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

adrenokortikotropni hormon

antithymocytarni globulin

azathioprin

Colitis Activity Index

Crohnova nemoc (Crohn‘s disease)

Crohn's Diseases Activity Index

cyklosporin

glukokortikosteroidy

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

nezadouci tcinky léciv

systémovy lupus erythematodes

ulcerdzni kolitida (ulcerative colitis)

6-merkaptopurin
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1  Historie imunosupresivni terapie
idiopatickych stirevnich zanéti

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

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

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

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

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

Azathioprin, 6-merkaptopurin

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

Metotrexat

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

Cyklosporin

Prvni kazuistické sd€leni o pouziti CyA v 1é¢bé UC pochazi od Gupty z roku
1984 (37). V roce 1990 publikoval Lichtinger a spol. (38) praci o efektivité
intraven6zniho CyA u nemocnych, u nichz selhala desetidenni terapie injekc-
nimi GCS. Tentyz autor pak v roce 1994 uvetejnil dvojite slepou, kontrolovanou
studii s pouZzitim intravendzniho CyA v terapii akutni tézké ataky UC nereagu-
jici na terapii GCS. Actis a spol. (39) srovnavali efektivitu intraven6zniho CyA
v davce 2 mg/kg/den s oralni mikroemulzi. Dnes je povazovan intravendzni
fulminantni UC (40). Sami jsme ucinili pozitivni zkuSenosti s terapii oralnim
CyA u chronicky aktivni UC, pfedtim nerespondujici na terapii GCS a aminosa-
licylaty (41). Prvni vétsi soubor 15 nemocnych s CD refrakterni na GCS pub-
likoval Peltekian v roce 1988. Brynskovova (42) v roce 1991 uvetejnila multi-
centrickou, randomizovanou a dvojité slepou studii s pouzitim CyA u souboru
71 pacienti s CD. Po tfech mésicich 1é¢by doslo u 59 % pacienti ke statisticky
vyznamnému zlepseni, které vsak trvalo jen po dobu lécby. Evropska multicen-
tricka studie Stangeho a spol. (43) byla dvanactimésicni a tykala se chronicky
aktivni CD, pficemZ neukazala vyhody kombinované terapie GCS a CyA oproti
GCS monoterapii. V roce 1994 Present a Lichtinger (44) referovali o souboru
16 nemocnych s perianalnimi pistélemi, u nichz parenteralni podani CyA vedlo
k vyznamnému zlepSeni az vyhojeni pistéli.
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Takrolimus (FK 506)

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

Mykofenolat mofetil

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

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

Cyklofosfamid
Zkusenosti jsou prozatim minimalni, nicméné prvni z nich ukazuji na moznou
efektivitu pii 1écebné rezistentni CD (55).

Shrnuti:

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

Literatura

1. ELLIOT, JM., KIEFER, ED., HURXTHAL, LK: The treatment of ulcerative
colitis with adrenocorticotropic hormone (ACTH). N. Engl. J. Med., 1951,
245, p. 288-292.



Historie imunosupresivni terapie idiopatickych strevnich zanéetu 13

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

KAPLAN, HP., PORTNOY, B., BINDER, HIJ., et al.: A controlled evaluation
of intravenous adrenocorticotropin hormone and hydrocortisone in the treat-
ment of acute ulcerative colitis. Gastroenterology, 1975, 69, p. 91-95.
POWELL-TUCK, J., BUCKELL, NA., LENNARD-JONES, JE.: A controlled
trial of corticotropin and hydrocortisone in the treatment of severe proctocoli-
tis. Scan. J. Gastroent., 1977, 12, p. 971-975.

MEYERS, S., SACHAR, DB., GOLDBERG, JD., et al.: Corticotropin versus
hydrocortisone in the intravenous treatment of ulcerative colitis. A prospecti-
ve, randomized, double-blind clinical trial. Gastroenterology, 1983, 85, p. 351
-357.

TRUELOVE, SC., WITTS, LJ.: Cortisone in ulcerative colitis. Preliminary
report on a therapeutic trial. Br. Med. J., 1954, 2, p. 375-378.

TRUELOVE, SC., WITTS, LJ.: Cortisone in ulcerative colitis: final report on
a therapeutic trial. Br. Med. J., 1955, 2, p. 1041-1048.

TRUELOVE, SC.: Treatment of ulcerative colitis with local hydrocortisone
hemisuccinate podium. A report on controlled therapeutic trial. Br. Med. J.,
1958, 2, p. 1072-1077.

TRUELOVE, SC.: Systemic and local corticosteroid therapy in ulcerative
colitis. Br. Med. J., 1960, 1, p. 1267-1272.

