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ACTH
ATG
AZA
CAI
CD
CDAI
CyA
GCS
GVHD
IBD
MTX
NUL
SLE
ucC
6MP

adrenokortikotropni hormon

antithymocytarni globulin

azathioprin

Colitis Activity Index

Crohnova nemoc (Crohn‘s disease)

Crohn's Diseases Activity Index

cyklosporin

glukokortikosteroidy

Graft Versus Host Disease (resekce §tépu proti hostiteli)
idiopatické stfevni zanéty (inflammatory bowel disease)
metotrexat

nezadouci tcinky léciv

systémovy lupus erythematodes

ulcerdzni kolitida (ulcerative colitis)

6-merkaptopurin
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1  Historie imunosupresivni terapie
idiopatickych stirevnich zanéti

Imunosupresivni 1é¢ba, chapana jako zasahy do pribéhu chorob a chorobnych
reakeci jiz vzniklych, ktera spociva v potlacovani nezadoucich aktivit imunitni-
ho systému, vstoupila do 1écby IBD skupinou kortikosteroidti v roce 1951.

Do padesatych let spada pocatek transplantaci ledvin s pouzitim GCS, Sedesata
a sedmdesata 1éta charakterizuji imunosupresivni cytostatika. Tyto 1éky prevla-
daly konstantné az do objevu CyA, ktery dominuje v imunosupresi let osmde-
satych. Devadesata 1éta 20. stoleti az do soucasnosti jsou poznamenana biolo-
gickou Iéc¢bou, jejiz vyvoj predznamenala ptiprava antilymfocytového globulinu
v poloviné Sedesatych let a monoklonalnich protilatek anti-CD3 v letech osmde-
satych. Na této cesté lze postihnout sméfovani ke stale vice cilenému zasahu do
imunitnich pochodii reflektujici postupné se rozvijejici poznatky o imunitnich
reakcich. Navic nové vyvijené prostfedky nepiinaseji obvykle v klinické pra-
xi negaci prostiedkil diive uzivanych, spise upfesiuji jejich indikace. V nasledu-
jicim piehledu se struéné vénujeme historii 1é¢by IBD imunosupresivnimi 1éky
(tab. 1).

Tab. 1 Historie uziti zakladnich imunosupresiv v terapii IBD — casovy pre-
hled

Imunosupresivum Rok prvniho Autofi
pouZziti
Kortikosteroidy 1954 Truelove, Witts
Azathioprin, 6-merkaptopurin 1962 Bean
Metotrexat 1989 Kozarek
Cyklosporin 1984 Gupta
Kortikosteroidy

Historie 1écby IBD kortikosteroidy zac¢ind v roce 1951, kdy Elliot a spol. (1)
referovali o pouziti adrenokortikotropniho hormonu v 1é¢bé UC, nicmén¢ dalsi
béh Casu a zejména studie Kaplanova (2), Powell-Tuckova (3) a Meyersova
(4) vytadily ACTH z terapie IBD. Kortizon v 1é¢bé UC pouzili s Gspéchem
Truelove a Witts nejprve v predbézném sdéleni z roku 1954 (5) a nasledné
v rozsahlé klinické studii z roku 1955 (6). Vysledkem prace byl také zrod
tzv. Truelovovych kritérii pro hodnoceni aktivity UC. Truelove rovnéZ pouzil
hydrokortizon hemisukcinat v lokalni terapii distalniho tvaru UC (7) a véno-
val se moznosti kombinace lokalni a systémové kortikosteroidni terapie (8).
Nabarro a spol. (9) pouzili v roce 1957 v nalevech u distalni UC hydrokor-
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tizon acetat, McGivney a Paterson (10) pouzili v roce 1959 hydrokortizon
acetat ve formeé rektalnich ¢ipki a v roce 1973 Scherl a spol. (11) poprvé refe-
rovali o lokalni 1é¢bé UC formou pény — hydrokortizon acetat foam. Matts (12)
v roce 1960 uvetejnil v Lancetu prvni praci s pouzitim prednizolon-21-fosfatu
v rektalni form¢ u distlni kolitidy. Dal§im GCS, ktery nasel pouziti v terapii
IBD, se stal betametazon-17-valerat, hodnoceny v roce 1971 v multicentrické
studii publikované v Br. Med. J. (13). Bylo prokazano, ze jeho G¢inky jsou srov-
natelné pii davee 1% 5 mg/den s prednizolon-21-fosfatem v davce 1% 20 mg/den.
Dominantni skupinu GCS v terapii IBD dnes piedstavuji prednizon, pred-
nizolon a 6-metylprednizolon. Prvni vétsi kontrolovanou studii v 1écbé UC
prednizonem ve srovnani s placebem ptedstavili Lennard-Jones a spol. v roce
1960 (14). Béhem tii tydnli dosahli remise u 68,4 % lécenych oproti 16,6 %
ve skupiné s placebem. Powell-Tuck a spol. (15) pouzili prednizolon v davce
40 mg/den ve skupin€ 23 nemocnych. Predevsim v 1é¢bé aktivni CD, jak o tom
informovala European Crohn‘s Disease Study u 215 nemocnych z roku 1984,
nalezl uplatnéni 6-metylprednizolon (16). Pfi této studii také vzniklo Malchow-
ovo schéma davkovani GCS v akutni f4zi CD. Rok 1965 piinasi zrod skupiny
nolon a betametazon. Tyto GCS daly zaklad skupin¢ tzv. topickych GCS, které
vstoupily do terapie IBD v roce 1985. Patii k nim budesonid, tixokortol pivalat,
flutikazon dipropionat a beklometazon dipropionat, o jehoz Iécebném potenci-
alu pojednavala jiz prace Harrise v roce 1975 (17). Protoze tyto preparaty jsou
utvéreny tak, aby jejich systémové tc¢inky byly co mozna nejmensi, maji mini-
malni imunosupresivni potencidl a naSe sdéleni se jimi nezabyva. Vysokodav-
kované rezimy, event. v tzv. pulzni terapii (napf. ,,malé pulzy*, tj. 3-5x% 125 mg
metylprednizolonu i.v., ,,velké pulzy*, 3-5x 1000 mg metylprednizolonu i. v.)
byly v terapii IBD pouzity v mensich souborech na otevienych studiich (18).
Protoze efektivita tohoto postupu nebyla nijak ptesvédCiva, v praxi nedoznal
vétsiho rozsiteni.

