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1. UVOD

Idiopatické stievni zancty (ISZ) jsou onemocnéni charakterizovana chronickym
zénétlivym procesem primarné postihujicim sliznici stieva, avSak cCasto dochdzi k
systémovym komplikacim imunitni povahy. Dlouhodoby chronicky priibéh onemocnéni je

typicky stfidanim klidovych fazi (remise) s akutnimi a hyperakutnimi i Zivot ohroZujicimi



fazemi (relapsy). (1) Do skupiny idiopatickych stfevnich zanéti jsou fazena tato

onemocnéni: ulcerdzni kolitida (UC), Crohnova nemoc (CD), a tzv. neurcita kolitida. (2)

Incidence ISZ ve svétové populaci je mezi 3- 20 novymi piipady/ 100 000 obyvatel
za rok. Etiologic je nejasna. Predpoklada se, ze UC a CD jsou heterogenni nemoci
s multifaktoridlni etiologii, u kterych interakce faktord hereditarnich a faktorti zevniho
prostfedi zpisobuje onemocnéni. Jsou zjisStovany variace geografické, vékové, pohlavni,
rasové a genetické. U nemocnych s ISZ jsou prokazatelné zmény ve specifické humoralni i
bunécné odpoveédi a imunopatologie je dnes nejpravdépodobnéjsim faktorem souvisejicim

se vznikem ISZ. (3)

Terapie ISZ je v disledku neobjasnéné etiopatogeneze nespecificka a empiricka a
je zaméfena na supresi imunologickych a zanétlivych procest. Tradi¢ni farmakoterapie
zahrnuje aminosalicylaty, kortikoidy podavané systémové nebo lokaln€, imunosupresiva,
antibiotika a protiprijmové latky. (4) Nov¢jsi 1écbu tvofi inhibitory TNF (tumor necrosis
factor), ristové hormony, mykofenolat mofetil, IL-10 a probiotika. (5) Lécba je zaméfena
na dvé oblasti: na 1é€bu aktivniho onemocnéni a na prevenci vzplanuti v ptfipadé, Ze je
nemoc vremisi. K chirurgické 1é¢bé se pfistupuje v tézSich piipadech a pfi
komplikacich. (3)

Idiopatické stfevni zanéty jsou onemocnéni s nartstajici zavaznosti vzhledem k
ristu incidence, chronicité, obtiZzné terapeutické ovlivnitelnosti a dominanci ve vysoce
produktivnim véku. (6) Prognoza je ovlivnéna fadou faktort, napi. odpovédi na 1é¢bu,
frekvenci spontdnnich remisi, nutnosti chirurgick¢ho vykonu, komplikacemi a

extraintestinalnimi manifestacemi. (3)

1.1. Cil prace

Cilem této prace je zhodnotit farmakoterapii ve skupiné pacientl s idiopatickym stfevnim
zanétem a zhodnotit Kvantitu a charakter v ni identifikovanych potencialnich 1ékovych

interakci.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Patogeneze a etiologie

2.1.1. Znaky UC a CD

Makroskopicko - morfologické znaky obou nemoci se lisi v nékolika bodech. UC
postihuje pfednostné konecnik a v nékterych ptipadech i ptilehlou ¢ast - tracnik. Zanétlivé
zmény postihuji sliznici a submukoézu, svalovina ani ser6za nebyvaji poSkozeny. CD
postihuje jeden nebo vice tGseka stieva tenkého nebo tlustého nebo obou. Histopatologicky
zanétlivé zmény postihuji vSechny vrstvy stfevni stény. Vzacné mohou byt postiZzeny i jiné

useky travici soustavy. (7)
2.1.2. Patologicka anatomie UC

Makroskopicky nalez zavisi predev§im na stadiu nemoci. V akutnim stadiu je
sttevni sliznice ndpadné prekrvend, piipadné prokrvacend. V téchto piipadech je sliznice
znaén¢ fragilni a snadno krvaci. Ve sliznici se objevuji typické drobné eroze, pozd&ji
z nich vznikaji hlubsi viedy, které mohou splyvat a vyvaret tak rozsahlejsi ulcerace.V
okrajich viedd se pak nachazi i zanétlivé pseudopolypy. V mikroskopickém obraze
dominuje piekrveni sliznice (nékdy s hemorragiemi) a diftizni smiSeny zanétlivy infiltrat
(sloZzeny z lymfocytli, plazmatickych bun€k a neutrofilnich granulocytl). Typickou
strukturou jsou kryptové pseudoabscesy, vznikajici exsudaci granulocyti do lumen krypt.
Nasledkem je poSkozeni krypt a ubytek poharkovych buné€k, navic casto dochazi
k oplosténi epitelovych bunék. V obdobi remise ubyva zanétlivé infiltrace a dochazi

k reepitelizaci viedii. Regenerace krypt je vsak defektni. (2)
2.1.3. Patologicka anatomie CD

Makroskopicky je hyperémie méné vyraznd nezli u UC, naopak edematdzni
prosaknuti je u CD vyraznéjsi. Slizni¢ni povrch je zménén a ma bud’ granulaéni vzhled,
nebo se objevuji zvlastni poli¢kovani, ptipominajici dlazebni kameny. V téchto mistech
jsou pomeérné Casté uzké Stérbinovité viedy. Ulcerace mohou proniknout i do stievni stény
a vést ke vzniku piSteli nebo az k perforaci stfeva. Sténa stfeva je v postizeném useku
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napadné rigidni. V submukodze, svalovin€ i a subser6znim vazivu jsou patrnd bélava
loziska fibrozy. Seroza je piekrvend, Casto se tvoii sristy s okolnimi strukturami.
Mikroskopicky obraz je u CD charakterizovan nestejnomérnou intenzitou zmen.
prosakla. V slizni¢nich infiltratech jsou cetné lymfoidni elementy, plazmatické bunky a
Vv oblasti stenoz i eosinofily. V postizeném stenotickém useku stfeva jsou rozsahlé
lymfoidni infiltraty ve vSech vrstvach stievni stény. Na spodiné hlubokych viedl je
intenzivni proliferace granula¢ni tkané a exsudace fibrinu s granulocyty. Patrna je také
dilatace krypt, bytek poharkovych bunék a naopak zvysSeni poctu Panethovych bunék.
Kryptové pseudoabscesy nejsou moc casté. Typickou strukturou jsou epiteloidni
granulomy z histiocytarnich elementi, mohou se vyskytovat ve vSech vrstvach stény.
Drobné loziska téchto granuloml se oznacuji jako mikrogranulomy. Aftdézni viedy jsou

drobné ulcerace vznikajici v misté hyperplastickych lymfatickych folikult. (2)

2.1.4. Vznik zénétu a poskozeni sliznice

Funkce stfevni bariéry je zalozena na komplexni souhfe mezi mechanickou
bariérou a imunitnim systémem stfeva. Mechanicka bariéra je tvofena vrstvou hlenu a
buiikami epitelu. U nemocnych s ISZ je epiteliarni bariéra defektni a jeji permeabilita je
zvySena. (1) PoSkozeni epitelu je bezpochyby vyvolavano mnoha faktory. Neni vSak jasné,
které z nich a v jakych souvislostech jsou vyznamné. Jsou to imunitni komplexy, krevni
bunky, chemotaktické peptidy, bakteridlni produkty, cytokiny, oxidanty, komplement,
interferon, HLA, koagula¢ni faktor atd. (2)

Chorobny proces ve stfevni sliznici vyvold imunologickou aktivaci lymfocyti
T a B. Imunitni buniky se nachéazeji hlavné€ ve tfech anatomickych oblastech stény stieva:
uvniti epitelu, v lamina propria a podslizniéné ve strukturach podobnych lymfatickym
folikuliim - Peyerovych platech. Spontdnni produkce imunoglobulinit B bunkami je u
pacientd s ISZ vyraznéjsi, prevladajicim izotypem je IgG. Normalni bunky epitelu
exprimuji predevsim histokompatibilni antigeny t¥idy I a indukuji tak supresivné ptsobici
cytotoxické T-bunky. V zanicené sliznici pacientdl s ISZ jsou vSak na epitelovych buiikach
predkladany molekuly MHC tiidy II, tim se aktivuji pomocné T-buiiky. DileZitou roli
hraje také endotel krevnich cév, ktery exprimuje adhezni molekuly a fidi tak akumulaci
leukocytu v oblasti zanétu. Pacienti s ISZ maji zvySenou expresi vSech dosud sledovanych
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adhezivnich molekul, pravdépodobné jako nasledek uvoliiovani cytokinii. Monocyty a
makrofagy jsou hlavnimi producenty prozanétlivych cytokind. Hraji dulezitou roli pii
fagocytoze patogenli, prezentaci antigenti, syntéze kyslikovych radikalti, oxidu dusiku,
leukotrienti a cytokini. Tyto efektorové funkce jsou zvySeny u pacientl s ISZ. Ptispivaji

tim k udrzeni zénétlivé reakci a jsou vyraznym producentem prozanétlivych cytokinii

-----

-----

vyrazné¢ aktivovan transkripcni faktor kappa B, ktery pfimo fidi expresi genil tcastnicich se

vzniku zanétu. (1)
2.1.5. Genetika

Genetické vlivy se odvozovaly od studia jednovajeénych dvojcat, z asociace s
jinymi geneticky podminénymi nemocemi a podle familiarniho vyskytu ISZ. Byly
identifikovany alely spojené s UC (DR51, DR103). (7) Asi u 60% pacientd s UC byly
diagnostikované protilatky proti cytoplazmé neutrofili (pANCA) a dalsi zvlastni
antiepitelialni protilatky. (5) Pro obé choroby jsou zkoumany lokusy zodpovédné za
nachylnost k onemocnéni, tzv. susceptibility. Jednd se o lokus na 16. a na 12.
chromozomu. (7) U CD byla Hugotem vroce 1996 popsana tzv. NOD2 mutace,
lokalizovana na 16. chromozomu. Tento gen se vyskytuje u zdravé populace asi ve 4%, u
nemocnych s ISZ ve 10-20%. Mechanismus jeho plisobeni zfejmé souvisi s abnormalni
reakci na endotoxiny bakterii v travicim traktu, tedy s lipopolysacharidovymi komplexy

gramnegativnich bakterii, cestou pies nuklearni faktor kappa B. (6)

2.2. Epidemiologie
10



2.2.1. Incidence, prevalence a mortalita

Incidence ISZ ve svétové populaci je mezi 3-20 novymi piipady/ 100 000 obyvatel
za rok UC ma vrchol vyskytu v severni Evropé, v USA a Vv Izraeli, stfedni vyskyt ve
sttedni Evropé a Australii, naopak malo Casta je v Jizni Americe, Asii a Africe. V zemich
s anglosaskou populaci je roéni incidence 5-8/100 000. Incidence v CR je 5-10/100 000.
V poslednich 30 letech je pozorovan staly mirny vzestup incidence, coz muze byt
zpusobeno zlep$enou diagnostikou. CD ma vysokou incidenci v severni Evropé a USA,
sttedni incidenci na Stfednim Vychod¢ a v Australii a nizkou v Jizni Americe, Asii a

Africe. V CR je vzestupna tendence, incidence je 1.7-2/100 000. (2)

Prevalence symptomatické UC se odhaduje na 34/100 000. V CR je prevalence
40-45 a SZ Evropé 35-70. Prevalence CD v CR je 18-22/100 000. (2)

Mortalita na 1SZ je v USA, Severni Evrop¢ a VB 0.2-0.4/100 000. Pfes pokroky

Vv 1é€be neni v poslednich letech pokles mortality znatelny. (2)
2.2.2. Variace geografické, pohlavni, rasové, genetické

Jsou nalézany i geografické variace. ISZ se Castéji vyskytuji na severu nez na jihu
a jsou castgjSi u obyvatelstva méstského nezli venkovského. Vrchol zacatku ISZ je
nejcastéji v obdobi dospivani a v mladém dospélém veéku. Obé onemocnéni maji bimodalni
vekovou distribuce, druhy vrchol je mezi 50-80 lety. Pohlavni diference je znama u UC
ve Velké Britanii, USA a severni Evropé, kde onemocni o 30 % vice muzi neZ Zen.
V ostatnich mistech je vyskyt u obou pohlavi stejny. Vyskytuji se 1 rasové rozdily. 1SZ
jsou Gasté&jsi u obyvatelstva bélosského neZ Eernoského. Zvysena je také incidence u Zidi.

Svou roli hraji i genetické faktory. (2)
2.2.3. Rizikové faktory

Z faktorti zevniho prostfedi je predpokladan vliv stravy, infek¢énich agens,
psychologickych faktorl, délka kojeni matefskym mlékem, ptfislusnost k socioekonomické
tfidé, pobyt v klimatizovanych mistnostech, stres, pracovni doby, kontraceptiva,

hygienické navyky ale 1 alergie, levactvi atd. Nemocni s ISZ maji niz8i spotfebu zeleniny
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a ovoce a vyssi spotfebu masa, mléka a vajec. Spotieba ¢okolady a napojt typu coca-coly
ukazuje na pozitivni spojeni s rozvojem UC a negativni spojeni s pouzivanim citrusovych
plodii. Za protektivni proti vzniku ISZ jsou povazovany mastné kyseliny obsazené v rybim
oleji. Koufeni je protektivnim faktorem u vzniku UC a naopak zvySuje riziko vzniku

CD. (2)

2.3. Klinicky obraz

2.3.1. Klasifikace UC
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Stale uzivana klasifikace dle Truela a Wittse fadi nemocné do skupin s lehkym,
stiedné tézkym a tézkym onemocnénim, na zakladé symptomu, fyzikéalniho a laboratorniho

nalezu. Pfihlizi tak znakim objektivnim i subjektivnim. (2)

Nejcastéji uzivana klasifikace UC je dle rozsahu postizeni (2)

1. pankolitida - postizeni celého tra¢niku

2 subtotalni forma - tracnik je postizen od rekta az po hepatalni ohbi
3 levostranna forma - tracnik je postizen od rekta az po lienalni ohbi
4. proktosigmoiditida - postiZeni rekta a sigmoidea

5 proktitida - postizeno je jen rektum.

Pro praxi je vyhovujici déleni (2)

1. tvar lehky (rektalni) - ve 30-50%,

2. tvar stfedné tézky (levostranna kolitida) - ve 30-50%
3. tvar tézky (pankolitida) - ve 15-20%

Dlouhodoby vyvoj UC miiZe byt (3)

1. progresivni - narazy se prodluzuji, zhorSuji a vyusti do stavu chronického nebo
perakutniho

2. stacionarni - choroba probiha s pravidelnou periodicitou

3. regresivni - nemoc probihd v postupné mirnéjSich narazech

2.3.2. Ptiznaky UC

Dominantnim pfiznakem je prijem, ktery byva spojen s pfimési krve ve stolici.
Vyprazdnovani je Casté, ale stolice méalo objemnda. Nemocni si stéZuji na tenesmy, rektalni
bolesti a nuceni na stolici. Casto se objevuji kumulované ranni defekace. Pfi t&Z§im
prabéhu maji nemocni i vice nez 20 vodnatych stolic za den. U starSich lidi mize dojit
k funk¢ni obstrukci a nasledné zacpé. Z dalSich symptomti se mohou vyskytnout bolesti
v bfiSe. Bolest miize byt tupd nebo ostrd, lokalizovana v dolni poloviné bficha nebo
nasleduje postizeny usek stfeva. Teplota se vyskytuje u stfedné tézké a tézké formy. Vecer
stoupa na 38-41 stupiii. Anorexie je zplisobend nauzeou, ¢asnym pocitem sytosti, inavou.