NABARRO, JDN., MOXHAM, A., WALKER, G., et al.: Rectal hydrocortiso-
ne. Br. Med. J., 1957, 2, p. 272-274.

PATTERSON, M., McGIVNEY, J.: The treatment of nonspecific ulcerative
colitis by the topical administration of the corticosteroids. Gastroenterology,
1959, 36, p. 480-486.

SCHERL, ND., SCHERL, BA.: Adjunctive use of a steroid rectal foam in the
treatment of ulcerative colitis. Dis. Col. Rect., 1973, 16, p. 149-151.

MATTS, SGF.: Local treatment of ulcerative colitis with prednisolone-21-
-phosphate enema. Lancet, 1960, 1, p. 517-519.

Multicentric Trial. Betamethasone-17-valerate and prednisone-21-phosphate
retention enema in proctocolitis. Br. Med. J., 1971, 3, p. 84-86.
LENNARD-JONES, JE., LONGMORE, AJ., NEWELL, AC., et al.: An asse-
ssment of prednisone, salazo-sulfapyridine and topical hydrocortisone hemi-
succinate used as out-patient treatment for ulcerative colitis. GUT, 1960, 1,
p. 217-222.

POWELL-TUCK, J., BOWN, RL., LOENNARD-JONES, JE.: A comparison
of prednisolone given as single or multiple daily doses for active proctocolitis.
Scan. J. Gastroent., 1978, 13, p. 833—-837.

16. MALCHOW, H., EWE, K., BRANDES, JW., et al.: European Crohn‘s Disease Stu-

17.

18.

dy (ECCDS): results of drug treatment. Gastroenterology, 1984, 86, p. 249-266.
HARRIS, DM.: Clinical pharmacology of beclomethasone dipropionate. In
MYGIND, N., CLARK, THJ. (Eds). Topical steroid treatment for asthma and
rhinitis. London : Balliére Tindall, 1980, p. 34—47.

ROSENBERG, W., IRELAND, A., JEWELL, DP.: High-dose methylpredni-
solone in the treatment of active ulcerative colitis. J. Clin. Gastroent., 1990,
12, p. 40-41.



14

Imunosupresiva v lécbé idiopatickych strevnich zanétii

19

20

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33

34

35

. BEAN, RHD.: The treatment of chronic ulcerative colitis with 6-mercatopuri-
ne. Med. J. Aust., 1962, 2, p. 592.

.JEWELL, DP., TRUELOVE, SC.: Azathioprine in ulcerative colitis: final report

on controlled therapeutic trial. Br. Med. J., 1974, 4, p. 627-630.

HAWTHORNE, AB., LOGAN, RFA., HAWKEY, CJ., et al.: Randomised con-
trolled trial of azathioprine withdrawal in ulcerative colitis. Br. Med. J., 1992,
305, p. 20-22.

ROSENBERG, JI., WALL, AJ., LEVIN, B., et al.: A controlled trial of azathio-
prine in the management of chroniculcerative colitis. Gastroenterology, 1975,
69, p. 96-99.

KIRK, AP., LENNARD-JONES, JE.: Controlled trial of azathioprine in chro-
nic ulcerative colitis. Br. Med. J., 1982, 284, p. 1291-1292.

SANDBORN, WJ., van OS, EC., ZINS, BJ., et al.: An intravenous loading dose
of azathioprine decreases the time to response in patients with inflammatory
and fistulous Crohn‘s disease. Gastroenterology, 1995, 108, Suppl.: A910.
KLEIN, M., BINDER, HJ., MITCHELL, M., et al.: Treatment of Crohn‘s
disease with azathioprine: A controlled evaluation. Gastroenterology, 1974,
66, p. 916-920.

LUKAS, M.: Idiopatické stfevni zanéty. Nejistoty, sou¢asné znalosti a klinicky
pristup. Praha : Galén, 1998, p. 258.

LEMANN, M., TAI, R., BOUHNIK, Y.: Long term outcome of patients with
Crohn‘s disease successfully treated with azathioprine or 6-mercaptopurine.
Gastroenterology, 1994, 106, Suppl.: A719.

PRESENT, DH., KORELITZ, BI., WISH, JL., GLASS, JL., SACHAR, DB.,
PASTERNAK, BS.: Treatment of Crohn‘s Disease with 6-mercaptopurine.
N. Engl. J. Med., 1980, 302, p. 981-987.

KOZAREK, RA., PATTERSON, DJ., GELFAND, MD., et al.: Methotrexate
induces clinical and histological remission in patients with refractory inflam-
matory bowel disease. An. Int. Med., 1989, 110, p. 353-356.