Azathioprin, 6-merkaptopurin

Pouziti AZA a 6MP v terapii IBD zacalo v 70. letech minulého stoleti, takze
soucasn¢ u obou chorobnych jednotek. Bean (19) referoval v roce 1962
poprvé o pouziti 6MP v terapii UC. Prvni kontrolovana studie Jewella a True-
lova byla publikovdna v roce 1974 (20), m¢la vSak velmi nevhodny design,
protoze nastup remise byl hodnocen po velmi kratké dobé jednoho az dvou
meésict 1é¢by navic v akutni atace. Hawthornova studie z roku 1992 (21) jiz
jasn¢ prokazala v pribéhu 12 mésict terapie davkou 100 mg/den vyznamnou
ucinnost v 1é¢bé UC. Tzv. steroid-Setfici efekt prokazaly prace Rosenberga
(22) a Kirka (23). Sandbornova prace z roku 1995 (24) uvadi moznost zrych-
lit nastup klinické t€innosti AZA az na dobu 14 dnt tim, Ze na pocatku je
podan AZA parenterdlné. Pouziti AZA u CD ziejm¢ uSkodily zavéry National
Cooperative Crohn‘s Disease Study (NCCDS) (25) o jeho net¢innosti v 1é¢bé
CD. Pravem bylo této studii vyc¢itano, ze sledovani probihalo pouze 17 tydnt
(coz je velmi kratka doba s ohledem k nastupu 1é¢ebné aktivity AZA) a pouze
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35 nemocnych z 59 studii dokoncilo. V letech 1971-1993 probéhlo podle
Lukase (26) u CD celkem 9 dvojité slepych, kontrolovanych studii, z nichz 5
prokazalo jasné lepsi efekt na pribéh nemoci nez placebo. Lemannova prace
z roku 1994 (27) se domniva, ze po pétileté terapii AZA se snizuje pocet
relapsti pfi CD dvoj- az trojndsobné oproti neléCenym. Vyznamné postaveni
maji tato imunosupresiva v terapii perianalnich fistulaci s 65% léCebnou
responzibilitou pistéli, na coz poukazal jako prvni Present (28).

Metotrexat

MTX (ametopterin) podaval v roce 1989 Kozarek (29) 7 pacientim s UC a 14
pacientim s CD. Baronova prace z roku 1993 (30) predstavila nerandomi-
zovanou a nekontrolovanou klinickou zkousku u 8 pacienti s UC a 11 s CD
v délce 18 tydnt s tydenni davkou 15 mg MTX per os. Kontrolovana studie
Orenova (31) byla randomizovana, dvojité slepa a placebem kontrolovana se
zameétenim na efektivitu MTX u chronicky aktivni UC. Vysledky v placebové
skuping a u lécenych MTX byly po deviti mésicich shodné. U CD prob¢hla
fada nekontrolovanych studii, zejména Lémanova (32) u souboru 39 pacientil
a Chungova (33) ve skupin¢ 70 1éCenych nebo Mackova (34), zamétena na
détské pacienty. Tyto studie prokazaly asi 60% responzibilitu na lé¢bu MTX.
Efektivitu 1é¢by CD pomoci MTX, s preferenci parenteralni formy 1é¢by, pro-
kazaly dvé kontrolované studie, a to Feagenova z roku 1995 (35) a Orenova
z roku 1997 (36).