Zvraceni a ubytek na vaze je variabilni. (2)
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2.3.3. Klasifikace CD

Klasifikace CD dle anatomické lokalizace (2)

© N o O

lleitida - projevuje se bolestmi v bfiSe, krvacenim, perforacemi, strikturami,
pistélemi. Jejunoileitida se vyskytuje v 5 %.

lleokolitida - ileocekalni a ileokolonicka forma, je nejcastéjsi formou CD (45 %)
s vysokou morbiditou, zptusobenou nejspiSe tvorbou vnitinich pistéli. Vyzaduje
vice chirurgické feseni nez ostatni formy.

Kolitida - ve 30 %, nemocni s postizenim tra¢niku maji Casto extraintestinalni
manifestace, komplikaci je i toxické megakolon.

Anorektalni onemocnéni - ve 30 — 40 % byva sdruzeno s ileitidou a ileokolitidou,
jeho projevy mohou byt prvni manifestaci CD.

Postizeni apendixu - v 50 % pfi ileokolitid€, izolovanad CD apendixu neni Casta
Oralni postizeni - zpravidla je spojeno s ileokolitidou

Gastroduodenalni postizeni- v 0.5 -4 %

Miliarni CD - neobvykld varianta CD, na serdze tenkého stfeva jsou

makroskopicky patrné milidrni uzliky

Existuje i vice forem CD nezavislé na anatomické distribuci nemoci (2)

perforujici forma - nejagresivnéjsi forma, vyZaduje chirurgické feSeni

neperforujici forma - projevuje se poruchou stievni prichodnosti

sten6zujici forma - je indikovana k chirurgickému feseni po stfevni obstrukci, po
resekci nejsou Casté recidivy

fistulujici forma - vyZaduje Castéji reoperaci neZ pfedchozi forma

Stanoveni aktivity

CD ma variabilni klinicky obraz a u ¢asti nemocnych zéanétliva aktivita a

symptomatologie nekoreluji. Ke stanoveni CD je nejcastéji pouzivan Crohn’s Disease
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Activity Index (CDAI), kdy pacient registruje symptomy béhem 7 dni. Zapocitava se 8

proménnych veli€in. (2)
2.3.4. Ptiznaky CD

Pfevazujicimi symptomy je tridada: prGjem, bolesti bfich a ubytek na vaze.
Kterykoliv z téchto pfiznaki miize byt dominantni, na rozdil od UC kde je pfevladajicim
projevem nemoci prijem. Priijem je Casty, ale zdvisi na anatomické lokalizaci CD. Pii
strikturach na tenkém stievé dochazi k bakterialnimu piertstani s dekonjugaci zlucovych
soli a k tukové malabsorbci s ndslednou steatoreou. Okultni krvéaceni je ve stolici Casté.
Lokalizace bolesti obvykle koreluje s lokalizaci onemocnénim. Bolest se objevuje po jidle,
pravdépodobné souvisi s ¢asteCnou intermitentni obstrukci zuzeného stfevniho lumen a je
zpusobena napétim stény stieva a kontrakcemi stieva, které se snazi protlacit stfevni obsah
zOZenym segmentem. Visceralni bolest vznikd pfi zanétu ser6zy. Abdominalni dispenze,
nauzea a zvraceni mohou bolest doprovazet. U anorektalni formy jsou ve 40 % tenesmy,
10-20% nemocnych ma ubytek na vaze v disledku malabsorpce nebo trpi poruchou piijmu
potravy. Casto jsou prvnimi ptiznaky CD extraintestinalni manifestace. Postizeni jicnu se

projevi pyrozou, dysfagii, odynofagii nebo bolesti za sternem. (2)

2.4. Komplikace 1SZ

2.4.1. Komplikace UC
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Poruchy anorektalni jsou Casté, 1ze sem zahrnout hemeroidy, trhliny, vyhfez anu a
periproktalni absces. Krvaceni z rekta je typickou manifestaci UC, krvaceni je nevelké, ale
trvalé a pochdzi z difizniho zanétu sliznice. Striktury nejsou typické, obvykle 2-3 cm,

klinicky se projevi inkotinenci stolice a priajmem. (2)

Toxické megakolon je zdvaznou atakou UC, incidence je uvadéna az v 8 %. Pii
ptestupu zanétlivého procesu do hlubsich vrstev stény ztraci traénik schopnost kontrakce,
dilatuje se a objevuje se paralyticky ileus. Klinicky se rozviji septicky stav, celkova
schvacenost, tachykardie. Subjektivné jsou bolesti bficha, slabost, snizuje se poctem stolic.

Riziko malignity je kolem 3-5% . (2)

2.4.2. Komplikace CD

Krvaceni je u CD méné casté nez u UC. Abscesy a pistéle jsou disledkem extenze
slizni¢nich fisur a viedl stfevni sténou do extraintestindlnich tkdni. Unikani stfevniho
obsahu ma za nasledek tvorbu abscest, unikani do pfilehlych organti nebo do stény btisni
vyusti v pistéle. NejCast&jsi jsou pisStéle enteroenterické a enterokutanni. Obstrukce je
castou komplikaci CD a vyZaduje chirurgické teSeni. Perforace jsou spojovany se
ztluSténim stény v sousedstvi stenézy nebo dlouhé striktury. Vyskytuji se i periandlni

postizeni a toxické megakolon. Osteopordza a osteomalacie se vyskytuji pii malabsorbci

S naslednym deficitem vapniku a vitaminu D. (2)

2.5. Extaintestinalni manifestace ISZ

Extraintestindlni manifestace (EM) jsou rozli¢né neintestinalni symptomy, které se

vyskytuji u ISZ. Jsou rozd€lovany do dvou skupin. Prvni skupinou jsou manifestace,
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jejichz klinickd aktivita nasleduje aktivitu stfevniho zénétu. A druhou skupinou jsou
manifestace, jejichz klinicka aktivita se neodviji od aktivitu zanétu. Jsou nalézany u 21 %

pacientt s ISZ. (2)

Kloubni manifestace se v ramci ISZ d¢li do tii skupin (2)

1. kolitickd artritidy - jednostranné postizeni velkych kloubli, zejména dolnich
koncetin
2. polyartritida - symetrické postizeni vétsSiho poétu perifernich kloubt

3. spondylitida

Oc¢ni manifestace
Jsou popisovany aZz u 10 % nemocnych s ISZ. Jednd se o konjunktivitidy,

episkleroiditidy, iritidy a keratitidy. (2)

Kozni manifestace

Jsou popisovany u nemocnych s UC ve 2—-35% au CD v 9 — 23 %. Jsou Cast&jsi u
Zen nez u muzu. Jasny vztah k ISZ maji erythema nodosum a pyoderma gangrenosum. Ve
vztahu ke komplikacim jsou zminovany pelagry, purpura, sucha klize, abnormalni vzhled
vlasi a nehtd. Ve vztahu k1écbé jsou to steroidni akné, kandidéza a alergické

exantémy. (2)

Slizni¢ni manifestace
Aftozni ulcerace se vyskytuji u pfiblizné 19 % nemocnych. Casto se objevuji pied
vznikem akutniho stievniho zanétu. Edémy bukalni sliznice a rtl jsou spojovany

S linearnimi figurami nebo viedy. (2)

Jaterni a biliarni manifestace
Jaterni a biliarni manifestace jsou v rozsahu od nespecifické elevace jaternich
enzymu az po sklerotizujici cholangitidu a jaterni cirhdzu. Cholelitidza vznik4 z poruseni

cirkulace zlu¢ovych kyselin. Adenokarcinom zlu¢ovodu je vzacnou komplikaci. (2)

Ledvinové manifestace
Urolitidza je nejcastéjSi manifestaci. Kameny mohou byt tvofeny kyselinou

mocovou nebo oxalaty. Enterourinarni piStéle jsou popisovany u 1 — 8 % nemocnych s CD.
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U nékterych pacienti mtize dojit i k chronické renalni insuficienci. Mikroalbuminurie je

zpusobena poskozenim bazalni membrany glomerulti u¢inkem TNF- a. (2)

Plicni manifestace (2)

Nalezy jsou rozdéleny do Ctyt skupin

1. postizeni hornich cest dychacich (laryngitidy, tracheitidy, bronchitidy)
2 zanétlivé zmény dolnich cest dychacich (bronchitidy)

3. recidivujici infiltraty plicniho parenchymu
4

asymptomatické poruchy plicnich funkei, predev§im snizeni difizni plicni kapacity

Cévni manifestace

Venozni tromboza v hlubokém Zilnim systému dolnich koncetin je Castou a védznou

komplikaci. (2)

Anémie
Incidence anémii u ISZ je zjistovana v 30 — 70 % a kolisa s aktivitou nemoci a
s komplikujicimi faktory jako je krvaceni. Anémie je davana do souvislosti s nedostatkem

zeleza, kyseliny listové a vitaminu B12 pfi malnutrici a imunosupresivni 1é¢bé. (2)

Srdec¢ni manifestace
Byla popsédna myokarditida a perikarditida, nekdy se také vyskytuji srdecni
blokada, endokarditida a kardiomyopatie. (2)

Pankreatické manifestace
V pribéhu CD byva popisovana dysfunkce slinivky bfiSni a akutni
pankreatitida. (2)

2.6. Diagnostika 1SZ

V prabéhu poslednich se objevuji stdle noveéjsi a dokonalej$i metody, které mohou
napomoci diagnostice ISZ. Pfes vSechny tyto metody zlstdva nezastupitelna dobie a
peclivé provedend anamnéza, ktera nas mize dovést k Givaze, Ze by mohlo jit o ISZ a

nasméruje dalsi vySetfeni spravnym smérem. (8)
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Koloskopie se vyuziva nejen pii vySetieni tlustého stieva v celém jeho rozsahu, ale
také terminalniho ilea. Umoznuje oproti jinym metoddm odebrat ze stfeva bioptické
material. (9)

Irrigografie je vySetfeni tlustého stieva rektalni aplikaci baryovych suspenzi se
soucasnou insuflaci vzduchu Z rentgenologickych vySetfeni tenkého stieva jsou dulezité
klasickd pasdz a enteroklyza. Nazory na jejich rutinni pouziti se riizni a ob¢é maji své
prednosti 1 nedostatky. Enteroklyza piinasi ptfesnéjsi informace, obraz je kvalitnéjsi.
Nevyhodou je zavedeni sondy do deudena a Cas potfebny pro pfipravu vySetfeni (nocni
lacnéni). VySetfeni se provadi baryovymi preparaty. Enteroklyza je dopliiovana aplikaci
vody, metylcelul6zy nebo vzduchu. Klasicka pasaz miize byt doplnéna insuflaci vzduchu
do tra¢niku, ¢imz dochazi k vyraznému zkvalitnéni obrazu ilea. (2)

Enterokutanni piStéle se zobrazuji fistulografii. Tato metoda spociva v nasondovani
pistélového otvoru sondou nebo cévkou a aplikaci kontrastni latky. Pfinosné mohou byt i
ultrazvukova vySetieni, poc¢itacové tomografie, a metody nuklearni mediciny. (2)

V laboratornim  vySetfeni nachdzime obecné ukazatele zanétu (zvySena
sedimentace, pozitivni reaktanty akutni faze), vyssi sérové hodnoty imunoglobulinu G,
nékdy také trombocytozu, leukocytdzu, hypoalbuminémii a mikroalbuminurii. (2)

Vysetfeni biicha ultrazvukem mutize odhalit ztlustélé useky stievni stény a posoudit
zménu stfevni peristaltiky. Jde o metodu orientacni, spiSe screeningovou, ale levnou a

nemocného nezatézujici. (8)

2.7. Terapie 1ISZ

2.7.1. Farmakoterapie

Lécba je zamétena na dvé oblasti - na 1écbu aktivniho onemocnéni a na prevenci
vzplanuti nemoci, v pfipadé ze je nemoc vremisi. Zakladem konzervativni terapie

zustavaji  preparaty kyseliny 5-aminosalicylové, kortikosteroidy, antibiotika a
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imunosupresiva. Pro fadu nemocnych je velkym pfislibem biologicka terapie, predev§im
podavani protilatek proti TNF-a. Rozhodujici pro uspéch 1écby je vhodné zvolend taktika
s ohledem na typ, rozsah, lokalizaci a dosavadni pribéh ISZ. (10) Cilem 1é¢by je navodit
remisi, udrzovat ji, minimalizovat vedlejsi G¢inky terapie a zlepSit kvalitu zivota. Idealni

terapie by méla byt bezpe¢na, jednoduse aplikovatelna a dostupna. (2, 11)
Aminosalicylaty
Sulfasalazin

Sulfafsalazin byl prvnim preparatem zavedenym do 1é¢by ISZ pted vice nez 50
lety. Byl koncipovan jako kombinace derivatu kyseliny acetylsalicylové (mesalazin,
5-ASA) a sulfonamidu sulfapyridinu. Vstiebdva se jen nepatrné v tenkém stfevé a
enterohepatalni cirkulaci se dostava zpét do stieva. Vice nez 90% sulfasalazinu ptechazi do
tlustého stieva, kde se rozkladd mikrobidlnim St€penim diazovazby na své dvé slozky
(5-ASA a sulfapyridin). Sulfapyridin se vstiebava, acetyluje se v jatrech a vylu¢uje moci.
Tato latka je zdrojem nesnaSenlivosti a toxickych ucinkt sulfasalazinu. 5-ASA se
vstiebava v tlustém stfevé velmi Spatné, vylucuje se prevazné stolici a jeji protrahovana
pfitomnost v tlustém stievé je hlavnim zdrojem terapeutického uc¢inku. Pisobi na
mediatory zanétu nékolika zptsoby: inhibici cyklooxygenazy s naslednym snizenim tvorby
prostaglandinti, inhibici lipooxygenazy se snizenim tvorby leukotrient a inaktivaci volnych

kyslikovych radikald. (4)

Vedlejsi ucinky jsou zapii¢inéné piitomnosti sulfapyridinu v molekule. Patfi mezi
né¢ nauzea, dyspeptické obtize, zvraceni. K minimalizaci téchto nezadoucich ucinka je
sulfasalazin poddvan po nebo béhem jidla. Dale jsou to bolesti hlavy, anémie, vyrazky a
vzacné i hepatitidy a zanét ledvin. U muzu sulfasalazin reverzibilné redukuje pocet
spermii. (12)

Nezadouci ucinky 1écby sulfasalazinem vedly k vyvoji preparati 5-ASA pro lokalni
S5-ASA zavisi na mistnich preskripénich zvyklostech, osobnich zkuSenostech
s jednotlivymi preparaty, dosaZitelnosti, cené, sndSenlivosti, vedlejSich Ucincich a 1ékové

form&. Ulohou t&chto p¥ipravki je piedeviim 1é¢ba udrzovaci. (2)
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Mesalazin (5-ASA)

Mesalazin je technologicky upravovan do formy mikrogranuli, potazenych
semipermeabilni etylcelulozovou membranou, komprimovanych do tablet, znichZz se
5-ASA kontinualn€ uvolituje do tenkého a tlustého stfeva. Tato Gprava vede k uvolilovani

5-ASA v tenkém stieve a je preferovana u postizeni tenkého stieva u CD. (4)

Jinou moznou technologickou Upravou je pokryti inertni akryldtovou pryskyfici
Eudagrit L, ktera se rozpousti vy$§im pH neZz 6, nebo pryskyfici Eudragit S, ktera se
rozpousti pH vys$§im nez 7, k ¢emuz dochazi intraluminaln¢ v terminalnim ileu a colon. U
nas je mesalazin dostupny v peroralni i parenteralni (klyzma, ¢ipky) form¢ v ptipravcich

Pentasa, Salofalk, Asacol. (2, 4)
Olsalazin

Olsalazin je tvofen dvéma molekulami meselazinu spojenymi azo vazbou, kterd se
Stépi v tlustém stfevé ucinkem reduktdz. Uziva se k1écbé UC a kudrZeni remise.
Vedlejsim tcinkem je sekreéni prijjem, zplisobeny nadmérnou produkei tekutiny ve stieve.
Prjem se objevuje u 5 -10 % pacientli a mize byt 1 vazny. (12) Tento pfipravek neni

v Ceské Republice registrovan. (13)
Balsalazid

V tomto pfipadé je mesalazin spojeny S 4-aminobenzoyl-B-alaninem. 5-ASA je
uvoliiovana od nosie v tlustém stfevé ucinkem enzymu azoreduktizy ptitomné ve
stievnich bakteriich. Molekula nosice je inertni. 70 % pacientli ktefi nesndseji sulfasalazin

dobie toleruji balsalazid. (2) Tento ptipravek neni v Ceské Republice registrovan (13).

