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Seznam zkratek 

 ACTH adrenokortikotropní hormon
ATG antithymocytární globulin
AZA  azathioprin
CAI Colitis Activity Index
CD Crohnova nemoc (Crohn‘s disease)
CDAI Crohn‘s Diseases Activity Index
 CyA cyklosporin
GCS glukokortikosteroidy
GVHD Graft Versus Host Disease (resekce štěpu proti hostiteli)
IBD idiopatické střevní záněty (infl ammatory bowel disease)
MTX metotrexát
NÚL nežádoucí účinky léčiv
SLE systémový lupus erythematodes
UC ulcerózní kolitida (ulcerative colitis)
6MP  6-merkaptopurin
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Historie imunosupresivní terapie idiopatických střevních zánětů 9

1 Historie imunosupresivní terapie 
idiopatických střevních zánětů

Imunosupresivní léčba, chápaná jako zásahy do průběhu chorob a chorobných 
reakcí již vzniklých, která spočívá v potlačování nežádoucích aktivit imunitní-
ho systému, vstoupila do léčby IBD skupinou kortikosteroidů v roce 1951.

Do padesátých let spadá počátek transplantací ledvin s použitím GCS, še desátá 
a sedmdesátá léta charakterizují imunosupresivní cytostatika. Tyto lé ky převlá-
daly konstantně až do objevu  CyA, který dominuje v imunosupresi let osmde-
sátých. Devadesátá léta 20. století až do současnosti jsou poznamenána biolo-
gickou léčbou, jejíž vývoj předznamenala příprava antilymfocytového globulinu 
v polovině šedesátých let a monoklonálních protilátek  anti-CD3 v letech osmde-
sátých. Na této cestě lze postihnout směřování ke stále více cílenému zásahu do 
imunitních pochodů refl ektující postupně se rozvíjející poznatky o imunitních 
reakcích. Navíc nově vyvíjené prostředky nepřinášejí obvykle v klinické pra-
xi negaci prostředků dříve užívaných, spíše upřesňují jejich indikace. V následu-
jícím přehledu se stručně věnujeme historii léčby IBD imunosupresivními léky 
(tab. 1).

Tab. 1 Historie užití základních imunosupresiv v terapii IBD – časový pře-
hled

Imunosupresivum Rok prvního 
použití

Autoři

Kortikosteroidy 1954 Truelove, Witts
Azathioprin, 6-merkaptopurin 1962 Bean
Metotrexát 1989 Kozarek
Cyklosporin 1984 Gupta

Kortikosteroidy
Historie léčby IBD kortikosteroidy začíná v roce 1951, kdy Elliot a spol. (1) 
referovali o použití adrenokortikotropního hormonu v léčbě UC, nicméně další 
běh času a zejména studie Kaplanova (2), Powell-Tuckova (3) a Meyersova 
(4) vyřadily  ACTH z terapie IBD.  Kortizon v léčbě UC použili s úspěchem 
Truelove a Witts nejprve v předběžném sdělení z roku 1954 (5) a následně 
v rozsáhlé klinické studii z roku 1955 (6). Výsledkem práce byl také zrod 
tzv. Truelovových kritérií pro hodnocení aktivity UC. True love rovněž použil 
 hydrokortizon hemisukcinát v lokální terapii distálního tvaru UC (7) a věno-
val se možnosti kombinace lokální a systémové kortiko steroidní terapie (8). 
Nabarro a spol. (9) použili v roce 1957 v nálevech u distální UC  hydrokor-

imunopresiva.indd   9imunopresiva.indd   9 20.12.2006   15:44:4120.12.2006   15:44:41