Cyklosporin

Prvni kazuistické sd€leni o pouziti CyA v 1é¢bé UC pochazi od Gupty z roku
1984 (37). V roce 1990 publikoval Lichtinger a spol. (38) praci o efektivité
intraven6zniho CyA u nemocnych, u nichz selhala desetidenni terapie injekc-
nimi GCS. Tentyz autor pak v roce 1994 uvetejnil dvojite slepou, kontrolovanou
studii s pouZzitim intravendzniho CyA v terapii akutni tézké ataky UC nereagu-
jici na terapii GCS. Actis a spol. (39) srovnavali efektivitu intraven6zniho CyA
v davce 2 mg/kg/den s oralni mikroemulzi. Dnes je povazovan intravendzni
fulminantni UC (40). Sami jsme ucinili pozitivni zkuSenosti s terapii oralnim
CyA u chronicky aktivni UC, pfedtim nerespondujici na terapii GCS a aminosa-
licylaty (41). Prvni vétsi soubor 15 nemocnych s CD refrakterni na GCS pub-
likoval Peltekian v roce 1988. Brynskovova (42) v roce 1991 uvetejnila multi-
centrickou, randomizovanou a dvojité slepou studii s pouzitim CyA u souboru
71 pacienti s CD. Po tfech mésicich 1é¢by doslo u 59 % pacienti ke statisticky
vyznamnému zlepseni, které vsak trvalo jen po dobu lécby. Evropska multicen-
tricka studie Stangeho a spol. (43) byla dvanactimésicni a tykala se chronicky
aktivni CD, pficemZ neukazala vyhody kombinované terapie GCS a CyA oproti
GCS monoterapii. V roce 1994 Present a Lichtinger (44) referovali o souboru
16 nemocnych s perianalnimi pistélemi, u nichz parenteralni podani CyA vedlo
k vyznamnému zlepSeni az vyhojeni pistéli.
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®

Takrolimus (FK 506)

Vétsina studii s pouzitim takrolimu v 1é¢bé IBD je nekontrolovand, vytvorena
na mensSich souborech. Vétsina autorti jej kombinuje s GCS, AZA ¢i 6MP (45,
46). Slibné jsou prvni pozitivni zkuSenosti u crohnovskych fistulaci, napt. Low-
ryho z roku 1999 (47), ¢i star$i Sandbornova (48).

Mykofenolit mofetil

Z hlediska IBD je pfedmétem zajmu otazka, zda je v kombinaci s GCS efek-
tivngjsi v terapii relapsit nez AZA. V piipadé CD neshledali Neurath (49)
a Present (50) zadné vyhody na strané¢ mykofenolatu. K podobnym zavéram
dospéla Orthova nekontrolovana 12mésicni studie (51) u souboru 24 nemoc-
nych s chronicky aktivni UC.

Thalidomid
V denni davce 50-300 mg/den byl efekt thalidomidu ovéfen jako efektivni
v 1é¢b¢ sliznic¢nich 1ézi u CD a dokonce i v terapii fistulaci (52, 53, 54).

Cyklofosfamid
ZkuSenosti jsou prozatim minimalni, nicméné prvni z nich ukazuji na moznou
efektivitu pfi lécebné rezistentni CD (55).

Shrnuti:

Piestoze klinické pouZiti imunosupresivni terapie v 1é¢bé IBD dozna-
va SirSiho pouziti teprve v poslednim desetileti, jeho historie je pomér-
né starého data. Kortikosteroidy vstoupily do 1é¢by CD a UC jiZ v roce
1951, piicemz prvni vétsi kontrolovana studie s prednizonem probéh-
la jiz v roce 1960. Druha nejstarsi v 1écbé IBD je historie azathiopri-
nu, poprvé pouZitého jiz v roce 1962 Beanem. BohuZel nevhodny design
kontrolované studie Jewella a Truelova z roku 1974 vytvoril despekt
k tomuto imunosupresivu a trvalo témér dvacet let, neZ studie z posled-
niho desetileti, zejména Hawthornova a Lémanova, ukazaly na neza-
stupitelny vyznam azathioprinu a 6-merkaptopurinu zejména v profy-
laxi IBD. DalSi imunosupresiva maji v terapii IBD jiz kratsi historii:
cyklosporin od roku 1984, metotrexat od roku 1989 a teprve v posled-
nim desetileti 20. stoleti se objevuji na scéné takrolimus, cyklofosfamid
a thalidomid.
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