BARON, TH., TRUSS, CD., ELSON, CO.: Low-dose oral methotrexate
in refractory inflammatory bowel disease. Dig. Dis. Science, 1993, 38, 10,

p- 1851-1856.

OREN, R., ARBER, N., ODES, S.: Methotrexate in chronic active ulcerative
colitis: a double-blind, randomized, Israeil multicenter trial. Gastroenterology,
1996, 110, p. 1416-1421.

LEMAN, M., CHAMOIT-PRIEUR, C., MESNARD, B., et al.: Methotrexate
for the treatment of refractory Crohn‘s disease. Alim. Pharm. Ther., 1996, 10,
p- 309-314.

.CHONG, RY.,HANAUER, SB., COHEN, RD.: Methotrexate in Crohn‘s disease:

How is it doing? Digestive Disease Week, New Orleans, 1998, Suppl.: A812.

. MACK, DR., YOUNG, R., KAUFMAN, SS., et al.: Methotrexate in patients
with Crohn‘s disease after 6-mercaptopurin. The Journal of Pediatrics, 1998,
132, 5, p. 830-835.

. FEAGAN, BG., ROCHON, J., FEDORAK, RN, et al.: Methotrexate for the
treatment of Crohn‘s disease. A. Engl. J. Med., 1995, 332, p. 292-297.



Historie imunosupresivni terapie idiopatickych strevnich zanéetu 15

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

OREN, R., MOSHKOWITZ, M., ODES, S., et al.: Methotrexate in chronic
active Crohn‘s disease: a double-blind, randomized, Isracli multicenter trial.
Am. J. Gastroent., 1997, 12, p. 2203-2209.

GUPTA, S.: Sandimmun in ulcerative colitis: a case report. Lancet, 1984, 2,
p- 1277-1280.

LICHTINGER, S., PRESENT, DH., KORNBLUTH, A., et al.: Cyclosporin in
severe active ulcerative colitis refractory to steroid therapy. A. Engl. J. Med.,
1994, 330, p. 1841-1845.

ACTIS, GC., AIMO, G., PRIOLO, G, et al.: Efficacy and effciency of oral
microemulsion cyclosporine versus intravenous and sof gelatin cyclosporine
in the treatment of severe steroid-refractory ulcerative colitis: an open-label
retrospective trial. Inflamm. Bow. Dis, 1998, 4, p. 276-279.

ZBORIL, V.: Toxické megakolon. In SEVCIK, P. a kol.: Akutni stavy ve vniti-
nim 1ékafrstvi, Praha : Galén, 2000, s. 151-154.

ZBORIL, V., PROKOPOVA, L., POKORNY, A. a kol.: Cyklosporin A v 1é¢bé
chronicky aktivnich nespecifickych zanéta stievnich. Csl. gastroent. a hep.,
2001, 1, s. 5-10.

BRYNSKOV, J., FREUND, L., RASMUSSEN, SN., et al.: A placebo-control-
led, double-blind, randomised trial of cyclosporine therapy in active chronic
Crohn‘s disease. A. Engl. J. Med., 1989, 321, p. 845-850.

STANGE, EF., MODIGLIANI, R., PENA, AS., et al.: European Study Group
of cyclosporin in chronic active Crohn‘s disease: a 12 mounth study. Gastroen-
terology, 1995, 109, p. 774-782.

PRESENT, DH., LICHTINGER, S.: Efficacy of cyclosporin treatment of fistu-
la in Crohn‘s disease. Dig. Dis. Science, 1994, 39, p. 374-380.

REYNOLDS, JC., TREILLS, DR., ABU-ELMAGD, K., et al.: The rationale for
FK506 in inflammatory bowel disease. Can. J. Gastroent., 1993, 7, p. 208-210.
FELLERMANN, K., LUDWIG, D., STAHL, M., et al.: Steroid-unresponsive
acute attacs of inflammatory bowel disease: immunomodulation by tacrolimus
(FK506). Am. J. Gastroenterol., 1998, 93, p. 1860—1866.

LOWRY, PW., WEAVER, AL., TREMAINE, WJ., et al.: Combination therapy
with oral tacrolimus (FK506) and azathioprine or 6-mercaptopurine for treat-
ment-refractory Crohn‘s disease perianal fistulas. Inflamm. Bow. Dis., 1999,
S5, p-239-245.

SANDBORN, WJ.: Preliminary report on the use of oral tacrolimus (FK506)
in the treatment of complicated proximal small bowel and fistulizing Crohn‘s
disease. Am. J. Gastroent., 1997, 92, p. 876-879.