10 Imunosupresiva v léčbě idiopatických střevních zánětů

tizon acetát, McGivney a Paterson (10) použili v roce 1959  hydrokortizon 
acetát ve formě rektálních čípků a v roce 1973 Scherl a spol. (11) poprvé refe-
rovali o lokální léčbě UC formou pěny –  hydro kortizon acetát foam. Matts (12) 
v roce 1960 uveřejnil v Lancetu první práci s použitím  prednizolon-21-fosfátu 
v rektální formě u distální kolitidy. Dalším GCS, který našel použití v terapii 
IBD, se stal   betametazon-17-valerát, hodnocený v roce 1971 v multicentrické 
studii publikované v Br. Med. J. (13). Bylo prokázáno, že jeho účinky jsou srov-
natelné při dávce 1× 5 mg/den s  prednizolon-21-fosfátem v dávce 1× 20 mg/den. 
Dominantní skupinu GCS v terapii IBD dnes představují  prednizon,  pred-
nizolon a  6- metylprednizolon. První větší kontrolovanou studii v léčbě UC 
prednizonem ve srovnání s placebem představili Lennard-Jones a spol. v roce 
1960 (14). Během tří týdnů dosáhli remise u 68,4 % léčených oproti 16,6 % 
ve skupině s placebem. Powell-Tuck a spol. (15) použili  prednizolon v dávce 
40 mg/den ve skupině 23 nemocných. Především v léčbě aktivní CD, jak o tom 
informovala European Crohn‘s Disease Study u 215 nemocných z roku 1984, 
nalezl uplatnění  6- metylprednizolon (16). Při této studii také vzniklo Malchow-
ovo schéma dávkování GCS v akutní fázi CD. Rok 1965 přináší zrod skupiny 
GCS s výraznými protizánětlivými účinky, kam patří  dexametazon,  triamci-
nolon a   betametazon. Tyto GCS daly základ skupině tzv. topických GCS, které 
vstoupily do terapie IBD v roce 1985. Patří k nim  budesonid, tixokortol pivalát, 
flutikazon dipropionát a beklometazon dipropionát, o jehož léčebném potenci-
álu pojednávala již práce Harrise v roce 1975 (17). Protože tyto preparáty jsou 
utvářeny tak, aby jejich systémové účinky byly co možná nejmenší, mají mini-
mální imunosupresivní potenciál a naše sdělení se jimi nezabývá. Vysokodáv-
kované režimy, event. v tzv. pulzní terapii (např. „malé pulzy“, tj. 3–5× 125 mg 
metylprednizolonu i.v., „velké pulzy“, 3–5× 1000 mg metylprednizolonu i. v.) 
byly v terapii IBD použity v menších souborech na otevřených studiích (18). 
Protože efektivita tohoto postupu nebyla nijak přesvědčivá, v praxi nedoznal 
většího rozšíření. 

Azathioprin, 6-merkaptopurin
Použití AZA a 6MP v terapii IBD začalo v 70. letech minulého století, takže 
současně u obou chorobných jednotek. Bean (19) referoval v roce 1962 
poprvé o použití 6MP v terapii UC. První kontrolovaná studie Jewella a True-
lova byla publikována v roce 1974 (20), měla však velmi nevhodný design, 
protože nástup remise byl hodnocen po velmi krátké době jednoho až dvou 
měsíců léčby navíc v akutní atace. Hawthornova studie z roku 1992 (21) již 
jasně prokázala v průběhu 12 měsíců terapie dávkou 100 mg/den významnou 
účinnost v léčbě UC. Tzv. steroid-šetřicí efekt prokázaly práce Rosenberga 
(22) a Kirka (23). Sandbornova práce z roku 1995 (24) uvádí možnost zrych-
lit nástup klinické účinnosti AZA až na dobu 14 dnů tím, že na počátku je 
podán AZA parenterálně. Použití AZA u CD zřejmě uškodily závěry National 
Cooperative Crohn‘s Disease Study (NCCDS) (25) o jeho neúčinnosti v léčbě 
CD. Právem bylo této studii vyčítáno, že sledování probíhalo pouze 17 týdnů 
(což je velmi krátká doba s ohledem k nástupu léčebné aktivity AZA) a pouze 
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35 nemocných z 59 studii dokončilo. V letech 1971–1993 proběhlo podle 
Lukáše (26) u CD celkem 9 dvojitě slepých, kontrolovaných studií, z nichž 5 
prokázalo jasně lepší efekt na průběh nemoci než placebo. Lemannova práce 
z roku 1994 (27) se domnívá, že po pětileté terapii AZA se snižuje počet 
relapsů při CD dvoj- až trojnásobně oproti neléčeným. Významné postavení 
mají tato imunosupresiva v terapii perianálních fistulací s 65% léčebnou 
responzibilitou  píštělí, na což poukázal jako první Present (28).