Lécba aminosalicylaty podle aktivity nemoci je shrnuta v Tabulkéch 1. a 2. (2)
1. terapie aktivni UC a CD
2. udrzovaci terapie UC a CD

Lécba aktivnich ISZ
proktitida, proktosigmoiditida  &ipky 2x250 mg- 3x500 mg/ den nebo klyzma 1 - 4 g/ den
ucC tbl 1 -4 g/ den
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CD tbl 3 -4 g/ den

Tabulka 1. Davkovani aminosalicylati pii 1é€b¢ aktivnich ISZ

Udrzovaci IéEba aminosalicylaty

Udrzovaci lécby distalni kolitidy

5-ASA klyzma (1-4 g/den) aplikace na noc
klyzma (49) 1 tyden / mésic
Cipky (250 mg- 19) den, kazdy druhy den, atd.
Klyzma (4g) 3x/ tyden + p.o. tbl 5-ASA 1.5 g den
Udrzovaci lééba UC
5-ASA 0.5 g/den pacienti u nichz je remise déle nez 12 mésicl
19/ den optimalni udrzovaci terapie
2 gden pacienti u kterych remise nedosahla 1 roku
proktitidy, proktosigmoiditidy
1.5 g/ den klyzma 4 g 3x/tyden
2 g/den

sulfafsalazin
Udrzovaci lééba CD
5-ASA 1-3 g/den
3 g/den po resekci
Tabulka 2. Davkovani aminosalicylatd pii udrzovaci 1é€bé ISZ

Kortikosteroidy

Kortikoidy svymi mnohocetnymi uc¢inky ovliviiuji vétSinu fyziologickych funkci.
Vétsina ucinkd je ptimych, vyplyvajicich z aktivace steroidnich receptori cilovych tkani.
Nékteré¢ ucinky jsou nepiimé a jsou disledkem odpovédi zprostfedkovanych pfedevs§im

inzulinem a glukagonem. (14)

Metabolické t€inky
Kortikoidy zéasadnim zplisobem ovliviluji metabolismus tukd, proteini i

glycida. (14)

Protizénétlivé a imunosupresivni ucinky
Dochézi k mohutné inhibici jak Casné manifestace zadnétu (vazodilatace, zvySeni
teploty, bolest, exsudace), tak pozdnich proliferativnich piiznakti chronického zanétu.

BohuZel jsou zdrovenl inhibovany i hojici a reparativni procesy. Kortikoidy ovliviiuji
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vSechny typy zanétu bez ohledu na pficinu: jsou blokovany odpovédi zplisobené patogeny,
chemickymi a fyzikadlnimi noxami nebo neadekvatni odpovédi imunitniho systému pfi

hypersenzitivni nebo autoimunitnich onemocnénich. (14)

Nezadouci ucinky

Nezadouci Gcinky souvisi s mnohocetnymi fyziologickymi funkcemi kortikoidt
Vv organismu. Patfi mezi n¢ sniZzeni odpovédi na infekci nebo tkanové poskozeni,
metabolické u¢inky (osteopordza, Cushingliv syndrom), adrenalni insuficience, exacerbace
glaukomu a vétsi incidence katarakty. Jejich vyskyt a intenzita zavisi na druhu ptipravku,

délce podavani a vysi aplikovanych davek. (15)

Indikace kortikoidi u nemocnych s 1ISZ (4)

nedostate¢ny efekt sulfasalazinu nebo 5- ASA

u téz8ich akutnich relapst, které nepovazujeme za indikované k operaci
systémové komplikace

rozsahlejsi postiZzeni tenkého stieva CD, jestliZze operace je nevhodna

u nemocnych s CD po resekci a se syndromem kratkého stfeva

toxické megakolon, parenteralni aplikace

N o a k~ w e

rektalni postizeni, lokalni aplikace klyzmat

Peroralni a parenteralni kortikoidy

Prednison

Doporucena davka k p.o. uziti je 40-60 mg prednisonu/den, v jedné ranni davce. Pti
této davce dojde k vyraznému zlepSeni u vétSiny pacientd. Nésledné se davka muze
snizovat o 5-10 mg za tyden az na 20 mg za den. Pomalé snizovéani davek kortikoidi
zabrani nejen adrendlni insuficienci ale i nahlym relapsim ISZ. Casto jsou spolu

s kortikoidy ptredepisovany 1 aminosalicylaty. Kdyz pacient dosahne remise lécbou
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systémovymi kortikoidy nasleduje udrzovaci 1écba s 5-ASA. V piipadé¢ ze se bcéhem
snizovani davek u pacienta opét objevi ptiznaky, davky se mohou pod dozorem zvysit.
Nemocni, ktefi neodpovidaji na 1é¢bu kortikoidy, nebo jsou kortikoid-dependentni, jsou

indikovani k terapii imunomodulatory. (12)
Topické kortikoidy
Budesonid

Budesonid se casto podava ve form¢ mikroklyzmat (Entocort enema) a
enterosolventnich kapsli (2.25 a 3 mg). Je velmi dobfe snaSen. Kombinovan byva
s azothioprinem a antibiotiky. Davkovani u CD pro udrzovaci 1écbu je 6 mg/ den, Castéji je

pouzivan pfi vzplanuti nemoci v davce 9 mg/ den. (2)

Lécivé pripravky s obsahem beklomethasonu, prednisolonu a tixokortolu nejsou

v CR registrovany. (13)

Vyhody topickych kortikoidl (2)
prolongované vazba a zvySend koncentrace v misté€ aplikace
vysoka selektivita ke sliznici

vysoka afinita ke kortikosteroidnim receptorim

diluce v systémové cirkulaci

1

2

3

4. zpomalend absorpce z mista aplikace
5

6 rychla metabolicka inaktivace

7

nemaji mineralokortikoidni Gi¢inek

Imunosupresiva

Azathioprin a 6-merkaptopurin

Azathioprin je in vivo metabolizovan na 6-MP a ten na kyselinu thioinosinovou,
ktera vstupuje do fetézce DNA. Jako antagonista syntézy purint de novo inhibuje tvorbu
DNA a RNA. Brani tak aktivaci T lymfocyti a cytokinti. (2, 14)

Indikace (2)
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1. chronicka aktivni UC nebo CD, zejména za ucelem Setieni vysoké davky

kortikoidd a tim i eliminovat jejich nezadouci G¢inky

2. chronicka UC a CD dependentni nebo rezistentni k 1é¢b¢ kortikoidy
3. refrakterni onemocnéni k jiné terapii

4. udrzovani remise u nemocnych s obtizn¢ navoditelnymi remisemi
Davkovani

Dévka azathioprinu je 1.5-2.5/ kg/ den, 6-MP 1.0-1.5 mg/kg/ den. U¢inek t&chto
preparati nastupuje obvykle az po tfech mésicich. Kurychleni U¢inku je moznd i
parenteralni aplikace v davce 1800 mg po dobu 1.5 dne s pokratovanim 1é¢by peroralni,

kdy G¢inek nastupuje po 14 dnech. (2)

6- MP

Problémem podavani 6-MP je jeho pomaly nastup Gc¢inku, obvykle se terapeuticky
efekt projevi az za nckolik mésict. Béhem této doby jsou podavany kortikoidy jako
mohou byt  pfi¢inou  zavaznych  komplikaci.  Geneticky  polymorfismus
thiopurin-S-methyltranferazy (TPMT) mlze mit za nasledek nizkou enzymovou aktivitu,
kdy se kumuluji thioguaninové nukleotidy a nemocni jsou vystaveni riziku zvySené
toxicity. Opa¢nym projevem genetického polymorfismu je naopak zvySena aktivita tohoto
aktivitou TPMT se zacina s 1écbou na davce 2-2.5 mg/ kg/ den, ale u heterozygott se
sniZzenou aktivitou TPMT jsou davky nizsi 1-1.5 mg/ kg/ den. Kontrola krevniho obrazu

predchazi vyvoji porucham krvetvorby a brani hepatotoxicité. (16)

Vedlejsi tcinky azathioprinu a 6-MP

Hypersenzitivni reakce

Ojedinéle byly popsany odlisné klinické syndromy, které meély charakter
idiosynkrazie. Tyto syndromy zahrnovaly zejména celkovou slabost, zavraté, zvraceni,
ztuhlost, horecku, tfesavku, exantémy, svalové a kloubni bolesti, poruchu renalnich funkci

a hypotenzi. (13)

Vnimavost k infekcim
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Pacienti jsou nachylngjsi k bakterialnim, virovym, mykotickym infekcim. Casto se

objevuji infekce Cytomegaloviry. (12)

Hepatitidy a pankreatitidy se vyskytuji zejména na pocatku 1é¢by u 3-5 % nemocnych. (12)

Krvetvorba
Lécebné pouziti ptipravkit mize byt provazeno utlumem funkce kostni drenc,
zavislym na velikosti davky a obvykle reverzibilnim. Obvykle se projevuje jako

leukopenie nebo také jako anémie a trombocytopenie. (13)

Methotrexat

derivat kyseliny listové a endogennich tetrahydrofolati ma predevsim schopnost inhibovat
déje, pro které je kyselina listova (THFA) nezbytna. (14) Pusobi hlavné v "S" fazi
bunécéného deleni kompetitivni inhibici enzymu dihydrofolat reduktdzy a tim brani redukci
dihydrofolatu na tetrahydrofolat, coz je nezbytny krok v procesu syntézy a bunétné
replikace DNA. Snizuje tak produkci produkci fady cytokinl, zejména IL-1, TNFa, IL-6 a
IL-8. (17)

Indikace

Methotrexat v davce 25 mg i.m je povaZovan za lék prvni volby pii agresivnim
pribéhu CD nebo pro 1écbu refrakterni CD a UC po dobu 12 tydnt. Pak je mozno piejit na
peroralni podavani nizSich davek. Efekt 1écby se projevi za 8- 10 tydnd, v zavislosti na

klinické odpovédi je mozno davku sniZit na 12.5 mg/ tyden. (2)

Vedlejsi Gcinky

Hlavni komplikaci pfi dlouhodobém uZzivani methotrexatu je jaterni cirhoza,
soucasné uzivani alkoholu a téZka obezita zvySuje incidenci poSkozeni jater. Proto je
doporucovana jaterni biopsie u pacientli 1écenych methotrexatem ve vysSich déavkéch.

Soucasné se sleduji hodnoty aminotransferaz. (2, 12)

Cyklosporin
Cyklosporin je polypeptid tvofeny 11 aminokyselinami, ziskdvany z plisné

Tolypocladium inflatum. Ma selektivni inhibi¢ni G¢inek T-lymfocyty. Potlacuje ¢asnou
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odpovéd’ na antigenni a regulaéni stimuly. Oslabuje i produkci IL-2, v disledku exprese
transformujiciho ristového faktoru f, ktery je silnym inhibitorem IL-2 stimulované

T-bunééné proliferace. (14)

Indikace (2)
1. chronicka aktivni CD a refrakterni CD
2. fistulujici CD, kterda neodpovida na 1é¢bu steroidy, metronidazolem ani

antimetabolity

3. siln¢ aktivni UC, refrakterni k vysoké davce kortikoida
4. vazné extraintestinalni komplikace
Davkovani

Pii vazné UC je cyklosporin aplikovan parenteralné Vv kontinudlni infazi v davce
1.5-4 mg/kg/den po dobu 7-14 dni. Pii dobré odpovédi na 1é¢bu je mozno piejit na 1écbu
peroralni o davce 5-7 mg/ kg/ den trvajici 6 mésici. Velmi ucinnd je kombinace
cyklosporinu a kortikoidii. Kortikoidy zvySuji koncentraci cyklosporinu a cyklosporin

snizuje metabolismus kortikoidu. (2)

Toxicita

Castou komplikaci byva hypertenze. Dochdzi k potenciaci vazokonstrikéniho
ucinku endotelinu 1, dale se uplatiiuje snizena syntéza NO, zvySena produkce tromboxanu
a dal$i mechanismy. ZavaZznou komplikaci je vyskyt nefrotoxicity, miZe vyvolat léze
tubult a fibrotické zmény v intersticiu. Dale se miiZe objevit nauzea, zvraceni, hyperplazie

dasni a hirsutismus. (17)

Mykofenolat mofetil

Mykofenolat-mofetil je ester mykofenolové kyseliny (MPA). MPA je silny,
selektivni, non-kompetitivni a reversibilni inhibitor inosinmonofosfatdehydrogenazy, ktery
inhibuje de novo syntézu guanosinovych nukleotidi, které tak nemohou byt v dostatecné
mife inkorporovany do molekuly DNA. Zatimco jiné buiiky mohou vyuzit tzv. zichrannou
syntézu purinovych nukleosidu, proliferace T a B lymfocytu je kriticky zavisla na de novo
syntéze purind. Proto ma MPA silngj$i cytostaticky efekt na lymfocyty nezZ na jiné bunky.
(14) K nejcastéjsim nezadoucim ucinkim mykofenolatu mofetilu patii prijmy, leukopenie

a sklony k infekénimu onemocnéni. (18)
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Inhibitory TNF- a

