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Souhrn

Crohnova choroba (CD) a ulcerézni kolitida (UC) jsou chronické stfevni zanéty (IBD) neznamého plvodu, v jejichz vyskytu pozorujeme zfetelny zapado-vy-
chodni a severo-jizni gradient. Predpokladand patogeneze zahrnuje plisobeni dosud neidentifikovanych vnéjsich vlivi u geneticky predisponovanych jedinct
za Ucasti nékterych slozek strevni mikroflory. V klinickém obraze obou nemoci se stfidaji obdobf aktivity s fazemi klidovymi; dominujicimi symptomy jsou bolesti
bricha a prdjmy, typickym projevem UC jsou krvavé stolice. Nemocni's CD jsou casto postizeni hnisavymi komplikacemi v podobé abscest a pistéli nitrobris-
nich nebo perianalnich. Zdkladem Iécby je dlouhodoba medikamentdzni terapie aminosalicylaty, kortikosteroidy, imunosupresivy nebo biologickou léc¢bou.
Navzdory lé¢bé musi byt znac¢na ¢ast pacientl béhem Zivota pro stievni zénét operovana. Nejcastéjsi komplikaci obou nemoci je sideropenie a sideropenicka
anemie, nemocni jsou ohrozeni také nezadoucimi Gcinky podavanych medikamentd.
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Abstract

Crohn'’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are chronic inflammatory bowel diseases (IBD) of unknown origin with a distinct west-east and north-south
gradient in their geographic distribution. Unidentified external factors in combination with genetic predisposition and intestinal microbiome are supposed to
cause both diseases. Periods of clinical activity and quiescent phases are typical of the disease course. Patients suffer from abdominal pain and diarrhoea, bloody
stools usually occur in UC, while CD patients frequently develop purulent complications — intra-abdominal or perianal abscesses and fistulas. Patients have to
use long-term medical treatment with aminosalicylates, corticosteroids, immunosuppressive drugs or biologic therapy. Despite medical therapy, many patients
undergo surgery for their IBD. Most patients suffer from iron deficiency or iron deficiency anaemia, and there is also a risk of adverse effects of medical therapy.
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Uvod

Mezi idiopatické stfevni zanéty (IBD — in-
flammatory bowel disease) patii dvé no-
zologické jednotky — Crohnova choroba
(CD - Crohn’s disease) a ulcerdzni kolitida
(UC - ulcerative colitis). Etiologie obou nemocf
zUstava stéle obestiena tajemstvim, navzdory
mnozstvi informaci jsme na tom podobné
i s poznanim presnych patogenetickych me-
chanizmd. Nezndmy plvod a jen z¢asti po-
znana patogeneze obou chorob jsou hlavni
pricinou dvou charakteristickych rys( téchto
onemocnéni: nezname zpusob, jak jim pre-
dejit, a neumime je definitivné vylécit.

Epidemiologie IBD

Je ztejmé, Ze vyskyt CD i UC v nasi populaci na-
rdsta, podobné jako v jinych zemich, pro néz je
charakteristicky vyvoj smérem k ekonomické
prosperité a pfijimani,zapadniho” zplsobu
Zivota. Nardst je nejvice patrny ve vékové ka-

tegorii adolescentt a mladych dospélych, kdy
jsou obé choroby (zejména to plati pro CD)
nejcastéji diagnostikovany. Aktudini epide-
miologicka data z rozsahlé panevropské studie
ukazuji celkovou incidenci IBD 15,2 na 100 tisic
obyvatel za rok, evidentni je zdpado-vychodni
gradient — incidence v zdpadni Evropé (18,5) je
vice nez dvojnasobna oproti stavu na vychodé
kontinentu (8,1), v obou ¢astech mirné preva-
zuje vyskyt UC [1].V uvedené studii jsou zahr-
nuty i nejnovéjsi idaje z vybranych region(
CR (Praha, jizni Cechy), incidence zde dosa-
huje 12,7 novych pfipadd na 100 tisic oby-
vatel za rok, podil CD a UC je prakticky iden-
ticky. Informace o prevalenci IBD v CR poskytuiji
data Ustavu zdravotnickych informaci a sta-
tistiky, podle nichZ by v nasi zemi mélo byt
priblizné 42 000 pacient s obéma formami
stfevniho zanétu [2] (hlaseni zde vak nepod-
[éhaji spinéni pfisnych diagnostickych kritérif).
V oblastech s nejvyssim vyskytem stfevnich

zanétl — zdpadni Evropé a severni Americe —
predpokladédme postizeni 0,3-0,4 % populace.