Metotrexát 
MTX (ametopterin) podával v roce 1989 Kozarek (29) 7 pacientům s UC a 14 
pacientům s CD. Baronova práce z roku 1993 (30) představila nerandomi-
zovanou a nekontrolovanou klinickou zkoušku u 8 pacientů s UC a 11 s CD 
v délce 18 týdnů s týdenní dávkou 15 mg MTX per os. Kontrolovaná studie 
Orenova (31) byla randomizovaná, dvojitě slepá a placebem kontrolovaná se 
zaměřením na efektivitu MTX u chronicky aktivní UC. Výsledky v placebové 
skupině a u léčených MTX byly po devíti měsících shodné. U CD proběhla 
řada nekontrolovaných studií, zejména Lémanova (32) u souboru 39 pacientů 
a Chungova (33) ve skupině 70 léčených nebo Mackova (34), zaměřená na 
dětské pacienty. Tyto studie prokázaly asi 60% responzibilitu na léčbu MTX. 
Efektivitu léčby CD pomocí MTX, s preferencí parenterální formy léčby, pro-
kázaly dvě kontrolované studie, a to Feagenova z roku 1995 (35) a Orenova 
z roku 1997 (36).

Cyklosporin
První kazuistické sdělení o použití  CyA v léčbě UC pochází od Gupty z roku 
1984 (37). V roce 1990 publikoval Lichtinger a spol. (38) práci o efektivitě 
intravenózního  CyA u nemocných, u nichž selhala desetidenní terapie injekč-
ními GCS. Tentýž autor pak v roce 1994 uveřejnil dvojitě slepou, kontrolova nou 
studii s použitím intravenózního  CyA v terapii akutní těžké ataky UC nereagu-
jící na terapii GCS. Actis a spol. (39) srovnávali efektivitu intravenózního  CyA 
v dávce 2 mg/kg/den s orální mikroemulzí. Dnes je považován intravenózní 
 CyA za lék volby při  toxickém megakolon, které je nejzávažnější komplikací 
fulminantní UC (40). Sami jsme učinili pozitivní zkušenosti s terapií orálním 
 CyA u chronicky aktivní UC, předtím nerespondující na terapii GCS a aminosa-
licyláty (41). První větší soubor 15 nemocných s CD refrakterní na GCS pub-
likoval Peltekian v roce 1988. Brynskovová (42) v roce 1991 uveřejnila multi-
centrickou, randomizovanou a dvojitě slepou studii s použitím  CyA u souboru 
71 pacientů s CD. Po třech měsících léčby došlo u 59 % pacientů ke statisticky 
významnému zlepšení, které však trvalo jen po dobu léčby. Evropská multicen-
trická studie Stangeho a spol. (43) byla dvanáctiměsíční a týkala se chronicky 
aktivní CD, přičemž neukázala výhody kombinované terapie GCS a  CyA oproti 
GCS monoterapii. V roce 1994 Present a Lichtinger (44) referovali o souboru 
16 nemocných s  perianálními píštělemi, u nichž parenterální podání  CyA vedlo 
k významnému zlepšení až vyhojení  píštělí.
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Takrolimus (FK 506) 
Většina studií s použitím takrolimu v léčbě IBD je nekontrolovaná, vytvořená 
na menších souborech. Většina autorů jej kombinuje s GCS, AZA či 6MP (45, 
46). Slibné jsou první pozitivní zkušenosti u crohnovských fistulací, např. Low-
ryho z roku 1999 (47), či starší Sandbornova (48).

Mykofenolát mofetil
Z hlediska IBD je předmětem zájmu otázka, zda je v kombinaci s GCS efek-
tivnější v terapii relapsů než AZA. V případě CD neshledali Neurath (49) 
a Present (50) žádné výhody na straně mykofenolátu. K podobným závěrům 
dospěla Orthova nekontrolovaná 12měsíční studie (51) u souboru 24 nemoc-
ných s chronicky aktivní UC.

Thalidomid
V denní dávce 50–300 mg/den byl efekt thalidomidu ověřen jako efektivní 
v léčbě slizničních lézí u CD a dokonce i v terapii fistulací (52, 53, 54).

Cyklofosfamid
Zkušenosti jsou prozatím minimální, nicméně první z nich ukazují na možnou 
efektivitu při léčebně rezistentní CD (55).