Ptestoze spoustéci mechanismy mnoha autoimunitnich chorob nejsou dosud zndmé,
vime, Ze jeden z kli¢ovych mediatori zanétu je cytokin oznacovany jako tumor necrosis
factor alpha (TNF-a). Poskozuje chrupavku i kostni a stfevni sliznici. Inhibitory TNF-a
vedou ke znacnému klinickému zlepseni a redukci postizeni. Lécba inhibitory TNF-a je

finan¢né velmi naro¢né a miize vzacné zpusobit 1 vazné zdravotni komplikace. (19)

Infliximab

Infliximab je rekombinantni chimerickd (mysi/lidska) monoklondlni protilatka.
Mechanismus ucinku spoc¢iva v kompetitivni inhibici vazby TNF-o na jeho a-receptory.
Jeho aplikace vede ke snizeni tvorby cytokini (pfedev§im IL-1 a IL-6), k omezeni
infiltrace zanétlivych bunék do postizenych oblasti kloubd a stfeva a ke snizeni hladiny

markera zanétu. (13)

Indikace

Infliximab je indikovan k 1écbé tézké aktivni nebo fistulujici CD a UC u pacientl
nereagujicich na plny a adekvatni 1é¢ebny rezim kortikosteroidy a imunosupresivy; nebo
ktefi tuto 1écbu netoleruji, nebo u kterych je kontraindikovana. (13) Kontraindikace 1é¢by
infliximabem jsou relativné Uzké a patfi k nim pfitomnost zavazného infekéniho
onemocnéni (tuberkuldza), sttedné zavazné a zavazné srdeéni selhavani a hypersenzitivita

na infliximab. (20)

Davkovani

Inicidlni davka je 5 mg/kg, poddvana ve formé intraven6zni infuze trvajici 2
hodiny, ktera je nasledovana dal§imi dvéma infuzemi davky 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po
prvni infuzi. U pacienti, kteti odpovidali na 1écbu je podévana dalsi infize 5 mg/kg kazdy
8. tyden. (20)

Aplikace infliximabu je spojena s akutnimi reakcemi po infuzi, vcetné
anafylaktického Soku a opozdénych hypersenzitivnich reakci. Akutni reakce vznika
obvykle béhem aplikace infuze (nejCastéji prvni a druhé) ¢i do dvou hodin po jejim
ukonceni. Pfi jejim vyskytu v pribehu aplikace infize je nutné snizit jeji rychlost, pfipadné
aplikaci prerusit (v zéavislosti na zdvaznosti pfiznaki), pokracovat v ni lze teprve po
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uplném odeznéni piiznakii. K omezeni vzniku reakce ptecitlivélosti je vhodné pacienta
pfed kazdou aplikaci premedikovat antipyretikem, Hj-antihistaminikem a vhodnym
kortikosteroidem. (13) Prvnich deset minut podavani infuze musi byt pacient pod dozorem
1ékare, dale je sledovan zdravotni sestrou v pilhodinovych intervalech béhem infuze a 2
hodiny po jejim skonceni. Po aplikaci infliximabu se mohou u nékterych pacientii tvofit
protilatky proti infliximabu, disledkem jejich tvorby byva snizena u¢innost 1é¢by a mohou
také zpusobit zavazné alergické reakce. Hypersenzitivni reakce opozdéného typu je
charakterizovana bolestmi kloubli, myalgiemi, hore¢kou, koznim exantémem, urtikou,

bolestmi hlavy a dechovou tisni. (21)

Adalimumab

Adalimumab je humanni monoklondlni protilatka proti TNF-a. Svoji specifickou
vazbou na tento cytokin neutralizuje jeho biologickou funkci blokovanim interakce s p55 a
p75 receptori na povrchu bunék. Rovnéz moduluje biologickou odpovéd’, kterd je
indukovdna nebo reguloviana TNF-a, vcetné zmén hladin adheznich molekul

zodpovédnych za migraci leukocyti. (13)

Indikace

Lécivé ptipravky s obsahem adalimumabu jsou pouZzivany k 1é¢bé revmatoidni
artritidy. Klinickd u¢innost u CD je odvozena od pilotnich studii. Pacienti léceni
infliximabem s ptavodni dobrou klinickou odezvou a u kterych se nasledné vyvinula

infuzni reakce a hypersenzitivita jsou schopni tolerovat adalimumab. (16)

Nevyhody terapie TNF-a

Hlavni nevyhody 1é€by inhibitory TNF-a spocivaji v riziku akutni infuzni reakce,
hypersenzitivité, dale hrozi zvySeny vyskyt infekéniho onemocnéni (oportunni houbové
infekce a tuberkuldzy), lymfoproliferativni onemocnéni (trombocytopenie, leukemie,
anémie), demyelinizacni onemocnéni (exacerbace roztrousené sklerdzy) a srde¢ni poruchy
(zhorSeni srde¢niho méstnani ). (19,13)

Terapie je nevhodna pro pacienty pacienty s dychacimi infekcemi nebo s moovym

katetrem, pro t¢hotné a kojici Zeny a pacienty se srde¢nim selhavanim. (19)

Dalsi imunomodulaéni lécba
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Dalsi imunomodulaéni 1é¢ba je ve fazi vyzkumu a klinickych studii. Potencidln¢ do
budoucna vyuZitelnymi jsou inhibitory selektivnich adhezivnich molekul (natalizumab),
anti IL-12/I1L-23 protiatky (SC ABT 874), anti interferon y protilatky (fontolizumab), anti
CD-25 protilatky (basiliximab, daclizumab ), protilatka proti receptoru CD3 receptoru
(visilizumab) a thalidomid. (5, 16)

Antibiotika

Existuje dostatek dikazli pro kvantitativni a kvalitativni odliSnosti mikroflory
traviciho traktu u nemocnych sISZ. U 80 % pacienti je nalézdn zvySeny vyskyt
enteroadhezivnich monorezistentnich E. Coli. Pti UC dochazi k redukci aerobni a
anaerobni mikrofléry s prertistdnim potencialné patogennich Klebsiell, Enterobacterii,
Protei a kandidovych kmend. Pfi akutnim vzplanutim je systémova endotoxémie pfitomna

u 88 % pacientti s UC a 94 % pacientt s CD. (6)

Antibiotika ptisobi u ISZ na tfech tirovnich (2)

1. nespecifickym ucinkem redukuji mnozstvi antigennich agens ve stfevnim lumen
2. specifickym u¢inkem proti mikroorganismim
3. imunosupresivnim G¢inkem metronidazolu

Antibiotika jsou vyhrazena pro akutni zanétlivé komplikace (toxické megakolon,
sepse, abscesy, pistéle) a tézké stavy (fulminativni ISZ). Sirokospektra antibiotika se
uplatnuji pfi hnisavych komplikacich CD a u prijmi zplsobenych pieriistinim bakterii.
Obvykle se uzivd aminoglykosidové antiboitikum (gentamycin) u¢inné na gram-negativni
bakterie v kombinaci s klindamycinem, cefoxitinem, tikarcilinem, karbenicilinem nebo

metronidazolem k pokryti anaerobnich bakterii. (2)

Metronidazol
Metronidazol se osvédcil pii 1é¢bé perianalni CD peroralni aplikaci 10-20 mg/ kg/
den ve Ctyfech dil¢ich davkach. Pi anorektalni formé 1ze podat ve formé ¢ipkl. Vyznacuje

se nejen antibiotickym ale i imunomodulaénim ucinkem. (4)
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Nevyhodou celkového podéavani je povlak jazyka, kovova chut’ v ustech, nauzea,
intolerance alkoholu s moznosti disulfiramové reakce a periferni neutropenie, vyskytujici

se po nékolika mé&si¢nich aplikacich v denni davce mensi nez 1g. (4)

Terapie probiotiky a prebiotiky

Prebiotika jsou nestravitelné nezivé potravinové slozky, podavané p.o. V lidském
organismu ucinné a selektivné stimuluji riist a aktivitu pfirozené mikrofléry traviciho

traktu, zejména tlustého stieva. (6)

Probiotika jsou zivé mikrobiadlni dopliikky stravy, které ptiznivé ovliviuji

mikrobialni rovnovéahu traviciho traktu a ptisobi ve prospéch hostitele. (6)

Eubiotika jsou bud’ zivé bakterialni kultary nebo metabolické produkty mlééného
kvaSeni, které piiznivé ovliviiuji mikrobidlni rovnovahu traviciho traktu a plsobi ve

prospéch hostitele. (6)

Synbiotika predstavuji skupinu prebiotik a probiotik. (6)

Prebiotika

Prebiotika jsou latky na bazi nevstiebatelnych substanci, které nesmi byt
degradovany v horni ¢asti traviciho traktu. Musi se dostat v relativné nezménéném stavu az
do tlustého stfeva. Kone¢nym efektem prebiotik je potlaceni rhstu Skodlivych
mikroorganismd, ale 1 stimulace vlastni pfirozené mikroflory pozitivné ovlivitujici nutrini
stav a obranyschopnost organizmu. (6)

Chemicky sem patii fruktooligosacharidy, transgalaktosylované oligosacharidy a

nékteré polysacharidy. (6)

Laktuléza
Laktul6za je rozklddana v tlustém stfevé plsobenim bakteridlni flory. Vznikaji

nizkomolekularni organické kyseliny, jako je kyselina mlé¢nd a octova. V kolon dochazi
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ke kvalitativnim a kvantitativnim zménam mikroflory a poklesu pH. Snizenim stfevniho
pH se navozuje fada metabolickych zmén a riiznych enzymovych aktivit véetné snizeni
rastu specifickych druhti bakterii. Naopak pocty Lactobacilii a Bifidobakterii narustaji.
Bakterialni fermentaci laktulozy dochazi k produkci kyselin s kratkym fetézcem (SCFA),
které jsou dulezitym substratem pro vyzivu kolonocytii. Se zvysenou nabidkou SCFA klesa
potieba jiného energetického zdroje glutaminu. Glutamin pozitivné ovliviiuj reparaci tkani,
imunitni funkce v zazivacim traktu a antioxida¢ni rovnovahu. Laktul6za nepiimo stimuluje
prokrvaceni, permeabilitu a motilitu, zaroven také pozitivné ovliviiuje produkci
prokarcinogennich a cytotoxickych latek. (2)
DalSimi preparaty s potencidlem prebiotické aktivity jsou laktitol, inulin a

karubin. (2)

Probiotika

Soucasné teoretické poznatky o probiotické 1é¢bé spolu s vysledky studii fadi jejich
pouziti v terapii ISZ mezi ¢tyti zakladni indikace. Vedle ISZ jsou probiotika indikovana u
digestivni infekce a dysmikrobie, jaterni encefalopatie a nadorovych onemocnéni. (22)

Nepatogenni E. coli ma profylaktické ucinky Vremisi UC srovnatelné
s mesalazinem. Skupina laktobacili a bifidobakterii je indikovana v terapii UC pfi
intoleranci aminosalicylati. Obecné lze dnes v 1écbé UC a CD probiotickou terapii

povaZzovat za metodu volby. (22)

Mechanismy ucinku probiotické 1écby

Historie hledani etiopatogeneze ISZ je provazena obvinovanim fady infekénich
agens, aniz by vSak byl nalezen jediny plvodce. Je pravdépodobné, Ze takové infekcni
agens nebude nikdy nalezeno, respektive ani neexistuje. Nicméné spolutcast mikroflory

traviciho traktu hraje vyznamnou roli v patogenezi onemocnéni ISZ. (22)

Genetické dispozice

Konec minulého stoleti pfinesl vyznamny pokrok v genetice ISZ, nebot’ byly
objeveny geny souvisejici s témito chorobami. Pfedevsim IBD-1 tzv. NOD2 mutace
lokalizovana na chromozomu 16. Tento gen se vyskytuje 1 ve zdravé populaci asi ve 4%, u
Zidovské rasy je ptitomen v 8,4 %. U nemocnych s CD byl prokazan v 10-20%. Jeho

mechanismus G¢inku ziejmé souvisi s abnormalni reakci na endotoxiny bakterii v travicim
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traktu cestou ptes nuklearni faktor kappa B. Zda se, Zze i gen IBD-2 a IBD-3 souvisi s UC
vice nez s CD, zatimco IBD-4 naopak. (17)

Zmény strevni mikroflory

Existuje dostatek dikazii pro kvantitativni a kvalitativni odliSnost mikrofléry
travictho traktu u nemocnych sISZ. Burke prokazal vyrazné vétsi vyskyt
monorezistentnich E. coli s enteroadhezivnimi vlastnostmi. Nalez enteroadhezivnich E.
coli byl u 80% nemocnych ISZ, u 27% nemocnych infekénimi prijmy a u 0% zdravych
kontrol. U pacienti s CD byva pooperacni nalez mikrobidlnich antigenti v mezenteridlnich
uzlinach. Byla popsana redukce aerobni a anaerobni fyziologické mikroflory s prertistanim
potencialn¢ patogennich kment Klebsiella, Enterobacter a Proteus. Byly téZ zkoumany
cirkulujici bakteridlni endotoxiny. Ukazalo se, Ze pii akutnim vzplanuti byla systémova

endotoxémie pritomna u 88% nemocnych UC a u 94% nemocnych CD. (22)

Probiotika jsou délena do tiech skupin (6)

1. skupina nepatogennich E. Coli
2. skupina laktobacild a bifidobakterii
3. jiné

E. Coli kmen Nissle1917

Lécivy pripravek je tvofen lyofilizovanymi, Zivotaschopnymi nepatogennimi E.
Coli kmen Nisslel917, krytymi kapsli ztvrdé zelatiny, kterd je navic potaZena
enterosolventnim obalem. (6) Pivodné se pouzival pouze v terapii infekéniho prijmu,
pozdé€ji u dysbakteriéz a funkénich poruch, zejména obstipace, dale i v1écbé ISZ.
Nejnovejsi pouziti nachdzi tento ptipravek v nadorové profylaxi. Jeho velkou vyhodou je
znalost kompletni molekularné genetické typizace, stejné jako typizace sérologické,

mikrobiologické a biochemické. (22)
Vlastnosti a principy u¢inku E. Coli kmen Nissle 1917 (13)

- pomoci zvlaStnich organel se kmen pfichycuje na stfevni sténu

- vytvaii antimikrobni latky, na kterych spociva antagonismus vii¢i patogennim zarodkiim
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- produkuje mastné kyseliny s kratkymi fetézci, jez jsou dilezité pro energetické
hospodaistvi mukdzy tlustého stieva, podporuji tak jeho motilitu a prokrveni a zvySuji
absorpci natria a chlorida

- je schopen odbouravat rtizné uhlohydraty, alkoholické cukry a jiné substraty za spotieby

kysliku; tim vznika v tlustém stfeveé anaerobni prostiedi

Terapie vynikd vysokym stupném bezpecnosti, coz je dano skutecnosti, ze Mutaflor
je geneticky stabilni, nevytvaii enterotoxiny, cytotoxiny ani hemolyzin, neni
enteroinvazivni, nema patogenni znaky adhezivity, nejevi znamky urologické patogenity a
jeho adheze na sliznici colon je fyziologicka.