Etiopatogeneze IBD

V etiopatogenezi IBD se uplatiuje jednak
velmi komplexni a stédle malo prozkoumana
genetickd predispozice (zejména u Crohnovy
choroby), jednak nékteré faktory zevniho pro-
stfedf (tab. 1). Vyznamnou roli mé stievni mik-
rofléra, jejiz pritomnost se zda byt nezbytnou
pro vznik téchto onemocnéni. Jedna z teorif
vzniku IBD vychdzi z predstavy nedostatecné
imunitni tolerance, kterd je odpovédna za ne-
primérenou reaktivitu stfevniho imunitniho
systému na rdzné antigennf stimuly pravdé-
podobné mikrobidlniho plvodu. Pfi¢inou
mUZe byt paradoxné nadmérna,cistota’, v niz
se od narozeni pohybuiji lidé v ekonomicky
vyspélych zemich, kde je také vyskyt obou
chorob nejvyssi (tzv. hygienickd hypotéza
vzniku IBD) [3]. U geneticky predisponova-
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nych jedincd tak maze zvysend aktivita imu-
nokompetentnich bunék (epitelidlnich bunék,
lymfocytd, dendritickych bunék aj.) indukovat
chronicky zanét stfeva s projevy UC nebo CD.
Jind teorie stavi na pocatek stievniho zanétu
poruchu systému pfirozené imunity (ziejmé
geneticky podminénou) projevujici se de-
fektni tvorbou antimikrobidinich latek produ-
kovanych ve sliznici travici trubice (tzv. defen-
ziny). Jejich hlavnim zdrojem jsou Panethovy
buriky usidlené predevsim v terminalni ¢asti
ilea — tedy v misté nejcastéji postizeném Cro-
hnovou chorobou [4].

Stéle castéji je v literature zminovan také
vyznam vitaminu D, jehoZ hladina v populaci
velmi dobre koreluje s tzv. severo-jiznim gra-
dientem vyskytu IBD. Nedostatek vitaminu D,
latky s predpokladanym vyznamnym imuno-
modula¢nim Gcinkem, mdze byt jednim z fak-
torQ vysvétlujicich zvyseny vyskyt IBD v po-
pulaci vyspélych primyslovych zemf,severu”
(nizsi intenzita slune¢niho zafeni, ¢astéjsi
pobyt v uzavienych prostorach). Z&asti by
mohl vysvétliti sezonni vykyvy aktivity IBD [5].

Klinicky obraz UC a CD

Typickymi projevy UC jsou prdjem, krvacenf
z konecniku a tenezmy. Intenzita obtizi zavisi
predevsim na aktivité zanétu, s nardstajicim
rozsahem postizeného stfeva pak stoupa tize
onemocnéni. U nemocnych s vysokou akti-
vitou a postizenim veétsi ¢asti tra¢niku mize

4

Obr. 1. CT enterografie. Pacientka s Crohno-
vou chorobou v ileocékalni lokalizaci, ste-
ndzou a ztlusténim terminalniho ilea.

dojit k alteraci celkového stavu s nutnosti hos-
pitalizace a intenzivni terapie. Vzacnou, nic-
méné Zivot ohrozujici komplikaci mdze byt
nasledna toxicka dilatace tracniku (toxické me-
gakolon) obvykle vyzadujici chirurgické fesent.

