi dobfe tolerovan,
nesnasenlivost preparatl 5-ASA je udavana
u méné jak 10% pacientll dlouhodobé peroral-
né lécenych, v pfipadé lokdini 1é¢by je to jesté
méné (5). Pro efektni G¢innou terapii je dllezita
nejen vhodna volba preparatu, ale i spravna vol-
ba Iékové formy. Ta je odvisla pfedevsim od typu
a lokalizace stfevniho zanétu.

Druhou skupinou Iék(, jiz téméf padesat let
uzivanych v 1é¢bé I1SZ, jsou kortikosteroidy.
laéni aktivita zalozend na inhibici uvolfiovani
prozanétlivych cytokinG, migraci granulocyt,
supresi makrofdgli, mastocytd a lymfocytd.
Omezuji aktivitu fosfolipdzy A2, a tim snizuji
syntézu prostaglandind a leukotrient. Dnes jsou
nejCastéji uzivany hydrokortizon, prednizolon,
metylprednizolon a triamcinolon. V poslednim
desetileti jsou Uspésné v urcitych indikacich uzi-
vany i kortikoidy s topickym efektem a minimem
systémovych nezédoucich U¢ink{. Zatim je vSak
k dispozici pouze jediny topicky kortikoid uréeny
k 1é¢bé CN, a to budesonid ve formé tablet s fize-
nym uvolfiovanim.

V poslednich letech jsou v 16¢bé ISZ opét
stale Castéji uzivany Iéky s imunosupresivnim
a imunomodulaénim efektem. Nutno ale na
druhou stranu poznamenat, Ze se stale jedna
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o lé¢bu druhé a tieti volby a vzhledem k pomérné
velkému mnozstvi nezadoucich U¢inkd je potfeba
fizeni 16¢by ponechat v rukou zkuSeného odbor-
nika. Imunosupresiva neovlivni aktivitu zanétu
bezprostfedné po nasazeni, ale maji nastup
U€inku s 2-9mésicni latenci. Proto jsou poda-
vavana predevSim k udrZovaci a profylaktické
terapii a dale u pacientd s kortikodependenci
¢i kortikorezistenci, kdy jen tak mizeme davku
kortikoid( vyrazné snizit nebo zcela vysadit.
Kortikorezistence je klinicky stav, kdy k potlaceni
zndmek aktivity CN je nutné podavat prednisolon
v ddvce vy$Si nez 30 mg denné, po dobu delsi
Sesti tydnd. Kortikodependence vyzaduje dlou-
hodobé i nékolikaleté podavani kortikoidd, pfi
jejich vysazeni dochézi k manifestnim zndmkam
aktivity stfevniho zanétu (6, 7). Azathioprin po-
davame v davce 2-3 mg/kg/d, 6-merkaptopurin
1-1,5 mg/kg/d, vzacnéji metotrexat 25 mg/
1 xtydné. Vzhledem k pomérné &astym nezédou-
cim u¢inkm je tfeba pfi podavani imunosupresiv
monitorovat hodnoty krevniho obrazu, zpo&étku
co dva tydny, pozdéji mésicné (8).

Predevsim pro nemocné s CN s vysokou
aktivitou a fistulujicim typem je velkym pfislibem
postupné zavadéni biologické lécby do terapie
CN (9). Jedna se o parenteraini podavani pro-
teind pfipravenych metodami genetického inze-
nyrstvi s imunoregulaénimi viastnostmi. Priibéh
zanétlivé odpovédi v organizmu je regulovan
|atkami glykoproteinové povahy (cytokiny), které
jsou produkovany burikami zd¢astnénymi v za-
nétlivé reakci. A pravé jednim z nejucinnéjsich
prozanétlivych medidtor( je TNF-o.. V minulém
desetileti byly postupné syntetizovany tfi gene-
race protilatek proti TNF-c.. Nejcastéji jsou to
chimérické monoklonalni protilatky obsahujici
75% lidské bilkoviny tvofené imunoglobulinem
G1 a 25% bilkoviny mysi, kterd jako monoklo-
nalni anti TNF-ot protilatka tvofi variabilni oblast
vysledné molekuly imunoglobulinu. Pfedstavitel
chimérickych protilatek, infliximab, je v sou€as-
nosti jedinym anticytokinem pouzivanym v bézné
klinické praxi a registrovanym v CR k lé¢bé CN.
Na zakladé recentnich vysledk( studii je inflixi-
mab indikovan jak k lé¢bé fistulujiciho typu CN
tak i primarné zanétlivého typu onemocnéni a to
jak k navozeni remise, tak i v udrZovaci terapii.
Pro zesileni protizanétlivého Ucinku a prodlouze-
ni doby trvani pfiznivého U¢inku je vhodné Ié¢bu
kombinovat s imunosupresivy (10). Ve stadiu
klinickych studii a sledovani jsou jesté dalsi lat-
ky, slibné jsou pfedevsim vysledky s poddvanim
natalizumabu (humanizovand protilatka proti
o4-integrinové molekule).