Pti dodrzovani doporucen¢ho davkovani obvykle nedochdzi k nezadoucim
ucinkim. Pokud se vyskytne nadymadni, jde vzdy o pfili§ vysoké davkovani - obtize

vymizi pfi snizeni davek. (6)

VSL-3

Probiotikum VSL-3 obsahuje 500 biliont/g zivych lyofilizovanych mikrooganismt,
slozenych ze 4 kmenut laktobacila (L. casei, plantarum, acidophillus, delbruekii ) a 3
kmeni  bifidobakterii (B. longum, breve, infants) a jednoho druhu Streptococcus

salivarius. (6)

Na nasem trhu je k dispozici smés tii probiotickych kultur BION3, laktobacilové

kultury jsou soucasti preparatu Lacidofil. (22)

Protipriujmové léky

Lécivé latky jako difenoxylat, loperamid, kodein, ethylmorfin mohou byt ucinné
v lehké a stiedné tézké kolitidy. Kontraindikovany jsou u tézké kolitidy pro moznost

vzniku toxického megakolon. Cholestyramin je G¢inny u prijmi po ilealni resekci. (2)

Sedativa

Benzodiazepiny mohou byt uzitecné v potlaceni anxiety, tricyklickd antidepresiva

podporuji u€inek anticholinergik a jsou prospés$na pfi stievnich spasmech. (2)
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2.7.2.Dietni opatieni

Dieta by méla byt vyvazena, Setfici, dostatecné kaloricky vydatna a s dostatkem
vitamini. Nutny je individudlni piistup dle snaSenlivosti jednotlivych pokrmt. Je tieba
pomyslet i na to, Ze u nemocnych s ISZ je Castéa laktozova intolerance, je tfeba dohlizet nad
pouzivani mléka a mlécnych vyrobkil. Zaroven je zapotiebi zachovat dostate¢ny ptisun

vapniku. Pacienti s chronickym krvacenim vyzaduji zvySenou suplementaci zelezem. (23)

2.7.3. Uméla vyziva

Pod pojmem umeéla vyziva se rozumi parenterdlni a enterdlni podavani
farmaceuticky pfipravenych nutricnich substratt, které obsahuji vSechny potiebné

makronutrienty (aminokyseliny, glycidy, tuky) a mikronutrienty (vitaminy, ionty, stopové

prvky). (2)

Ptinos terapie spociva ve zlepSeni nutri¢nich parametri u podvyzivenych osob a
tim 1 zvySeni odolnosti organismu k zédkladnimu onemocnéni. Dale se vyuziva cilenych,

organove¢ specifickych G¢inki nutrientd podavanych ve farmakologickych davkach. (2)

Parenteralni vyziva

Parenteralni vyZziva docili funk¢niho zklidnéni stfeva omezenim motility a sekrece,
zeslabenim antigenni stimulace, omezenim perfuze a propustnosti stfeva a omezenim
trofického ucinku gastroduodenalnich hormonti. Nutri¢ni ¢inek spociva v stimulaci
proteosyntézy ve visceralni oblasti, urychleni hojivych procesti a zlepSeni bunétné
imunity. Vyslednym efektem je zmirnéni mistniho zanétu ve stfevé, hojeni ulceraci ve
sliznici, snizeni sekrece z pistéli a uvolnéni nékterych zanétlivych stfevnich obstrukei. (2)

Parenterdlni vyZiva je 0€inngjSi u komplikované CD (t&zké relapsy, prijmy,
stenozy a pistele) ve srovnani s UC. Zvlasté vyhodna je po resekci stieva. Pti resekci ilea
nad 25 cm dochazi k malabsorpci Zlucovych kyselin a prijmu. Pfi resekci nad 50 cm se
pfidruZzuje i malabsorbce vitaminu B 12 a pii odebrani vice jak 100 cm ilea dochazi

k depleci zlu¢ovych kyselin a steatorhee. (2)
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Enterdlni vyziva

RozliSujeme dva hlavni typy eneteralnich formuli: polymerni enterdlni vyzivu
obsahujici jako zdroj dusiku cisténou definovanou bilkovinu (s6jovy protein, vajecny
albumin) a oligopeptidovou vyzivu obsahujici nizkomolekularni peptidy. (2)

Enteralni vyzivu lIze pit, ale podminkou je anatomicka a funkéni integrita horni
¢asti zazivaciho traktu. Alternativou je aplikace vyzivy sondou (nazogastrickou,
nazoduodenalni, nazojejunalni). Zavedeni sondy za pylorus, které¢ vyzaduje Ccasto
endoskopicky vykon, je velmi vyhodné, protoze nemocni nejsou ohrozeni na zivoté
regurgitaci a aspiraci do plic. Enteralni vyziva se aplikuje kontinualni kapkovou infazi do

sondy pomoci enteralni pumpy nebo gravitaci. (2)

2.7.4. Chirurgicka terapie

Chirurgie UC se vyznacuje urcitou vyhodou oproti CD, nebot’ vhodné indikovanym
a spravné¢ provedenym opera¢nim vykonem moderniho typu by mél byt nemocny své
choroby definitivné zbaven. Ve dvacetiletém pribé¢hu onemocnéni UC se chirurgickému
vykonu musi podrobit asi 20 % nemocnych. V ptipadé CD je to az 90 % pacienti. Indikaci
k chirurgické 1é¢bé obou chorob je perforace tra¢niku, stfevni obstrukce, masivni krvaceni

a toxické megakolon. (2)

V ptipadé¢ Crohnovy choroby odstranénim loziska zanétu neni choroba plné
vylécena, casto dochdzi k recidivam (40-70%), a tim uspéSnost 1écby vyrazné klesa.
Moznéa lokalizace nemoci prakticky v celém gastroduodendlnim traktu, postiZeni
lymfatického aparatu a Casté Sifeni zanétu do okolnich tkanovych struktur tvoii mnohdy
velmi obtizné prosttedi pro uplatnéni raciondalni chirurgické 1écby. Chronicky zanét

sliznice u UC postihuje vyluéné tlusté stievo a vynechava tenké stievo a analni kanal. (2)
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2.8. Lékové interakce

Lékova interakce (LI) je definovana jako ovlivnéni vlastnosti 1é¢iva jinym lé¢ivem,
potravou, napojem ¢i vlivem chemickych latek z okoli. Lékové interakce mohou byt

klasifikované podle riznych kritérii. (24)

Lékové interakce jsou stejné jako nezadouci Uc€inky 1é¢iv podceniovanym zdrojem
nemocnosti populace. Opakované se v klinickych studiich potvrdilo, Ze s rostoucim
poctem uzivanych léCiv se zvySuje incidence nezadoucich ucinkii a riziko vyskytu
lékovych interakci. Vyskyt neZadoucich U€inkl pfi primémé konzumaci 6-10 1éka Cinil
7%, toto procento se zvysilo na 40 pii souCasném pouzivani 16-20 1ékd. (25, 24) Jina
studie zjistila, Ze piiblizné 10% hospitalizaci souviselo s farmakoterapii a 4 % byla

v disledku 1ékovych interakcei. (26)
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Z pohledu 1ékovych interakcei skytaji volné prodejna 1é¢iva stejné nebezpeci jako
1éky vazané na recept. Jesté vice podcenovanou skupinou z pohledu rizik jsou fytofarmaka
(naptiklad extrakt z tfezalky nebo grapefruitova st'ava), potravinové dopliky a razné

slozky potravy. (25)

V zékladni roviné se podle ptevazujiciho interakéniho mechanismu déli interakce

na farmakokinetické, farmakodynamické a farmaceutické. (27)

V piipadé interakci farmaceutickych se jedna o farmaceutické inkompatibility.
Nastévaji mimo vlastni organismus. Pfi nevhodné zvolené 1€kové formeé nebo kombinaci
l1é¢iv mohou probihat interakce fyzikalniho a chemického charakteru mezi jednotlivymi

slozkami. (14)

K farmakodynamickym interakcim dochazi na specifickych receptorech. Po vazbé
na receptor je spusteén fetézec reakci, na jehoz konci je konkrétni u¢inek podaného 1éku. U
specifického ucéinku 1éku jde podstaté o aktivaci nebo inhibici enzymovych systémt nebo o
ovlivnéni jevii na aktivnich membranach. Receptorem je mySlena makromolekula
S vazebnymi misty pro konkrétni endogenni nebo exogenni latku. Pfi interakci na této
urovni, jde o soutézeni dvou ¢i vice latek o stejny receptor, pficemz rozhodujici je
vzajemny pomeér selektivni afinity mezi témito latkami a danym recepcnim mistem a

vzajemny pomér mezi jejich agonistickou ¢i antagonistickou kapacitou. (25)

Rovinu farmakokinetickych interakci lze rozdélit podle etazi organismu, kterymi
musi latka projit, neZ se dostane k cilovému mistu ¢inku nebo k mistu jeji eliminace. Jde
o interakce vznikajici pfi absorpci 1éCivé latky z traviciho traktu, pfi jejim priniku pres
biologické membrany, pfi jeji transportni vazbé s krevnimi bilkovinami, pii biochemické

preméné a pfi jeji exkreci. (25)

A- Interakce béhem absorpce. Komplexni prostfedi traviciho ustroji umoziiuje pfimé
nebo nepiimé interakce latek ovlivnénim fyziologie traviciho ustroji. Zvlasté je dilezité pH
v riznych segmentech GIT, motilita GIT, stfevni mikroflora a prutok krve v mezenteriu.
Vysledné eventualni ovlivnéni absorpce je pak tfeba diferencovat podle toho, zda jde o
ovlivnéni rychlosti vstfebavani danych 1é¢iv nebo o ovlivnéni jejich celkového vstiebaného

mnozstvi. (27)
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B- Interakce béhem distribuce. Vstfebané 1é¢ivo se v krvi rozdé€luje na frakci volnou a na
frakci vazanou na plazmatické proteiny. Volnd frakce je ucinnd a muize byt
biotransformovana nebo z organismu vyloucena. Véazana frakce vytvaii v téle ,,pfechodné
depo®. Transportni krevni vazba farmak je reverzibilni, a tak se mezi volnou a vazanou
frakei 1é¢iva vytvaii v ustaleném stavu ekvilibrium. Intenzita téchto transportnich vazeb
zavisi na charakteru 1€c¢ivé latky a na kapacité vazebnych mist. Nekterd 1éCiva se vazou na
stejnd vazebna mista, mohou se tak z vazby vytlaCovat a zvySovat koncentraci volné

druhého farmaka, tim zvysi i jeho farmakologickou efektivitu. (27)

C- Interakce béhem metabolismu. Spole¢nou cestou biodegradace nebo bioaktivace
bézné uzivajicich 1éku je zména funkcnich skupin vychozi molekuly cytochromovym
systtmem. Cytochromovy systém P450 je rodina enzyml oxygendz, obsahujici
protoporfinové jadro, které pfidanim nebo zménou funkéni skupiny méni polaritu
endogennich i exogennich molekul. (28) Je lokalizovan hlavné v jatrech, ale i v ledvinach,
tenkém stfevé a mozku. V buiice se nachdzi v endoplazmatickém retikulu a
v mitochondriich. CYP3A4 je jeho nejrozsifenéjSi izoformou, v lidskych jatrech tvofi
primé&rné 30% obsahu vSech cytochromli P450. Jeho dileZitost je dana tim, Ze se podili na
veétsing (asi 52%) znamych premén 1éCiv, které probihaji za 0casti cytochromu P450.
Hladiny CYP3A4 se zvysuji po podéni fady latek. Mezi n¢ patii napf. barbituraty, steroidy,
extrakt ztfezalky a dalsi. Dusledkem tohoto typu interakce je snizeni hladiny
metabolizované latky a vzrist hladiny metabolitu. Dal§im typem Iékové interakce na
zéklad¢ metabolizmu cestou CYP3A4, je vlastné soutéz dvou ¢i vice 1éCiv vazicich se na
tento cytochrom o volné vazebné misto na enzymu. (29) Dilezitou roli z hlediska
interakéniho potencidlu cytochromu hraje genotyp pacienta. Na trovni cytochromového
sytétmu je dnes odhaleno téméf 80 rtiznych polymorfismi. Nékteré vedou ke sniZeni
aktivity enzymu azZ k jeho naprosté neucinnosti, jiny naopak efekt enzymu zvysSuje. Podle
genotypu pro dany cytochrom pak rozliSujeme populaci na pomalé, stfedni a rychlé
metabolizatory. Bézna davkovaci schémata 1é¢ivych piipravka €asto vyhovuji pro stiedni
metabolizatory, u pomalych dochazi ke kumulaci a toxickym u¢inkim. U rychlych
metabolizatori dochazi ke sniZzeni efektu terapie, jelikoz hladina léku nedosahne

terapeutické urovné. (28)

D- Interakce béhem exkrece. Tyto interakce nabyvaji na duleZitosti napiiklad pfi

vylu¢ovani ledvinami. Na transportu léc¢ivych latek a jejich metaboliti ledvinovymi
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systémy se uplatiuje jednak glomerularni filtrace, a jednak transport pies sténu
ledvinovych tubuld. Protoze glomeruldrni bariérou mohou prostupovat pouze volné frakce
1éCiva, je logické, ze jakakoliv mezilékova interakce na trovni krevnich vazeb ovlivni i

miru tohoto transportu latek. (27)

Jingym pohledem na interakce je jejich déleni na zadouci a nezéddouci. V podstaté
muze vétSina Iékovych interakci za urcitych podminek pacienta ohrozit. Nékdy lze vSak

vzajemné zvyseni ¢i snizeni Géinku 1éku terapeuticky vyuzit. (24)

Z praktick¢ho hledisky je pfinosem rozd€leni dle =zavaznosti a klinické
vyznamnosti. (24) Obecné¢ ale jen malé procento pacienti exponovanych potencidlni
1ékové interakci vykazuje klinické symptomy interakce. Pacienti jsou individudlni a téz
individudlné reaguji. Lékova interakce klasifikovana jako zdvaznd nemusi u jednoho
pacienta zpusobit zadné¢ komplikace, zatimco dalSi interakce klasifikovana jako maélo

zavazna muze u jiného pacienta zpusobit velmi zavazné komplikace. (26)

Klinicky vyznam lékovych interakci

Vznik klinicky vyznamnych lékovych interakci je pravdépodobny Vv nasledujicich
pfipadech (14)

1. u léciv se strmou kiivkou zévislosti u€inku na davce a nizkym terapeutickym
indexem, u kterého relativné malé kvantitativni zmény koncentrace v cilovém misté
vyvolaji podstatné¢ zmény v ucinku

2. u latek znamych jako induktory a inhibitory jaternich mikrozomalnich enzymu

3. u latek metabolizovanych kinetikou nultého fadu

4, u dlouhodobé pouZzivanych latek a pozadavkem precizni kontroly koncentrace
V plazmé

S. pii uzivani vice 1é€iv najednou

6. u pacientll s vyraznym postizenim ledvin a jater, jakozto hlavnimi cestami

eliminace 1é¢iv
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7. u starSich pacientt, ktefi trpi fadou onemocnéni a uzivaji sou¢asné¢ mnoho 1éciv

3. PRAKTICKA CAST

3.1. Metodika sbéru dat

K hodnoceni potencidlnich 1ékovych interakci byl vyuZit materidl ze studie
adherence k 1é¢b¢ pacientt s diagnozou idiopatického stievniho zanétu. Sbér dat pro studii
probihal v Gastroenterologickém centru IV. interni kliniky 1. Lékatské fakulty UK a

Vseobecné fakultni nemocnice v Praze od dubna do fijna 2005.