Shrnutí:
Přestože klinické použití imunosupresivní terapie v léčbě IBD dozná-

vá širšího použití teprve v posledním desetiletí, jeho historie je poměr-
ně starého data. Kortikosteroidy vstoupily do léčby CD a UC již v roce 
1951, přičemž první větší kontrolovaná studie s prednizonem proběh-
la již v roce 1960. Druhá nejstarší v léčbě IBD je historie azathiopri-
nu, poprvé použitého již v roce 1962 Beanem. Bohužel nevhodný design 
kontrolované studie Jewella a Truelova z roku 1974 vytvořil despekt 
k tomuto imunosupresivu a trvalo téměř dvacet let, než studie z posled-
ního desetiletí, zejména Hawthornova a Lémanova, ukázaly na neza-
stupitelný význam azathioprinu a 6-merkaptopurinu zejména v  profy-
laxi IBD. Další imunosupresiva mají v terapii IBD již kratší historii: 
cyklosporin od roku 1984, metotrexát od roku 1989 a teprve v posled-
ním desetiletí 20. století se objevují na scéně takrolimus, cyklofosfamid 
a thalidomid.
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2  Imunosupresivní terapie

2.1  Definice imunosupresivní terapie

Problematika léčby imunosupresivy u IBD je do značné míry ovlivněna otáz-
kou jejich defince a klasifikace.  Imunosuprese je součástí imunomodulace, 
tedy zásahů, které modulují imunitní reaktivitu člověka. Krejsek a Kopecký 
(1) nabízejí dělení imunomodulace jako preventivního a léčebného ovlivně-
ní imunity na skupiny imunopotenciace,  imunosuprese, imuno optimalizace 
a imunosubstituce. Toto dělení dokumentuje tabulka 2.

Tab. 2 Přehled imunomodulace dle Krejska, Kopeckého (1)

 Imunomodulace

 Imunopotenciace – preventivní nebo léčebné zesílení obranných funkcí 
imunitního systému
• preventivní opatření 

aktivní imunizace
• léčebný zásah 

pasivní imunizace
aplikace imunopotenciačních léčiv

 Imunosuprese – léčebné omezení nežádoucí (poškozující) aktivity imunitní-
ho systému
• působení ionizujícího záření a UV záření
• působení imunosupresivních léčiv
• deplece humorálních faktorů a buněk

 Imunooptimalizace
1.  indukce imunologické tolerance
• orální tolerizace
• alergenová imunoterapie
2.  modulace aktivit imunoregulačních subsetů Th1 a Th2  T-lymfocytů
• alergenová imunoterapie
• protizánětlivé cytokiny
• optimalizace působením intravenózních gamaglobulinů

 Imunosubstituce – léčebná aplikace intravenózních imunoglobulinů hypo-
-agamaglobulinemickým pacientům
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Klasická defi nice z publikace Strejčka a Lokaje (2) defi nuje  imunosupre-
si jako zásahy do průběhu chorob a chorobných reakcí již vzniklých, kte-
ré tkví v potlačování imunity. Většina dalších defi nic (3, 4) se obsahově s již 
citovanou kryje. 

Obtížnější je otázka klasifi kace imunosupresiv, která se měnila především 
s vývojem této terapie. 

2.2  Dělení imunosupresivní terapie

Přestože většina autorů se při dělení imunosupresiv odvolává na hledisko 
mechanizmu účinku, lze pozorovat jistou linii mezi pojetím klinického dělení 
a imunologickým pohledem, zejména pokud se týká postavení monoklonál-
ních protilátek proti povrchovým znakům lymfocytů.

Strejček a Lokaj v Základech klinické imunologie z roku 1985 (2) použi-
li podobné hledisko jako Bartůňková (5) v roce 1999 a v podstatě identic-
ký postoj k imunosupresivům zaujímá obsáhlá monografi e Stitese a spol. (6) 
z roku 1991. Pro ilustraci uvádíme jednotlivá dělení v časové posloupnosti.

Ve Strejčkově a Lokajově (1985) klasifi kaci prakticky chybí skupina mono-
klonálních protilátek, zato zde fi guruje velmi komplexní pojetí, včetně chirur-
gické  imunosuprese splenektomií, thymektomií a drenáží ductus thoracicus 
(tab. 3).