V praxi se nejcastéji setkavdame s nemoc-
nymi s UC postihujici rektum a esovitou
klicku (tzv. ohraniceny tvar UC) nebo s levo-
strannou kolitidou nepfesahujici slezinné ohbi
tra¢niku. U tfetiny pacient(l ovsem dochazi
béhem deseti let k progresi zanétu oralnim
smeérem, extenze zanétu je ¢astéjsi u nemoc-
nych se zacatkem UC v mladém veku. Exten-
zivni postizeni pak zvysuje pravdépodobnost
kolektomie, jeji frekvence je ovsem ovlivnéna
i dalsimi faktory, napf. geografickou lokalizaci.
V severni ¢asti Evropy je tak podil operovanych
pacientl az trojndsobny oproti zemim jiznim.
Pfiznivym signédlem z poslednich let je klesa-
jicf riziko kolorektéIniho karcinomu jako nejza-
vaznéjsi komplikace UC — nejspise v dlsledku
uc¢innéjsi medikamentdzni 1éCby onemocnént
a vcasné indikace chirurgického vykonu pfi jeji
inefektivité [6].

Klinicky obraz CD je podstatné mnohotvar-
néjsi a pestrejsi. CD typicky postihuje oblast
ileocékalni, v takovém pripadé byvaji v po-
predi bolesti bficha, méné ¢asto prdjem nebo
celkové projevy — predevsim hubnuti, celkova
nevykonnost a Unava. Postizeni proximalni
¢asti tenkého stieva se manifestuje malab-
sorp¢nim syndromem, dominuje-li postizeni
tra¢niku, byva symptomatologie podobnd pro-
jevlim ulcerézni kolitidy. AZ v poloviné pripadU
se setkdvame s nékterym z mimostfevnich
projevl IBD. Ty postihuji nejcasté&ji periferni
klouby (artritidy velkych kloubl nebo artralgie
drobnych ru¢nich kloubt) nebo axidlni skelet
(ankylozujici spondylitida, sakroileitida), kdZi
(noddzni erytém a gangrendzni pyodermie)
a oci (episkleritida, iridocyklitida). Pro CD jsou
navic typické perianalni zanétlivé projevy — ab-
csesy a periandlni pistéle. V nékterych pripa-
dech dokonce periandlni choroba predchazi
0 mésice ¢i roky manifestaci vlastniho strev-
niho zanétu [7].

Diagnostika

Neexistuje zadny specificky marker UC nebo
CD, a stanoveni diagndzy IBD je proto zalo-
7eno na sklddani mozaiky sestavajici ze ze-
vrubné anamnézy, laboratorniho vysetfeni
a vysledkd endoskopickych a dalsich zobra-
zovacich vysetrenf - tento fakt je podstatny
zejména u CD. Zakladem je koloskopie s in-
tubaci terminalniho ilea. K vysetfeni tenkého

stfeva pouzivéame CT nebo MR enterografii;
narozdil od klasické enteroklyzy umoznf tyto
techniky zobrazit i strukturdIni zmény ve sténé
stfeva a mimo jeho lumen (obr. 1). Pfinosem
je enteroskopie, zejména jeji nova forma —
tzv. balonkova enteroskopie (jedno- ¢i dvoj-
balonova). Popularni kapslové enteroskopie
ma v diagnostice CD vyznam okrajovy. CD
v ileocékalni lokalizaci umoznuje i vyuziti kla-
sické ¢i kontrastni sonografie. V diagnostice
(a také lé¢bé) perianalnich projevd je nutno
vzdy spolupracovat se zkusenym chirurgem.
Nejvétsi pfinos méa u téchto pacientdl MR pe-
rianalni oblasti, popfipadé rektalni endosono-
grafie, ve vétsiné pfipadd je nezbytné vysetreni
anu v celkové anestezii chirurgem. Laboratornf
parametry pfinesou informace o aktivité a tiZi
zanétu (CRP, KO, feritin), nutri¢nim stavu pa-
cienta (albumin, lipidy), pfipadné komplikacich
(jaterni testy, urea, kretainin, specidlni mikro-
biologicka vysetfeniapod.). Zvysené titry pro-
tildtek proti pivovarskym kvasnicim (Saccharo-
myces cerevisiae — ASCA) jsou pfitomny u 60 %
nemocnych s CD, protilatky proti cytoplazmé
neutrofill lokalizované perinuklearné (pANCA)
¢astéji nachazime u nemocnych s UC.

| pfes mnozstvi vysetiovacich metod z0-
stava diagndza stievniho zanétu nevyjasnéna
u 5-10 % nemocnych. Tzv. diagnosticka pro-
dleva, tj. doba od prvnich projevd do stano-
veni spravné diagndzy, se v pripadé CD pohy-
buje mezi péti a deviti mésici, u nemocnych
s UC je tato doba podstatné kratsi [8].