Ambulantni pacienti s diagndézou ulcerdzni kolitidy, nebo Crohnovy choroby,
pfichozi do gastroenterologického centra v daném obdobi, byli po skonceni navstévy
gastroenterologa osloveni a byla jim nabidnuta uéast ve studii. Pacienti nebyli pted
navs§tévou Gastrocentra upozornéni na probihajici studii. Pacientim byla ve stru¢nosti
nastinéna problematika adherence (compliance) k 1é¢bé ISZ a byli pozadani, zda by svoji
i¢asti ve studii nepfispéli k pochopeni této problematiky v podminkach Ceské republiky.
Pacienti byli ujisténi, Ze veskeré informace, jimi sdé€lené, budou zpracovdna anonymné a
Vv celém pribéhu studie po nich nebudou vyzadovany osobni tidaje.
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Do studie byli ndsledné zatazeni pacienti, kteti s ti€asti ve studii souhlasili. S témito
pacienty bylo nésledné¢ provedeno interview, zaméfené na vyzkum adherence

k madikamentdzni (farmakologické) 1é¢b¢.

Soucasti interview bylo téz zjisStovani vSech momentalné uzivanych léCivych
ptipravkli na lékaisky pifedpis od oSetiujicitho gastroenterologa a vSech momentélné
uzivanych LP od jinych 1ékaft (praktici, ostatni specialisté). Pacienti byli v interview
dotaznovani 1 na momentalni uzivani voln¢ prodejnych 1écivych ptipravkt a potravnich

doplnk.

Tato data ohledné¢ uzivanych LP slouzila jako zdklad k zjistovani potencialnich

1ékovych interakei pro tuto diplomovou praci.

3.2. Hodnoceni dat

K analyze kompletni medikace kazdého pacienta, uzivajiciho 2 a vice 1éCivych
ptipravkl, nebo potravnich dopliikkd, byl pouzit software Thomson MICROMEDEX®,
MICROMEDEX" Healthcare Series Vol. 129, modul DRUG - REAX® System.

Jako 1€kova interakce byl povaZzovan kazdy ptipad, kdy soucasné uzivani 1écivych

pripravki bylo ozna¢eno Systémem DRUG - REAX" jako interakce.

K hodnoceni zavaznosti a charakteru Iékovych interakci byla pouzita klasifikace

Systému DRUG - REAX" :

. »Major® - zavazna lékova interakce — interakce je Zivot ohrozujici a vyzaduje
intervenci k minimalizovani, nebo odstranéni zavaznych nezadoucich G¢inku.

° »Voderate®“ - sttedn€ zavazna interakce — interakce muze vést ke zhorSeni stavu
pacienta a je tieba zmény v terapii.

. »Minor® - malo zavazna interakce — interakce s omezenym klinickym projevem.
Mize se projevovat zvySenim frekvence nebo zdvaznosti vedlejSich u¢inkli a zpravidla

nevyzaduje zmény v terapii.
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V ptipadé oznacené interakce 1é¢ivého piipravku s topickym pasobenim, kde se

neptfedpoklada systémovy ucinek, nebylo toto hodnoceno jako interakce.

Vsechny I€kové interakce v této studii byly brany pouze jako potencialni, charakter

studie neumozioval sledovani, Ze by zptsobily pacientovi jakékoli komplikace.

Dale byla v testovaném souboru provedena frekvencni analyza pohlavi, druhu

choroby a zastoupeni jednotlivych 1é¢ivych piipravkl nebo skupin [éCivych piipravk.

3.3. Vysledky

Charakteristika testovaného souboru

Demograficka charakteristika testovaného souboru je uvedena v Tabulce 3.

Klinické udaje jsou shrnuty v Tabulce 4.

Charakteristika N (%)

MuZi 84 (47.5)
Zeny 93 (52.5)
Vékovy primér 36.9 let

Min. 16

Max. 78
Vzdélani

Zakladni 15 (8.5)

Vyucen 44 (24.9)

Maturita 88 (49.7)

VS 30 (16.9)
Status

Student 20 (11.3)

Pracuijici 112 (63.3)

Duchodce 45 (25.4)
Rodinny stav

Svobodny 66 (37.3)

Zenaty/vdana 82 (46.3)
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Vdovec/vdova 5(2.8)

Rozvedeny/a 24 (13.6)
Kuraci 38 (21.4)
Pram. vék diagnostiky 1SZ 28.1 roku

Min. 7 let

Max 73 let
Prim. délka lé¢by 9 let

Min. 2 mésice

Max 34 let
Vyskyt ISZ v rodiné 29 pfipadu (16.4)

Tabulka 3. Demograficka charakteristika testovaného souboru (N = 177)

Charakteristika choroby N (%)
Crohnova choroba 117 (66.1)

Aktivita

Remise 53 (45.3)

Chron. aktivni 47 (40.2)

Relaps 17 (14.5)
Lokalizace

Terminalni ileum 31 (26.5)

Tlusté stievo 33 (28.2)

lleokolicka oblast 48 (41.0)

Horni GIT 5 (4.3)
Chovani nemoci

Nestendzujici/neperforujici 56 (47.9)

Stendzuijici 31 (26.5)

Perforujici 30 (25.6)

Ulcerdzni kolitida 60 (33.9)

Aktivita

Remise 23 (38.3)

Chron. aktivni 31 (51.7)

Relaps 6 (10)
Tvar nemoci

Proktitida 6 (10)

OhraniCeny tvar 16 (26.7)

Levostranny tvar 21 (35.0)

Extenzivni tvar 17 (28.3)

Tabulka 4. Klinické udaje testovaného souboru (N = 177)
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Zastoupeni jednotlivpch LP nebo skupin LP v terapii testovaného souboru

V Tabulce 5. je zobrazeno zastoupeni jednotlivych skupin 1éCivych ptipravka,

uzivanych v terapii ISZ, v testovaném souboru pacientt. Graficky celou situaci zobrazuji
Graf¢. 1 a2.

Uginnalatka CD uc
Aminosalicylaty 77 56
Kortikosteroidy 43 25
Imunosupresiva 44 15

Antisekrecni 1éCba 15 5
Zelezo 11 3
Probiotika 7 8
Inhibitory TNF-a 5 0

Tabulka 5. Zastoupeni jednotlivych skupin LP v terapii testovaného souboru
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Terapie CD

Probiotika

0,
3% Inhibitory TNF-a

2%
|

Zelezo
5%

Antisekrecni
lé¢ba
7%

Aminosalicylaty
39%

Imunosupresiva
23%

Kortikosteroidy
21%

Graf. €. 1. Zastoupeni jednotlivych skupin LP ve skupiné pacientii s CD
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Terapie UC

Zelezo o
i o 3 Probiotika
Antisekre¢ni 7%

1éCba
4%

Imunosupresiva

13% Aminosalicylaty

51%

Kortikosteroidy
22%

Graf. €. 2. Zastoupeni jednotlivych skupin LP ve skupiné pacientii s UC

Detailnéjsi rozbor medikace testované¢ho souboru ptimo dle jednotlivych u¢innych

latek je uveden v Tabulce 6.

U¢innalatka CD ucC

Mesalazin 77 50
Sulfasalazin 0 6
Azathiorpin 39 13

Budesonid 25 6

Prednison 8 5

Methylprednison 9 14
Zelezo 11 3

Infliximab 4 0
Thioguanin 2 0
Cyklosporin 1 0

Probiotika 7 8

Antibiotika 2 1

Antisekretorika 15 5
6-MP 1 2
Methotrexat 1 0
Adalimumab 1 0
Hydrokortison 1 0

Tabulka 6. Zastoupeni jednotlivych u¢innych latek v terapii testovaného souboru
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Potencialni Iékové interakce

Pro hodnoceni vyskytu potencidlnich 1ékovych interakci byly testovany kompletni
medikace pacientll testovaného souboru, tedy 1écivé ptipravky k terapii ISZ, ostatni

uzivané LP na I€katsky predpis, volné prodejné 1é¢ivé piipravky a potravni dopliky.

V jednotlivych medikacich 177 pacient testovaného souboru pacientu s ISZ bylo
identifikovano 18 potencialnich 1€kovych interakci vSech stupiiii zavaznosti. Rozd¢leni do

jednotlivych stupii zavaznosti a jejich pocty jsou zobrazeny v Tabulce 7.

ZavazZnost Pocet %
Malo zavazné 5 28
Stfedné zavazné 9 50
Zavazné 4 22
18 100

Tabulka 7. Pocet identifikovanych potencidlnich Iékovych interakei a jejich zdvaznost

Konkrétni potencidlni 1ékové interakce jednotlivych stupiii zdvaznosti od malo
zavaznych az po zavazné, véetné popist jejich moznych disledkt, sumarizuji tabulky 8. az

10.

Interakce Mozny disledek interakce

Mirné sniZeni plochy pod kfivkou a plazmatickggh koncentraci

Metronidazol-Omeprazol metronidazolu a jeho metabolitu

Soucasné podavani ibuprofenu a cholestyraminu vede ke snizeni
Ibuprofen- Cholestyramin biologické dostupnosti ibuprofenu, mezi podavanim obéma Iéky je
vhodné zachovavat odstup alespori 2 hodiny. !

Acetylsalicylova kyselina -

o . . L 32
Metoprolol Zvyseni plazmatické koncentrace kys. Acetylsalicylové

. . Mirné zvyseni plochy pod kfivkou a glazmatickych koncentraci
Teofylin-Cetirizin cetirizinu 3

Cholestyramin - Zelezo . ey y 34
MozZnost sniZzeného ucinku suplementace Zeleza

Tabulka 8. Potencialni 1ékové interakce klasifikované jako malo zadvazné
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Interakce

Mozny diisledek interakce

Acetylsalicylova kys. -
Cilazapril

Azathiotprin- Warfarin

Acetylsalicylova kys. —
Gingko biloba

Cyklosporin -
Methylprednisolon

Zelezo-Omeprazol
Alprazolam - Omeprazol
Cholestyramin -
Levothyroxin

Warfarin- Mesalazin

Metylprednison-Warfarin

MuUze dojit ke snizeni antihypertenzniho uc¢inku ACE
inhibitor(i, predevsim pfi podavani vysokych davkach kys.
. . 35,36,37,38,39,40
acetylsalicylové.

. e NP 41
Moznost snizeni antikoagulaéniho uc€inku

. . L 42
Moznost zvySeného krvaceni

Moznost zvySené toxicity c;glélllozlsporinu a nadbytek steroidu

. v oL L, . 45,46
MozZnost sniZzené biologické dostupnosti zeleza

Moznost zvySené toxicity benzodiazepinl (deprese, ataxie,
letargie)

. U .48
Moznost snizeni u€inku levothyroxinu

N T .49
Moznost snizeného G¢inku warfarinu

Moznost zvySeno rizika krvaceni >0

Tabulka 8. Potencialni 1ékové interakce klasifikované jako stiedné zavazné

Interakce

Mozny duasledek interakce
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Azathioprin - Perindopril

Amiodaron - Betablokator

Draslik - Amilorid

Draslik Setfici diuretika -
ACEI

Zvy8ené riziko myelosuprese, obzvlasté anemie a leukopenie.
- " o . . 51,52
Dochazi ke znatnému snizeni hematokritu a hemoglobinu.

Moznost zvySeného rizika hypotenze, bradykardie nebo srdecni
zastavy.

Moznost zvySeného rizika hyperkalemie %

N BT . 56,57,58
Moznost zvySeného rizika hyperkalemie

Tabulka 10. Potencialni 1€kové interakce klasifikované jako zdvazné

4. DISKUZE
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V této diplomové praci jsme hodnotili analyzu preskripce a interakéniho potencialu

u pacientd s ISZ. Sledovany soubor obsahoval 177 pacientt.

Celkem 2/3 pacientt trpélo CD a 1/3 UC. V nasem souboru bylo 53% Zen a 47%
muzil. Zeny trpély onemocnéni asi o 10% vice nez muzi u CD i UC. 63% pacientil bylo

pracujicich, 25% v dichodu a 11% studentd.

Terapie ISZ se opira o kombinaci aminosalicylatd s kortikosteroidy a
aminosalicylati s azathioprinem. Mesalazin byl indikovan celkem u 127 pacientd a

azathioprin u 53 nemocnych.

V ptipadé¢ CD byl mesalazin indikovan u 77 pacienti, z toho u 24 v kombinaci
s azathioprinem a u 5 navic s kortikosteroidy. Z cytostatika byl merkaptopurin a
methotrexat podavan dvéma pacientim v monoterapii, cyklosporin v kombinaci
s mesalazinem a kortikoidy, thioguanin v kombinaci s kortikosteroidy nebo antibiotiky.
Kortikosteroidy byly celkem indikovany u 43 pacienti. Kombinaci kortikoidi a
mesalazinu uzivali 18 pacientl, z toho 12 z nich uzivalo budesonid, 4 prednison a pouze
dva metylprednison. PPI uZivalo 15 pacientii, nikomu z nemocnych CD nebyla indikovéana
terapie H2 antagonisty. 11 pacientll uzivalo 1é¢ivé piipravky s obsahem Zelezo, z toho 9
z nich v kombinaci s mesalazinem. Hypolipidemika byla indikovana u 7 nemocnych a
antibiotika pouze u dvou. Monoklonalni protilatky ( infliximab, alalimumab) byli

indikovany u 5 pacienti. Probiotika uZzivalo 7 pacienti.

V ptipadé UC byl mesalazin indikovan 50 pacientim, 6 uzivalo sulfasalazin a dva
z toho kombinaci mesalazinu se sulfasalazinem. Kombinaci mesalazinu a azathioprinu
bylo 1é¢eno 11 pacientii, z toho 8 z nich navic uzivalo kortikoidy. Zadnému pacientovi
s UC nebyli indikovany cytostatika ani TNF inhibitory. PPI uzivalo 5 pacientd a pouze 1
pacient byl 1écen H2 antagonisty.