Tab. 3 Dělení imunosupresiv dle Strejčka a Lokaje (1985) (2)
Farmaka
Glukokortikosteroidy
Antimetabolity 
• Antagonisté purinového metabolizmu

 6-merkaptopurin
 Azathioprin
• Antagonisté kyseliny listové
 Amethopterin
Alkylující látky
Cyklofosfamid
Cytostaticky účinkující antibiotika
Aktinomycin D
Mitomycin C

imunopresiva.indd   18imunopresiva.indd   18 20.12.2006   15:44:4520.12.2006   15:44:45
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Pokračování tabulky 3

Jiné látky
Penicilamin
Cyklosporin A
Biologické preparáty
Antilymfocytový gamaglobulin
Alfa-2-makroglobulin
Ionizující záření
Chirurgické zásahy

Stites, Terr a spol. (1991) použili ve své monografi i v kapitole o imuno-
supresivech prostý výčet léčiv a metod. Zajímavé je zařazení plazmaferézy mezi 
imunosupresivní mechanizmy (tab. 4).

Tab. 4 Dělení imunosupresiv dle Stitese a Terra (1991) (6)

Kortikosteroidy
Cytotoxické léky
Azathioprin
Cyklofosfamid
Methotrexát
Chlorambucil
Cyklosporin
Celkové ozáření lymfoidní tkáně
Plazmaferéza
Intravenózní gamaglobulin
Antilymfocytární protilátky
Polyklonální protilátky
Monoklonální protilátky

Abychom však citovali novější klasifi kaci, která nebude výrazněji limito-
vána stupněm současného poznání, uvádíme dělení podle Bartuňkové z roku 
1999 (tab. 5).
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20 Imunosupresiva v léčbě idiopatických střevních zánětů

Tab. 5 Dělení imunosupresiv dle Bartuňkové (1999) (5)

Kortikosteroidy
Antiproliferativní látky (imunosupresivní cytostatika)
Azathioprin
Mykofenolát mofetil
Léčiva vážící se na imunofi liny
Cyklosporin
Gusperim trihydrochlorid
Ostatní léčiva s imunosupresivním účinkem
Monoklonální protilátky proti povrchovým determinantám  T-lymfocytů 
Muromonab CD3
Heterologní globuliny s imunosupresivním účinkem
Antilymfocytární globulin
Antithymocytární globulin
Specifi cké homologní imunoglobuliny s imunosupresivním účinkem
Immunoglobulinum humanum anti-D
Normální polyspecifi cké homologní imunoglobuliny
 

Domníváme se, že nejkomplexnější imunologický přehled imunosupresivní 
farmakoterapie s maximálním důrazem na mechanizmus účinku uvádí v pře-
hledu Matl (7) (viz tabulka 6). Jsou zde zřetelně vyznačeny ve čtvrté skupině 
monoklonální protilátky, a to především protilátky  anti-CD3 a  anti-CD4, dále 
protilátky  anti-IL-2R a konečně protilátky proti adhezním molekulám (anti-
LFA-1 a ICAM-1).

Autor mechanizmus účinku  anti-CD3 vysvětluje jednak deplecí T- lymfo-
cytů, založené na opsonizaci a fagocytóze, uplatnit se však mohou také cyto-
lytické působení či modulace receptoru pro antigen T- lymfocytů. Součas-
ně však mohou být  T-lymfocyty aktivovány k produkci cytokinů, zejména 
TNF-alfa, které vyvolávají nežádoucí účinky typu fl u-like syndromu (8). 

Tab. 6 Dělení imunosupresiv dle Matla (1994) (7)

Látky antiproliferační (cytostatika)
Klasické
• Antimetabolity
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Pokračování tabulky 6

 6-merkaptopurin
 Azathioprin
• Alkylační látky
 Cyklofosfamid
 Chlorambucil
• Antagonisté kyseliny listové
 Metotrexát
Nové
• Blokátory purinů
 Mizoribin
 Mykofenolát mofetil
• Blokátory pyrimidinů
 Brekinar
Látky s komplexním účinkem na imunitu a její důsledky
Kortikosteroidy
Látky se selektivním účinkem na lymfocyty
Látky blokující produkci lymfokinů
 Cyklosporin A
 FK506
Látky blokující odpověď na lymfokiny
 Rapamycin
 Lefl unomid
Látky s nejasným mechanizmem účinku
 15-deoxyspergualin
Polyklonální antilymfocytové globuliny
Monoklonální protilátky proti povrchovým znakům lymfocytů
Protilátky  anti-CD3
Protilátky  anti-CD4
Protilátky  anti-IL-2R
Protilátky proti adhezním molekulám
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