Medikamento6zni a chirurgicka
Iécba IBD

Dlouhodobé podavéni medikamentl je za-
kladem terapie obou nemoci. Ve fazi aktivity
je cilem indukeni 1écby potlaceni akutnich
projevl zanétu a nastolenf klidového stadia —
remise. | poté je nutno v 1é¢bé pokracovat
a dlouhodobou udrzovaci terapif snizit riziko
nového vzplanuti choroby. | pfes nékteré od-
lisnosti je medikamentdzni lé¢ba obou nemoci
podobna a vyuziva Ctyr zékladnich lékovych
skupin: aminosalicylatl, kortikosteroid(, imu-
nosupresiv a biologické lé¢by. V nékterych spe-
cifickych situacich pouzivame rovnéz antibio-
tika a probiotika.

Mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova,
5-ASA) je zakladnim lékem v terapii mirné
a stfedné tézké UC, rovnéz je nejcastéji vy-
uzfvanym preparatem pro udrzovaci [é¢bu
v remisi. Jeho Uc¢innost u nemocnych s CD je
podstatné nizsi, nicméné nemocni s lehkym
prbéhem nebo pacienti po resekci ileocé-
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Obr. 2. Endoskopicka balonova dilatace stenotické anastomdzy u nemocného s Crohnovou
chorobou. A - stendza pied dilataci. B - dilatacni balon zavedeny do stenézy. C - lumen stfeva
po dilataci.

kalnf oblasti mohou z [é¢by mesalazinem ve
vyssich davkach (3—4 g/den) rovnéz profi-
tovat. Nejednoznacnd je role mesalazinu
jako chemopreventivniho léku; vétsina od-
bornikd se dnes priklani k ndzoru, ze protina-
dorovy efekt mesalazinu byl prokdzén a jeho
podavani riziko kolorektalniho karcinomu
snizuje [9].

Stfedné a vysoce aktivni CD i UC vyZa-
duji obvykle podani kortikosteroid — topic-
kych (budesonid) nebo systémovych. Sys-
témoveé kortikoidy maji pfi dostatecné Gvodni
davce (prednisolon nebo metylprednisolon
1 mg/kg/den) rychly a dramaticky ucinek,
pfi kratkodobé aplikaci je tato |é¢ba obvykle
dobfe snasena. Jind je situace pfi dlouho-
dobém uzivani kortikoidd, které je zatizeno
mnozstvim zévaznych metabolickych kompli-
kaci. Zavislost na kortikoidech (kortikodepen-
dence) vznika u Ctvrtiny a7 tfetiny nemocnych
s IBD, kterym jsou tyto léky nékdy podany.

Od 80. let minulého stoletf jsou v Iécbé IBD
pouzivana imunosupresiva, predevsim thiopu-
riny (azathioprin a 6-merkaptopurin). Jejich do-

ménou je dlouhodobéd udrzovaci terapie CD,
méné casto i UC. Pfesny mechanizmus jejich
je zprostfedkovan snizenim produkce cyto-
toxickych T lymfocytl a stimulaci apoptozy
T bunék. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
thiopurinovych imunosupresiv je pravé Utlum
krvetvorby v kostni dfeni — trvald monitorace
krevniho obrazu vcetné diferencidlniho roz-
poctu je nutna po celou dobu uzivani [7].
Biologicka Iécba dnes sice stoji na vrcholu
terapeutické pyramidy, ani ona ale nevede k tr-
valému vyléceni nemoci u vétsiny pacientl.
Je urena pro nemocné nereagujici na béznou
konzervativni terapii IBD nebo pro pacienty
s velmi komplikovanym pribéhem nemoci
a vysokym rizikem opakovanych chirurgickych
zakrok( ¢i dlouhodobych komplikaci IBD. Jeji
poufiti se vsak posouva do stéle casnéjsich fazi
nemodi s cilem zabranit ireparabilnim zménam
a nutnosti opakovanych chirurgickych vykon(.
V klinické praxi jsou dnes pouzivany tfi bio-
logické preparaty — protilatky proti TNFa: infli-
ximab (Remicade - originéInf infliximab, Rem-