Individudlné je tfeba nemocnym s CN po-
davat podpirnou a symptomatickou terapii.
Jedna se hlavné o substituci Zeleza, vapniku,
vitamin{ a dal$ich mineralQ, antidiarhoika, spaz-
moanalgetika a anxiolytika. Sv0j vyznam, jak
pro indukci, tak udrZeni remise, maji i probiotika
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(zivé mikroorganizmy lidského plvodu pfiznivé
ovliviujici zdravi ¢lovéka) a prebiotika (slozky
potravy stimulujici rist a metabolickou aktivitu
fyziologické stfevni flory) (11).

Pro zvoleni vhodné taktiky medikamentézni
léCby je potfebné co nejpiesnéji znat typ, rozsah,
lokalizaci a dosavadni pribéh choroby (12). Zakla-
dem ambulantni Ié¢by CN s mirnou az stfedni
aktivitou jsou preparaty 5-ASA, pfedevsim mesa-
lazin podavany v davce do 4,8 mg perording, a to
az do navozeni klinické a laboratorni remise. Dle
lokalizace zanétu je ale tfeba zvolit vhodny prepa-
rat. PFi zanétlivém postizeni tenkého stfeva jsou
nejvhodnéji preparaty s fizenym uvolfiovanim
acinné latky, pfi kolickém postizeni podavame
potahované tablety. Preparaty je mozno podavat
i lokdlné ve formé ¢&ipk( a nélevi s dcinnosti
v koneéniku a levé Casti traéniku. Podavéame
souCasné kortikosteroidy, pfi typické ileocekalni
lokalizacipreferujeme perorainé podavany budeso-
nid v denni davce 9 mg, davku snizime na 6 mg
po tfech mésicich. Pfi postizeni tlustého stfeva
podavame prednizolon (i Iépe adekvatni davku
metyl-prednizolonu) v ddvce 0,5-1 mg/kg/denné
po dobu 10-14 dnd, davku poté redukujeme
05 mg tydné az k davce 7,5-10 mg denné.

U nemocnych s vysokou aktivitou CN je
hospitalizace nutnd, poddvame parenterdini vy-
Zivu s enterdlni podporou, korigujeme mineralovy
a nutriéni deficit. Steroidy aplikujeme parenterainé
v davce odpovidajici metylprednisolonu 1 mg/kg
hmotnosti. Tu postupné snizujeme a pfechazime
na peroralni preparaty, typ volime dle lokalizace
choroby. Déle podavame parenterainé antibiotika
(metronidazol 1 g nebo ciprofloxacin 400-800 mg
denné) a individudiné symptomatickou a podpur-
nou lé¢bu. Pi pretrvavajici vysoké aktivité CN
je piné indikovana aplikace infliximabu v davce
5 mg/kg hmotnosti. BEhem hospitalizace je nutné
aktivné monitorovat vznik akutnich komplikaci
(krvaceni, toxické megakolon).
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Ur¢ité zvlastnosti v 1é¢bé vyZzaduje CN po-
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loxacin, metronidazol ¢i clarithromycin), imuno-
supresiva a infliximab ve tfech infuzich (v 0., 2.
a 6. tydnu), v davce 5mg /kg.

Udrzovaci terapie recidiv CN je indikovana
po dosazeni remise medikamentézni lécbou,
u pacientli s poéatkem choroby pied 20. rokem
Zivota a extenzivnim postizenim tenkého stfeva
a u nemocnych po opakovanych resekénich
vykonech.

Zékladem je opét mesalazin v davce 1-3
gramy denné dlouhodobé (3-5 rok) a azathio-
prin v davce 2-3 mg/ kg hmotnosti opét dlou-
hodobé podavany (do 5 let). V poslednich letech
byly publikovany vysledky studii s poddvanim
infiximabu, ktery je pro udrzeni remise indikova-
ny v dvoumésiénich intervalech po dobu jednoho
roku (13).

Zavérem je tfeba upozornit na zndmou
skuteCnost, ze vysledky dlouhodobé konzer-
vativni terapie CN nejsou uspokojivé pro jeji
limitovanou u¢innost a ¢asté vedlej§i nezadouci
Ucinky. Zakladem stale z(stavaji aminosalicylaty,
kortikosteroidy, antibiotika, probiotika a imuno-
supresiva. Vybér vhodného preparatu a Iékové
formy je zavisly na typu, rozsahu, lokalizaci
a dosavadnim pribéhu choroby, jinou strategii
volime pfi uto¢né terapii akutni formy a jinou pfi
dlouhodobé udrzovaci terapii CN. Pfislibem pro
tézce probihajici zanétlivé a fistulujici typy je bio-
logicka terapie, pfedevSim poddvani protilatek
proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa v kombi-
naci s imunosupresivy.
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