V testované skupin€¢ 177 pacientll bylo identifikovdno celkem 18 potencidlnich
lékovych interakci vSech stupni zavaznosti. Nejvetsi procento (50 %) tvorily 1€kové
interakce klasifikované jako ,,stfedn¢ zavazné“. Zbyvajici potencialni 1ékové interakce

spadaly pod klasifikaci ,,zavazna“,(28%) nebo ,,malo zavazna“ (22%) (Tabulka 7.).
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Malo zavaziné lékové interakce
Metronidazol - Omeprazol

Disledkem Iékové interakce metronidizalu s omeprazolem muze byt mirné snizeni
plochy pod kiivkou a plazmatickych koncentraci metronidazolu a jeho metabolitu. Piesny

mechanismus 1ékové interakce neni znam. (30)
Ibuprofen - Cholestyramin

Dusledkem interakce ibuprofenu s cholestyraminem muze byt snizeni plochy pod
kiivkou maximalnich plazmatickych koncentraci ibuprofenu. Pfesny mechanismus 1ékové

interakce neni znam. (31)

Soucasné podavani ibuprofenu a cholestyraminu vede ke snizeni biologické

dostupnosti ibuprofenu, mezi poddvanim obéma Iéky je vhodné zachovéavat odstup alespon

2 hodiny.
Kyselina acetylsalicylova - metoprolol

Dusledkem této interakce muize byt zvySeni plazmatické koncentrace kys.

acetylsalicylové. Piesny mechanismus Iékové interakce neni znam. (32)
Teofylin - cetirizin

Disledkem interakce teofylinu s cetirizinem miize byt mirné zvySeni plochy pod
kiivkou a plazmatickych koncentraci cetirizinu. Pfesny mechanismus 1ékové interakce neni

znam. (33)

Cholestyramin - Zelezo

Disledkem interakce cholestyraminu se zelezem miZe byt sniZzeného uUCinku

suplementace zeleza. Predpoklada se, Ze cholestyramin vaZze Zelezo a tak sniZzuje jeho
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ucinek v terapii. Doporucuje se podavat zelezo s ¢asovym odstupem 4-6 hodin po uziti

cholestyraminu. (34)

Stiredné zavazné lekové interakce

Acetylsalicylova kyselina - cilazapril

Dtsledkem této interakce miize byt snizeni antihypertenzniho u¢inku ACE
inhibitorti, pfedev§im pii podavani vysokych davkéach kys. acetylsalicylové. Inhibitory
cyklooxygenazy v analgetickych davkdch mohou pravdépodobné snizit antihypertenzni

ucinek ACEI, a to snizenim tvorby prostaglandinu. (35,36,37,38,39,40)

Z vysledkt nékterych studii vyplyva, ze pii pravidelném a dlouhodobém podavani
kys. acetylsalicylové v davkach 325 mg denné nebo vysSich u osob s ICHS by mohlo
oslabit pfiznivé piisobeni ACEIL Z jinych studii vyplyva, Ze pievaZzuje pozitivni efekt této
kombinace. Podavani kys. acetylsalicylové v ddvkach 75 mg denné¢ nemd vliv na ucinek

ACEL.

Azathioprin — warfarin

Disledkem této interakce muze byt snizeni antigoagula¢niho G¢inku warfarinu.
Piesny mechanismus interakce neni znam, pfedpoklada se sniZend nebo naopak zvySena
absorpce warfarinu. Studie popisuji 32 letou Zenu trpici hlubokou zilni trombdzou,
ulcerézni kolitidou a osteoporézou, které¢ byl piedepsan azathioprin, ke sniZeni
nezadoucich ucinkl kortikoidd. UZivala warfarin 35 mg tydné&, po dobu 6 tydni. 10 dni po
ukonceni terapie warfarinem ji byl indikovan azathioprin. Opétovna trombdza se u ni
objevila po 9 dnech, warfarin byl nasazen ve vys$Sich davkach, aby se stabilizoval INR.
Pacientka neuZivala zddné volné prodejné 1éky, ani vitamin K, jediny novy indikovany lék
byl azathioprin. Jiny pfipad popisuje 62 lettho muze, ktery uzival warfarin a
merkaptopurin. Po indikaci merkaptopurinu zacal stoupat protrombinovy test, nasledné
pacientovi zvySovali davky warfarinu. Po vysazeni merkaptopurinu se krevni hodnoty
ustalily. Je mozné, ze merkaptopurin inhibuje gastrodeudenalni absorbci warfarinu, ale
pravdépodobnéjsim efektem je stimulace mikrosomalnich enzymti a tim zvySeny

metabolismus warfarinu. (41)

53



Pfi podavani azathioprinu pacientim lécenych warfarinem je tfeba monitorovat
INR nebo podobny parametr a patrat po krvacivych komplikacich. Pokud je tteba, je

mozné zvysit davky warafarinu, aby se udrZela pozadovana hladina antikoagulace.
Acetylsalicylova kyselina — Gingo Biloba

Dtsledkem této interakce mulze byt moznost zvySené¢ho krvaceni. Ptesny
mechanismus interakce neni znam. Studie popisuji piipad 70 letého muze dlouhodobé
1éCeného kys. acetylsalicylovou v davkach 325 mg denné¢, u kterého po zah4jeni podavani

extraktu z Gingo biloba doslo ke krvaceni z iris do pfedni komory o¢ni. (42)

Pii soucasném podavani kys acetylsalicylové a extraktu z Gingo biloba je tieba

zvysSené opatrnosti.
Cyklosporin — Methylprednisolon

Dusledek interakce cyklosporinu s methylprednisolonem miize byt zvysena toxicita
cyklosporinu a nadbytek steroidii. Mechanismus interakce je vzajemna inhibice

metabolismu obou 1€k, ktera zptisobuje zvySenou koncentraci v plazmé. (43,44)

Pfi soucasném podavani cyklosporinu a methylprednisolonu je tfeba sledovat

hladiny obou 1€kl v krvi. ZvySenou pozornost je nutné vénovat funkci ledvin.
Zelezo — Omeprazol

Dusledkem interakce zeleza a omeprazolu miize byt snizenéd biologicka dostupnost
Zeleza. Omeprazol snizuje pH Zaludec¢ni §tavy, coz vede ke sniZeni biologické dostupnosti
Zeleza, ktera je zavisla na pH. Studie popisuji ptipad dvou Zen (51 a 83 let) trpicich anemii
z nedostatku Zeleza a gastritidou, u kterych se nezlepSila hladina hemoglobinu po celou
dobu podavani (6 meésicti) omeprazolu 20 mg denné, 1 pies souCasnou suplementaci
zelezem. Autofi predpokladaji, Ze absorbce Zeleza je sniZena v disledku indukované

hypochlorhydrie omeprazpolem. (45,46)

Lécivé piipravky s obsahem ionti Zeleza je tfeba podavat v dostatecném Casovém

odstupu od antisekrecni 1écby.
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Alprazolam — omeprazol

Dusledkem této interakce je moznost zvySené toxicity benzodiazepinli (deprese,
ataxie, letargie). Mechanismem interakce alprazolamu a omeprazolu je snizeny
metabolismus a eliminace benzodiazepinl, které zplsobi zvySeny a prodlouzeny efekt
alprazolamu. Studie popisuji snizenou clearance benzodiazepinl u poloviny pacienti, ktefi
jsou rychli metabolizatofi omeprazolu, u pomalych metabolizatord je riziko toxicity

mensi. (47)

Pti soucasném podavani obou 1¢ékii je nutné monitorovat pacientovy funkce (sedace,
letargie, porucha fe¢i) a patficné upravit davkovani. Je také mozné zvazit piechod
z alprazolamu, metabolizovaného pies systém cytochromti P450, na benzodiazepiny

metabolizované glukuronidaci (lorazepam, oxazepam, temazepam)
Cholestyramin - Levothyroxin

Dusledkem interakce cholestyraminu s levothyroxinem je moznost snizeni ucinku
levothyroxinu z divodu snizeni jeho absorbce. Studie popisuje piipad 51 letého pacienta
s hypofunkci S§titné zlazy, u kterého se zna¢éné zvysila hladina TSH po podani

cholestyraminu. Po jeho vysazeni se hodnoty TSH vratily do normalu.(48)

Doporucuje se podavat levothyroxin jednu hodinu pfed nebo Ctyfi az Sest hodin po
uziti cholestyraminu, monitorovani thyroidalni funkce a popfipadé 1 uprava davky

thyroidalniho hormonu k dosazeni optimalni télesné hladiny.

Warfarin — Mesalazin

Disledkem potencidlni interakce warfarinu s mesalazinem je moZnost sniZeného
ucinku warfarinu. Pfesny mechanismus této interakce neni zndm. Byl popsan ptipad 51leté
zeny, ktera byla lécena warfarinem 5 mg denné, s INR v rozmezi 2-3. Po ¢tyfech tydnech
co ji byl pfedepsan mesalazin 800 mg tii krat denné si zacala stéZovat na bolest levé nohy,
laboratorni vysledky prokazaly vyrazné snizeni INR na 0,9. Zené byl dile indikovan

heparin, az do ustaleni krevnich hodnot. Nasledné byla opét nasazena 1é¢ba warfarinem a
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INR stouplo béhem Sesti dnti na 1,7. Nasledoval opétovny pokles, i ptes zvySujici se davky
warfarinu. Mesalazin byl jediny nové¢ indikovany 1ék u této pacientky, po jeho vysazeni se

opét INR ustalilo na pozadované hodnoté. (49)

Pfi zahgjeni nebo pii ukonCeni podavani meselazinu pacientim 1écenych
warfarinem je tfeba monitorovat INR nebo podobny parametr a patrat po krvacivych

komplikacich.

Metylprednison- antikoagulancia

Diisledkem této interakce je riziko zvySeného krvéaceni. Pfresny mechanismus
Iékové interakce neni zndm. Studie sledovala 10 pacientli 1écenych atnikoagulancii a
intravendzné podavanym methylprednisonem, a dale 5 kontrolnich pacientli 1é¢enych
pouze methylprednisonem. U obou skupin byla pe¢livé monitorovana hladina INR po dobu
12 hodin. Zavérem bylo, Ze u pacientll dostdvajicich pouze methylprednisolon se INR
nezvysilo, zatimco u druhé skupiny uzivajici antikoagulancia vyznamné vzrostlo po podani
methylprednisolonu. INR vzrostlo v priméru z 2,75 na 8,04. Ackoli nebyly zaznamenany
zadné krvacivé komplikace, nektefi pacienti vyzadovali pferuSeni 1écby antikoagulancii a

jini podani phytomenadionu. (50)

Pacienty uZivajici metylprednison a antikouagulancia je tfeba peclivé monitorovat

pro v€asny zachyt moznych krvacivych komplikaci.

Zavaziné lékové interakce

Azathioprin - Perindopril

Disledkem interakce azathioprinu s perindoprilem miize byt zvySené riziko
myelosuprese, obzvlasté¢ anémie a leukopenie, kdy dochdzi ke zna¢nému snizeni
hematokritu a koncentrace hemoglobinu. Piesny mechanismus Iékové interakce neni znam.
Studie prokazaly, Ze u 9 z 11 pacientil po transplantaci ledvin se vyskytla anemie po zméné
terapie z cyklosporinu a prednisonu na azathioprin a prednison. Podobné studie prokazaly

souvislost anemia a uzivani azathioprinu s ACEIL. Byly sledovany dvé skupiny po 10
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pacientech uZzivajicich azathioprin, jedné byly podan ACEI a druhé ne. U skupiny, které
byl podavan ACEI, doslo k vyraznému snizeni hematokritu a hemoglobinu oproti skupiné

kontrolni. (51,52)

Pfi souCasném uzivani této kombinace 1€kt je tieba peclivé monitorovat pacientiv

krevni obraz (hemoglobin a hematokrit).

Amiodaron — Betablokatory

Disledkem interakce amiodaronu a betablokatori muze byt zvySené riziko
hypotenze, bradykardie nebo srde¢ni zastavy. Mechanismem této interakce je aditivni efekt
amiodaronu a betablokatori na zpomaleni vedeni vzruchu v sinich, AV uzlu a
prodlouzeni refrakterni faze AV wuzlu. Byl popsan ptipad, kdy soucasné podavani
amiodaronu a metoprololu zpusobilo u 64 leté Zeny vaznou sinusovou bradykardii a
hypotenzi. Tato interakce se projevila 3 hodiny po té, co byl poddn metoprolol misto
atenololu a nasledné amiodaron. Pacientka byla pfed tim béhem 5 dnti 1é¢ena kombinaci
atenololu a amiodaronu bez vedlejSich G¢inkti. Mechanismus této interakce neni znam.
Predpoklada se, Ze amiodaron vytésiiuje metoprolol z tkani a redukuje jeho distribuci, ale

na atenolol takové u¢inky nema. (53,54)

Amiodaron by m¢l byt indikovan s opatrnosti u pacientli uzivajicich betablokatory.
Zvlastni opatrnost je tfeba davat u pacientii, u kterych je podezieni poruchy sinusového
rytmu, bradykardie a AV blokady. Tato kombinovana terapie se nedoporucuje, pokud je

nezbytnd, musi byt pacient peclivé monitorovan.

Draslik — Amilorid

Dusledkem interakce drasliku s amiloridem muze byt zvySené riziko hyperkalemie.
Mechanismem této interakce je snizena clearance drasliku. Studie dokumentovala u dvou
pacientl vyskyt zavazné hyperkalemie a srdecni arytmie po podédni drasliku. Oba pacienti
meli snizenou schopnost exkrece nadbytku drasliku v disledku srde¢niho selhdvani,
nahromadéni dusikatych latek a poddni spironolaktonu. SniZeni hladiny drasliku vedlo ke

zlepseni stavu pacientl a zabranilo fatalnim dasledkim. (55)
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Pfi souCasném podavani této kombinace 1€kt by mély byt sledovany hladiny

drasliku v krvi a vhodna je i kontrola funkce ledvin.

Kalium Setfici diuretika — ACEI

Dusledkem interakce kalium Setficich diuretik a ACEI muze byt zvySené riziko
hyperkalemie. ACEI snizuji hladinu aldosteronu, coz vede k retenci drasliku. V jedné
studii bylo sledovano 214 pacientl se srde¢nim selhavanim ve véku 26 — 83 let. VSichni
byli 1é¢eni ACEI a nékteti soucasné¢ uzivali digoxin. Byli rozdé€leni do péti skupin: placebo
a podle davek spironolaktonu 12,5 — 25 — 50 — 75 mg. U vSech pacienti se peclivé
sledovaly krevni hodnoty kreatininu, drasliku, reninu, aldosteronu atd. Méfeni probihalo 12
tydntt a béhem této doby byla zaznamenana sniZzena aktivita reninu, snizena exkrece
aldosteronu, pokles systolického i diastolického tlaku. Hypokalemie se objevila u 10 %
pacientll uzivajici placebo a u 0,5 % pacientl se spironolaktonem. Hyperkalemie byla u
5% placebo kontrolované skupina a u 5%, 13%, 20% a 24% pacientd uzivajici

spironolakton, podle jejich davky. (56,57,58)

Zavérem studie bylo, Ze podavani spironolaktonu v davkach 12,5 nebo 25 mg
denné spolu s ACEI diuretiky a digitalisem je relativné bezpecné a efektivni v blokadé
ucinku aldosteronu, pii redukci potencidlni hypokalemie u pacienti se srdecnim
selhavanim. Nicméné se doporucuje sledovat hladinu drasliku v krvi, zvIasté u pacienti

s poruchou ledvin, diabetiki a star§ich pacientd.