Tab. 1. Faktory zevniho prostredi ovliviiujici vznik a prabéh idiopatickych strevnich zanéta.

Ulcerézni kolitida

protektivni vliv na vznik UC

nenasycené MK zvysuiji riziko UC

nejasné informace

protektivni vliv na vznik UC

zvysuje riziko relapsu UC

NSA a néktera ATB zvy3uji riziko
relapsu a/ nebo tézké dysmikrobie
(Clostridum difficile)

Faktor Crohnova choroba
zhorsuje prabéh, zvysuje
kourenf riziko komplikacf a snizuje
efekt terapie
dieta nejasné informace
. mozny Vliv nedostatku vit. D
vitamin D . .
na vznik a horsi priibéh
prodéland AT
: nema vliv
apendektomie
psychicky stres maly vyznam
leky maly vliv
interkurentnf
infekce zvysuji riziko relapsu

(respiracni trakt)

zvysuji riziko relapsu

sima a Inflectra — tzv. biosimildrn{ infliximab, i.v.
infuze), adalimumab (Humira) a golimumab
(Simponi), které jsou aplikovany subkutanné.
V kratké dobé je ocekavano dalsi biologikum —
vedolizumab (Entyvio), které potlacuje zanét
blokddou tzv. integrinovych receptorll na
leukocytech migrujicich z cirkulace do tkané
(stfeva). Kromeé vysoké aktivity lumindlnf cho-
roby je biologickd Ié¢ba (pfesvédciva data jsou
zejména u infliximabu) pfinosem i v terapii pe-
rianalnich pistéli [10].

V souvislosti s medikamentézni 1écbou IBD
je nutno zddraznit faktor tzv. nonadherence,
tedy redukce davky (nebo vysazeni) predepsa-
ného léciva pacientem.V pifpadé aminosalicy-
|atd se nonadherence pohybuje kolem 40 %
a bylo opakované prokazano, ze nedodrzovani
lécebného rezimu zvysuje riziko relapst a cel-
kové nepfiznivého pribéhu onemocnéni[11].

Z praktického hlediska je dtleZité zdraznit,
Ze vétsina medikamentd pouZivanych v écbé
IBD je akceptovatelnd iv gravidité a laktaci. Vy-
jimkou je metotrexat (potencidlnf teratogen)
pouzivany sporadicky k lécbé CD.

Asi tfi Ctvrtiny nemocnych s CD a 15 % pa-
cientl s UC musi podstoupit chirurgicky re-
sekeni vykon. Nejcastéjsim typem operace
je u CD ileocékdlni resekce nebo resekce jiné
postizené a zpravidla stenotické ¢asti streva.
Zlatym standardem Iécby perianalnich pistéli
je jejich dlouhodobé drendz pomoci nekonec-
nych drenl a nasledna plastika vnitintho dstf
pistéle v oblasti anorektalni junkce.

U pacientl po predchozi resekci streva
S novou stendzou v anastomoze je alternativou
chirurgickeé lécby balonova dilatace béhem ko-
loskopie. Jde o metodu velmi icinnou, s mini-
malnim rizikem zdvaznych komplikaci (masivni
krvaceni, perforace streva). Jeji vyuziti maze
odvratit opakované resekce ohrozujici pa-
cienta syndromem kratkého stfeva (obr. 2) [12].