NEURATH, MF., WANITSCHKE, R., PETERS, M., et al.: Randomized trial
of mycophenolate mofetil versus azathioprine for treatment of chronic active
Crohn‘s disease. GUT, 1999, 44, p. 625-628.

PRESENT, DH.: Is mycophanolate mofetil a new alternative in the treatment of
inflammatory bowel disease? GUT, 1999, 44, p. 625-628.

ORTH, T., PETERS, M., SCHLAAK, JF., et al.: Mycophenolate mofetil versus
azathioprine in patients with chronic active ulcerative colitis: a 12-month pilot
study. Am. J. Gastroent., 2000, 95, 5, p. 1201-1207.



16

Imunosupresiva v lécbé idiopatickych strevnich zanétii

52.

53.

54.

55.

EHRENPREIS, ED.: Thalidomide therapy for patients with refractory Crohn‘s
disease: an open-label trial. Gastroenterology, 1999, 117, p. 1271-1277.
VASILIAUSKAS, EA.: An open-label pilot study of low-dose thalidomid in
chronically active, steroid-dependent Crohn‘s diseas. Gastroenterology, 1999,
117, p. 1278-1287.

FACCHINI, S., CANDUSSO, M., MARTELOSSI, S., et al.: Efficacy of long-
term treatment with thalidomide in children and yong adults with Crohn‘s
disease: preliminary results. J. Ped. Gastroent. Nutr., 2001, 32 (2), p. 178
—-181.

STALLMACH, A., WITTING, BM., MOSER, C., FISCHINGER, J., DUCH-
MANN, R., ZEITZ, M.: Safety and efficacy of intrvenous pulse cyclophospahmi-
de in acute refraktory inflammatory bowel disease. GUT, 2003, 52, p. 377-382.



Imunosupresivni terapie 17

2  Imunosupresivni terapie

2.1 Definice imunosupresivni terapie

Problematika 1é¢by imunosupresivy u IBD je do zna¢né miry ovlivnéna otaz-
kou jejich defince a klasifikace. Imunosuprese je soucasti imunomodulace,
tedy zasahu, které moduluji imunitni reaktivitu clovéka. Krejsek a Kopecky
(1) nabizeji déleni imunomodulace jako preventivniho a 1é¢ebného ovlivné-
ni imunity na skupiny imunopotenciace, imunosuprese, imunooptimalizace
a imunosubstituce. Toto déleni dokumentuje tabulka 2.

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

Imunomodulace

Imunopotenciace — preventivni nebo 1é¢ebné zesileni obrannych funkei
imunitniho systému
e preventivni opatieni
aktivni imunizace
o [éCebny zasah
pasivni imunizace
aplikace imunopotencia¢nich 1é¢iv

Imunosuprese — lé¢ebné omezeni nezadouci (poskozujici) aktivity imunitni-
ho systému

e pusobeni ionizujiciho zateni a UV zafeni

e pusobeni imunosupresivnich 1é¢iv

e deplece humoralnich faktor a bunék

Imunooptimalizace

. indukce imunologické tolerance
oralni tolerizace
alergenova imunoterapie

. modulace aktivit imunoregulacnich subseti Th, a Th, T-lymfocyta
alergenova imunoterapie

-----

e o o Lo e o —

optimalizace pisobenim intravenéznich gamaglobulint

Imunosubstituce — 1é¢ebna aplikace intraven6znich imunoglobulint hypo-
-agamaglobulinemickym pacientim
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Klasicka definice z publikace Strej¢ka a Lokaje (2) definuje imunosupre-
si jako zasahy do pribéhu chorob a chorobnych reakei jiz vzniklych, kte-
ré tkvi v potlacovani imunity. Vétsina dalsich definic (3, 4) se obsahove s jiz
citovanou kryje.

Obtiznéjsi je otazka klasifikace imunosupresiv, ktera se ménila predevsim
s vyvojem této terapie.

2.2 Déleni imunosupresivni terapie

Pfestoze vétSina autord se pii déleni imunosupresiv odvolava na hledisko
mechanizmu G¢inku, Ize pozorovat jistou linii mezi pojetim klinického déleni
a imunologickym pohledem, zejména pokud se tyka postaveni monoklonal-
nich protilatek proti povrchovym znakim lymfocyti.

Strejéek a Lokaj v Zakladech klinické imunologie z roku 1985 (2) pouzi-
li podobné hledisko jako Bartliikova (5) v roce 1999 a v podstaté identic-
ky postoj k imunosupresiviim zaujima obsahld monografie Stitese a spol. (6)
z roku 1991. Pro ilustraci uvadime jednotliva déleni v casové posloupnosti.