Zastoupeni potencialnich 1ékovych interakci v nasi testované skupiné se blizi 10

%). Tato ¢isla jsou podobna vysledkim jiz diive publikovanych studii.

Cilem studie provadéné v Dansku bylo zjistit prevalenci potencialnich Iékovych
interakci u skupiny obyvatel. Studie sledovala ptes 400 tisic osob, coz bylo 10 % danské
populace, vékové rozloZeni i slozeni Zen a muzii odpovidalo primérmné populaci v této
zemi, piicemz danska populace koresponduje s evropskym primérem. Studie prokazala
jednoznac¢nou souvislost mezi rostoucim mnozstvim potencialnich interakci a preskripci od

vice lékait. Prokéazalo se, ze 1/3 populace neuzivala zadné 1éky, 1/3 uZzivala jeden I¢k a 1/3
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byla vystavena polyfarmacii (PP). Pocet souc¢asn¢ podavajicich 1éku se 1isil od 2 do 23.
85% pacientd vystavenych polyfarmacii neneslo riziko potencidlnich interakci, ale 15%
pacientll uzivalo 1éky s interakénim potencidlem. Prevalence interakci rostla s vékem. 62%
pacientli vystaveno potencialni interakci bylo ohrozeno pouze jednou kombinaci 1€k a se
Skodlivym efektem. Zbylych 38 % se mohlo setkat s riznymi kombinacemi leki se
vzajemnou interakci. Dokonce 2 % lidi uzivalo 1éky s vice nez 5 moznymi interakcemi.

(26)

Z jiné danské studie vyplynulo, ze ve véku nad 70 let, jsou pacienti ze dvou tietin
vystaveni PP. Zeny byly PP vystaveny o 50% vice neZ muzi, tento rozdil viak zmizel na
veékovou hranici 70let. U Zen stouplo uzivani vice farmak ve véku 45-59, to nejspiSe

souvisi s hormonalni terapii menopauzy. (59)

Zvysené riziko potencidlnich interakci miize byt zplisobeno neraciondlni preskripci
a také tim Ze se na ni podili vice 1ékatt. (60) Pfitomnost pouze jednoho ptedepisujiciho
Iékafe by byla zajisté pfinosem nejen pro pacienta, z hlediska polyfarmacie, ale také pro
zdravotnictvi jako komplexni systém. Lékové interakce vedou ke zvySenému cCerpani
finan¢nich prostfedkli na zdravotni péci (laboratorni vySetfeni, delSi hospitalizace, 1écby
nezadoucich uc¢inku, atd) i ke zvySeni ¢erpani socialnich davek. (61,62) Situace by mohla
byt zlepSena zavedenim zpétné vazby mezi lékaiem a zdravotnimi pojistovnami, které
disponuji rozsédhlou databézi predepisovanych 1é¢iv. Dosud vSak k tomuto systému nabyla
nalezena cesta. Duraz je tedy tfeba klast na komunikaci 1ékafe s pacientem. Lékar by mél
byt informovan o anamnéze, o dosud uzivanych lékach nejen na recept ale 1 volné
prodejnych. S tim také souvisi edukace zdravotnika v oblasti interakei 1€Civ. Vyznamnou
roli vtomto procesu sehrava i farmaceut. V ptipad€, Ze pacient navstivi vice lékard,
mohou byt potencidlni interakci 1é¢iv na vice receptech od riznych doktorti odhaleny pfi
dispenzaci v 1ékarné. VétSina 1ékaren je v dnesni dobé vybavena centralnimi programy

s modulem 1ékovych interakci, které jim v této oblasti velmi pomahaji. (63,64,65)

Lékové interakce jsou jen ziidka absolutné kontraindikovany a Casto je soucasné
uzivani 1€kt potencidln€ interagujicich nezbytné. V takové piipadé by mél byt pacient
peclivé monitorovan a poucen o moznych projevech téchto interakcei, tak aby bylo mozné

interakce v ¢as odhalit. (26)
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Interakce patfi do nezadoucich U¢inku a musime k nim pfistupovat s velkou
interpretac¢ni opatrnosti. Klinickd vyznamnost interakci je rozdilnd. Od smrti, poSkozeni
plodu a hospitalizace az po zvySené plazmatické koncentrace bez klinickych dopadi.
Vyskyt klinicky vyznamnych rizik farmakoterapie je zavisly na mnoha faktorech, a proto
pouze jejich monitorovanim je mozno v klinické praxi odhadnout skute¢nou klinickou
vyznamnost rizika. Cilem zdravotnika je pfi vSem shonu, ktery vyzaduje denni rutina,
poznat kdy je nutna intervence a kdy je mozno nechat bézet véci samospadem. V mnoha
piipadech totiz intervence neni nutna a jeji feSeni pouze zabira Cas zdravotnikovi.
V takovém piipad¢ nésilné vedend intervence nedosdhne zvyseni terapeutické hodnoty. To

vSak vyzaduje zpétnou vazbu, jak intervence probéhla. (66)

Algoritmus SAZE (akronym ze zacate¢nich pismen jednotlivych kroka algoritmu :
signal rizika, analyza signalu, zméfeni rizika, eliminace rizika) ma pomoci zdravotnikovi,
hlavné 1ékarnikovi v systémovém feSeni rizik farmakoterapie — nezadoucich uc¢inkt 1ékt

véetn¢ interakci. (66)

Signal rizika - na této urovni feSime jak identifikovat podezieni na interakci. Kazdy 1ék ma

néjaky potencial interakce. (66)

Analyza signalu rizika - na této Grovni odhadujeme klinickou zavaznost potencialni
interakce. V mnoha piipadech neni pro pacienta nebezpecna. Je tiecba analyzovat, jak tomu
je v konkrétnim ptipadé. Piihlizime k nékolika aspektim souvisejicich s vlastnim lé¢ivem,
chovanim zdravotnika i pacienta. Informace k analyze nejsou vzdy snadno dostupné.
Vyzaduje to kontakt s pacientem i 1ékarem. Je tfeba si uvédomit, ze informace od pacienta
jsou mnohdy nevérohodné. Pacienti vnimaji situaci specificky a jejich vypovéd nemusi

odrazet realitu. (66)

Zmeéreni rizika - Cilem tohoto kroku je zméfit, zda existuje skutecné riziko interakce a
proveétit projevy interakce u pacienta na né€kolika Grovnich. Interakce se mulze projevit
subjektivnimi pfiznaky (bolesti hlavy, tunava), zménami ve fyzikalnim vySetfeni
(endoskopie), zménami v biochemickych a hematologickych testech (jaterni testy,
hypokalemie, vzrist INR), zvySenou nebo snizenou hladinou 1é¢iv pii monitorovani 1éCiv
nebo ztratou ucinku. Déle je tfeba zvazit rizikové chovani pacienta vzhledem k interakéni

problematice. Pacienti pfekracuji doporucené denni davky, neinformuji lékaie o své
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anamnéze a pouzivadni volné€ prodejnych 1é€iv, neinformuji Iékarnika o farmakoterapii pfi
samoléceni, nedodrzuji denni sekvence poddvani 1é¢iv, samovolné si vysazuji a nasazuji
davky léciv a nedodrzuji dietu. Samoziejme nestaci znat, jak se interakce projevuje a jak se
da zm¢ftit, ale 1 kdy se interakce objevi a jak dlouho trva. Znalost jak zméfit riziko je nutna
I pro zachyceni signalu za tarou v ptipad¢ subjektivnich potizi a pro dobrou a efektivni

komunikace s 1ékaiem. (66)

Eliminace rizika - v piipadé, ze riziko interakce snizuje terapeutickou hodnotu kombinace
1éCiv, je nutno toto riziko snizit nebo pfimo eliminovat. Moznosti eliminace je zdména
1éku, zména cesty podani, zména davkovani, kontrola vyskytu nezadoucich uc¢inki. Nekdy
je tfeba 1é¢ivo uplné vysadit. Velkym piinosem jsou predndsky o Castych rizikovych

interakcich. (66)

5. ZAVER

Idiopatické stfevni zanéty jsou onemocnéni s nejasnou etiologii a s narustajici
zavaznosti vzhledem k riistu incidence, chronicité a dominanci ve vysoce produktivnim

véku.

Lécba je zaméfena na dvé oblasti: na 1é€bu aktivniho onemocnéni a na prevenci
vzplanuti v pfipad€, Ze je nemoc v remisi. K chirurgické 1é¢bé se pfistupuje v t€zSich

ptipadech a pti komplikacich.

Zakladem konzervativni terapie zlstavaji preparaty kyseliny 5-aminosalicylové,
kortikosteroidy, antibiotika a imunosupresiva. Pro fadu nemocnych je velkym pfislibem
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biologicka terapie, predevsim podavani protilatek proti TNF-a. Rozhodujici pro uspéch
1é¢by je vhodné zvolena taktika s ohledem na typ, rozsah, lokalizaci a dosavadni prubéh

ISZ.

Cilem Iécby je navodit remisi, udrzovat ji, minimalizovat vedlejsi uCinky terapie a
Zlepsit kvalitu zivota. Idedlni terapie by méla byt bezpecnd, jednoduse aplikovatelna a

dostupna.

V testované skupin¢ 177 pacienti bylo identifikovano celkem 18 potencialnich
Iékovych interakei vSech stupiii zavaznosti. Nejvétsi procento (50 %) tvotily 1ékové
interakce klasifikované jako ,stfedné zavazné“. Zbyvajici potencialni 1ékové interakce

spadaly pod klasifikaci ,,zavazna“,(28%) nebo ,,malo zdvazna“ (22%),).

Lékové interakce jsou jen ziidka absolutné kontraindikovany a Casto je soucasné
uzivani 1€kt potencidlné interagujicich nezbytné. V takové piipadé by mél byt pacient
peclivé monitorovan a poucen o moznych projevech téchto interakci, tak aby bylo mozné

interakce v ¢as odhalit.
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Abstrakt

Uvod: Soucasné uzivani vice 1éCivych ptipravkll zvySuje terapeutickou uéinnost, avsak
predstavuje riziko vyskytu lékovych interakci. Tyto mohou vyustit v zdvazné klinické
projevy, pokud jim neni vénovana dostate¢nd pozornost a opatieni.

Cil: Stanovit procentualni zastoupeni potencialnich 1ékovych interakci ve skupiné pacientd
s diagnozou idiopatického stfevniho zanétu (ISZ) a navrhnout opatieni k jejich
pfedchéazeni.

Metodika: 177 pacientt s ISZ (84 muzl, 93 Zen, pram. vék 36,9, v rozsahu 16 — 78 let,
117 Crohnova choroba, 60 ulcerdzni kolitida) bylo zahrnuto. Kompletni medikace pacientt
byla ziskdna pomoci interview a zpracovdna softwarem Thomson MICROMEDEX®
DRUG - REAX"™ System k identifikovani potencialnich Iékovych interakci. Viechny
1ékové interakce byly brany jako potencialni, neni zndmo, zda se klinicky manifestovaly.

Vysledky: V piipadé Crohnovy choroby, nejvice predepisovynymi skupinami lé¢ivych
ptipravkll byly aminosalicylaty (39 %), kortikosteroidy (topické i systémové)(21 %) a
imunosupresiva (23 %). Ostatni piedepisované skupiny tvotily inhibitory protonové
pumpy, piipravky obsahujici Zelezo, probiotika a inhibitory TNF-a.
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V pfipadé¢ ucerdzni kolitidy, nejvice predepisovanymi skupinami lécivych
ptipravkl byly opét aminosalicylaty (51 %), kortikosteroidy (topické i systémové) (22 %)
and imunosupresiva (13 %). Ostatni predepisované skupiny tvofily opét inhibitory
protonové pumpy, piipravky obsahujici zelezo, probiotika a inhibitory TNF-a.

V kompletnich medikacich testované skupiny pacientli bylo celkem identifikovano
18 potencidlnich 1ékovych interakci. 5 z nich (28 %) bylo klasifikovano jako “malo
zavazné”, 9 (50 %) jako “stiedné zdvazné” a 4 z nich (22 %) jako “zavazné”.

Ve skupin¢ zavaznych Iékovych interakci tvofila vétSinu ptipadid kombinace
inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu a kalium Setficiho diuretika, nebo kalium
Setficiho diuretika a piipravku obsahujiho draslik. Tyto kombinace mohou zptisobit
zavaznou hyperkalémii.

Zavér: Lékové interakce mohou predstavovat zavazny klinicky problém. V nasi testované
skupin€ 177 pacientii bylo identifikovano celkem 18 potencidlnich Iékovych interakei
vSech stupiiti zavaznosti.

Farmaceut muze byt dulezitym prvkem pii odhalovani l1ékovych interakei. Je
nezastupitelnym odbornikem v oblasti 1éCivych ptipravkii a jeho znalosti by mély byt
prohlubovany v ramci celozivotniho vzdélavani.

Summary

Background: Concurrent use of multiple drugs often increases therapeutic effectiveness,
but very often may also pose a risk for drug interactions. These may result in severe
clinical manifestation, if they are not paid an attention and unproperly managed.

Aim: To assess percentage of potential drug interactions in the population of patients with
diagnosis of inflammatory bowel disease (IBD) and suggest their management.

Methods: 177 patients with IBD (84 male, 93 female, mean age 36,9, range 16 — 78, 117
CD, 60 UC) enrolled. Their complete medication was gained by means of an interview and
subsequently evaluated and processed with Thomson MICROMEDEX® DRUG - REAX"
System to reveal potential drug interactions. All the identified drug interactions were taken
as potential. There was no prove if patient was harmed by them.

Results: In CD, the most prescribed drugs were aminosalicylates (39 %), corticosteroids
(both topical and systemic)(21 %) and immunosupressants (23 %). The other prescribed
medicines were proton pump inhibitors, iron containing preparates, probiotics and TNF-a
inhibitors.
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In UC, the most prescribed drugs were aminosalicylates (51 %), corticosteroids
(both topical and systemic)(22 %) and immunosupressants again (13 %). The other
prescribed medicines were proton pump inhibitors, iron containing preparates, probiotics
and TNF-a inhibitors again.

In the complete medications of the tested cohort subjects, overall 18 potential drug
interactions were revealed. 5 (28 %) of them were classified as “minor”, 9 (50 %) as
“moderate” and 4 (22 %) of them as “major”.

In the group of drug interactions classified as ,,major*, unsuitable combination of
angiotenzine converting enzyme inhibitor and kalium sparing diuretic, or kalium sparing
diuretics and kalium supplementation were the most frequent. This combination may cause
severe hyperkalemia.

Conclusions: Drug interactions may be a serious clinical problem. In our examined cohort
of 177 patients, 18 potential drug interactions of any severity were identified.

A pharmacist can be very important in the process of drug interactions detection.
He is educated in the problematics of drug interactions and his knowledge should be
intensively improved during postgradual education.
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