Komplikace doprovazejici IBD

a jejich lécbu

U ¢asti nemocnych nelze zadnou medika-
mentozni lé¢bou dosdhnout uspokojivého
zklidnéni zanétu a tito pacienti pak vyzaduijf
(nékdy opakované) chirurgické zakroky. Na-
proti tomu intenzivni medikamentézni 1é¢ba
s imunosupresivnimi Ucinky je vétsinou efek-
tivni a umozni dosazeni Uplné nebo ¢astecné
remise, nékdy viak za cenu vyznamnych kom-
plikaci. V souc¢asné dobé se v klinické praxi
setkdvame castéji pravé s komplikacemi po-
davané 1écby spise neZ s dusledky téZce pro-
bihajiciho stfevniho zanétu.
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Z dlouhodobého hlediska je nejobavané;jsi
komplikaci IBD v tlustém stfevé kolorektaInf
karcinom (KRK). Jeho riziko nartsta s délkou
trvani choroby, rozsahem postiZzeni tlustého
stfeva, rodinnou anamnézou KRK a také u ne-
mocnych s koincidujici primarni sklerozujici
cholangoitidou (PSC). Klicovym faktorem je
tize zanétu, tedy pritomnost morfologickych
zmeén na sliznici stfeva. Mnozstvi pozanét-
livych polypd a prominenci, rigidita stfevni
stény nebo dokonce pfitomnost stendzy u pa-
cienta s UC spolu s diagnézou PSC zvysuji né-
kolikandsobné riziko malignity ve strevé [13].

Imunosupresivni 1é¢ba prinasi riziko dvou
typt komplikaci: nddorovych onemocnéni
a infekcf (predevsim oportunnich). Thiopuriny
mirné zvysuiji relativni riziko lymfoproliferativ-
nich onemocnéni a pravdépodobné i koznich
nemelanomovych nadord. V pfipadé protilatek
proti TNF se hovori o mozném vlivu na vznik
maligniho melanomu. V kazdém pfipadé viak
panuje jasnd shoda v tom, ze benefit 1écby
prevysuje rizika s ni spojend [14].

Nejvyznamnéjsi komplikace — oportunnf
infekce — predstavuji zcela redlnou hrozbu
pro nemocné s imunosupresivnimi léky. Zpo-
catku byva jejich prlbéh nendpadny, mani-
festuji se napt. horec¢kou ¢i celkovou nevy-
konnosti. Po priciné takovych obtizi je vsak
u pacientl s imunosupresivy nutno aktivné
patrat, a to nejen pomoci standardnich dia-
gnostickych postupt (kultivace, vytéry, odbéry
hemokultury), ale ¢asto i specidlnimi meto-
dami (napf. molekuldrné genetickymi). Lé¢ba
oportunni infekce musi byt razantni, ¢asto
je v Uvodu nutnd hospitalizace. Kromé pec-
livého sledovani téchto pacientl je vhodna
pfed zahdjenim imunosupresivni a biologické
terapie vakcinace proti pneumokokové infekdi,

chfipce a hepatitidé B, v pfipadé potreby téz
proti viru varicella-zoster [15].

Nemocni s vysokou aktivitou stfevniho
zanétu jsou vystaveni i zvysenému riziku trom-
boembolickych komplikaci. TéZky relaps a ze-
jména hospitalizace pacienta vyzaduji proto
vzdy preventivni aplikaci antikoagulacni [écby.

Zaveér

Nardstajici pocty nemocnych s Crohnovou
chorobou a ulcerézni kolitidou pfinasejf
nutnost rozsifovat nejdllezitéjsi informace
o téchto nemocech a jejich terapii mezi Siroky
okruh Iékarl a zdravotnickych pracovnikd.
Soucasna lécba, jakkoli Ucinna, nedokaze ani
jednu z téchto chorob vylécit. Vétsina pacient(
je proto odkazéna na dlouhodobou medika-
mentodzni terapii spojenou s rizikem vedlejsich
ucinkd. Spolu s viastnim stfevnim zénétem je
proto nezbytné monitorovat a véas 1éCit i po-
tencidlni &ijiz prokdzané komplikace medika-
mentdzni 1éCby.
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