Ve Strejckove a Lokajove (1985) klasifikaci prakticky chybi skupina mono-
klonalnich protilatek, zato zde figuruje velmi komplexni pojeti, véetné chirur-
gické imunosuprese splenektomii, thymektomii a drendzi ductus thoracicus
(tab. 3).

Tab. 3 Delent imunosupresiv dle Strejcka a Lokaje (1985) (2)
Farmaka

Glukokortikosteroidy

Antimetabolity

e Antagonisté purinového metabolizmu

6-merkaptopurin

Azathioprin

e Antagonisté kyseliny listové

Amethopterin
Alkylujici latky
Cyklofosfamid

Cytostaticky ucinkujict antibiotika

Aktinomycin D

Mitomycin C
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Pokracovani tabulky 3
Jiné latky

Penicilamin

Cyklosporin A

Biologické preparaty

Antilymfocytovy gamaglobulin
Alfa-2-makroglobulin

Ionizujici zareni

Chirurgické zasahy

Stites, Terr a spol. (1991) pouzili ve své monografii v kapitole o imuno-
supresivech prosty vycet 1é¢iv a metod. Zajimavé je zatazeni plazmaferézy mezi
imunosupresivni mechanizmy (tab. 4).

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

Kortikosteroidy
Cytotoxické 1éky
Azathioprin
Cyklofosfamid
Methotrexat

Chlorambucil

Cyklosporin

Celkové ozareni lymfoidni tkané

Plazmaferéza

Intravenézni gamaglobulin

Antilymfocytarni protilatky

Polyklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky

Abychom vsak citovali nov¢jsi klasifikaci, kterd nebude vyrazngji limito-
vana stupném soucasného poznani, uvadime déleni podle Bartuiikové z roku
1999 (tab. 5).
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Tab. 5 Déleni imunosupresiv dle Bartunkové (1999) (5)

Kortikosteroidy

Antiproliferativni laitky (imunosupresivni cytostatika)

Azathioprin

Mykofenolat mofetil

Léciva vazici se na imunofiliny

Cyklosporin

Gusperim trihydrochlorid

Ostatni léciva s imunosupresivnim uc¢inkem

Monoklonalni protilatky proti povrchovym determinantam T-lymfocytit
Muromonab CD3

Heterologni globuliny s imunosupresivnim ucinkem

Antilymfocytarni globulin

Antithymocytarni globulin

Specifické homologni imunoglobuliny s imunosupresivnim ticinkem

Immunoglobulinum humanum anti-D

Normailni polyspecifické homologni imunoglobuliny

Domnivame se, Ze nejkomplexnéjsi imunologicky ptehled imunosupresivni
farmakoterapie s maximalnim drazem na mechanizmus ucinku uvadi v pfe-
hledu Matl (7) (viz tabulka 6). Jsou zde zfeteln¢ vyznaceny ve Ctvrté skuping
monoklonalni protilatky, a to pfedevsim protilatky anti-CD3 a anti-CD4, dale
protilatky anti-IL-2R a kone¢n¢ protilatky proti adheznim molekuldm (anti-
LFA-1 aICAM-1).

Autor mechanizmus Uc¢inku anti-CD3 vysvétluje jednak depleci T-lymfo-
cytl, zalozené na opsonizaci a fagocytoze, uplatnit se vSak mohou také cyto-
lytické pusobeni ¢i modulace receptoru pro antigen T-lymfocytd. Soucas-
né¢ vSak mohou byt T-lymfocyty aktivovany k produkci cytokinl, zejména
TNF-alfa, které vyvolavaji nezadouci G¢inky typu flu-like syndromu (8).

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

Latky antiproliferacni (cytostatika)
Klasické
e Antimetabolity
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Pokracovani tabulky 6

6-merkaptopurin

Azathioprin

e Alkylacni latky

Cyklofosfamid

Chlorambucil

e Antagonisté Kyseliny listové

Metotrexat

Nové

o Blokatory purint

Mizoribin

Mykofenolat mofetil

o Blokatory pyrimidini

Brekinar

Latky s komplexnim t¢inkem na imunitu a jeji dusledky

Kortikosteroidy

Latky se selektivnim ti¢inkem na lymfocyty

Latky blokujici produkci lymfokini

Cyklosporin A

FK506

Latky blokujici odpovéd’ na lymfokiny

Rapamycin

Leflunomid

Latky s nejasnym mechanizmem ucinku

15-deoxyspergualin

Polyklondlni antilymfocytové globuliny

Monoklonalni protilatky proti povrchovym znakum lymfocyta

Protilatky anti-CD3

Protilatky anti-CD4

Protilatky anti-IL-2R

Protilatky proti adheznim molekulam
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