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přehledné referáty

Úvod 
Idiopatické střevní záněty (inflammatory bowel disease 
– IBD), mezi něž řadíme Crohnovu chorobu (Crohn dis­
ease – CD) a ulcerózní kolitidu (ulcerative colitis – UC), 
patří mezi zánětlivá onemocnění trávicí trubice se širo­
kým spektrem projevů střevních i mimostřevních. Obě 
nemoci postihují především populaci ekonomicky vy­
spělých zemí s  maximem výskytu v  severozápadní 
části Evropy a v Severní Americe. Na evropském kon­
tinentu byl potvrzen dříve předpokládaný severo-jižní 
a západo-východní gradient [1], přičemž epidemiolo­
gická situace v České republice odpovídá geografické 
poloze – dosahuje středních hodnot mezi maximem ve 
Skandinávii (18,5/100 000 obyvatel/rok) a minimem na 

východě Evropy (8,1/100 000 obyvatel/rok). Incidence 
CD a UC ve vybraných oblastech ČR v rámci uvedené 
studie byla shodná a  souhrnně dosahuje hodnoty 
kolem 12 nových případů na 100 000 obyvatel za rok. 
Aktuální data vycházející z  údajů Ústavu zdravotnic­
kých informací a statistiky (ÚZIS) ukazují sice hodnoty 
incidence několikanásobně vyšší (22,7/100 000 oby­
vatel/rok pro CD, 27,9/100 000 obyvatel/rok pro UC), 
v tomto případě se však nejedná o standardní epide­
miologické šetření incidence [2]. Stejný zdroj zmiňuje 
i  aktuální prevalenci CD (206/100 000  obyvatel) a  UC 
(236/100 000 obyvatel) v ČR a celkový počet pacientů 
s oběma chorobami dosahuje v současnosti 46 608 [2].
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Souhrn
Crohnova choroba a ulcerózní kolitida jsou chronická, medikamentózně a chirurgicky nevyléčitelná onemocnění 
trávicí trubice, která postihují zejména mladou populaci ekonomicky vyspělých zemí. Medikamentózní léčba za­
hrnuje podávání konvenčních preparátů – aminosalicylátů, kortikosteroidů, imunosupresiv, antibiotik a výjimečně 
i  probiotik u  pacientů neodpovídajících na konvenční léčbu nebo je u  nich ve vyšším riziku nepříznivého prů­
běhu indikována léčba biologická. Nejčastěji podávanými biologiky jsou protilátky proti tumor nekrozujícímu fak­
toru α, které jsou vysoce efektivní, délka jejich aplikace je však limitována ztrátou účinnosti a výskytem nežádou­
cích účinků. Nová, selektivněji působící biologika zahrnují antiintegrinové protilátky a protilátky proti interleukinu 
12/23.
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Conventional and biological therapy for inflammatory bowel disease
Summary
Crohn’s disease and ulcerative colitis are chronic digestive conditions incurable by medication or surgery, which 
affect mainly young populations in economically developed countries. A  medical treatment includes conven­
tional preparations: aminosalicylates, corticosteroids, immunosuppressive drugs, antibiotics and exceptionally 
also probiotics, while in not responding patients or those at higher risk of an adverse course a biological treat­
ment is indicated. The most frequently administered biologics are antibodies directed against the tumour-necro­
sis factor α, which are highly effective, but the length of their application is limited by a  loss of efficiency and 
incidence of adverse effects. The new, more selectively acting biologics include anti-integrin antibodies and 
interleukin 12/23 antibodies.
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Etiologie CD a UC
Etiologie CD i UC zůstává nejasná. V patogenezi IBD se 
uplatňují následující faktory:

�� genetická predispozice
�� porucha homeostázy mezi střevním mikrobiomem 

a hostitelským organizmem
�� změna imunitní odpovídavosti (primárně v systému 

tzv. přirozené imunity)
�� zevní faktory (působící např. jako spouštěče při naru­

šení slizniční bariéry)

U obou nemocí předpokládáme významný vliv gene­
tické predispozice, v jejímž důsledku je narušena přiro­
zená rovnováha mezi střevním mikrobiomem a trávicí 
trubicí hostitele. Tradiční koncept patogeneze IBD za­
ložený na primární poruše v oblasti adaptivní (získané) 
imunitní odpovědi (CD – Th1 lymfocyty, UC – Th2 lym­
focyty) se ovšem mění a  v  současné době převládá 
názor, že iniciální porucha zasahuje systém přirozené 
(vrozené) imunity [3,4]. 

Crohnova choroba je chronický, granulomatózní 
a  transmurální zánět postihující segmentárně různé 
části trávicí trubice, nejčastěji oblast ileocékálního pře­
chodu, časté je i postižení tlustého střeva včetně rekta. 
Až 15 % pacientů vyvine změny v proximální části ten­
kého střeva (duodenum a  jejunum). U třetiny až polo­
viny nemocných se objevují perianální projevy CD – ab­
scesy a  píštěle. Lokalizace CD v  době diagnózy se liší 
i  v  závislosti na věku; u  mladých pacientů (17–40  let) 
převažuje ileocékální lokalizace, zatímco ve věku nad 
60 let je nejčastěji postiženo tlusté střevo [1,5].

Klinický obraz Crohnovy choroby je rozmanitý a je dán 
především lokalizací nemoci. Typickou vlastností nemoci 
je diskrepance mezi intenzitou symptomů a  morfolo­
gickým nálezem, řada nemocných má navzdory těžkým 
změnám jen minimální obtíže. Nejčastější (ileocékální) 
forma se projevuje necharakteristickými bolestmi břicha 
v pravém dolním kvadrantu, hubnutím a zvýšenými tep­
lotami, někdy bývá průjem. Lokalizace CN je u  většiny 
pacientů stabilní, platí to i pro pooperační recidivy u ne­
mocných po resekci střeva.

Mimostřevní projevy postihují až 40 % pacientů, zahr­
nují změny kloubní, kožní, oční a dále postižení axiálního 
skeletu a hepatobiliárního systému. Část těchto obtíží má 
souvislost s aktivitou střevního zánětu (artritida I. typu – 
akutní synovitida velkých kloubů, nodózní erytém, pyo­
derma gangrenosum, oční komplikace – episkleritida, iri­
docyklitida), zbylé koincidující choroby jsou na aktivitě 
vlastní střevní choroby nezávislé. Patří k  nim primární 
sklerozující cholangiitida, sakroileitida a  enteropatická 
artritida II. typu (bolesti drobných kloubů ruky).

Ulcerózní kolitida má charakter hemoragicko-kata­
rálního zánětu, který postihuje sliznici tlustého střeva, 
v těžké formě se mohou objevit slizniční vředy. U čtvr­
tiny pacientů je zasaženo pouze rektum, ve 45 % levá 
polovina tlustého střeva a přibližně třetina nemocných 
má postiženo střevo celé. Nejméně u  třetiny pacientů 
s UC dochází v průběhu doby ke změně rozsahu zánětu, 

zpravidla k jeho progresi. Tento jev je 3krát častější u pa­
cientů, u nichž byla diagnóza stanovena v mladším věku 
ve srovnání s nemocnými s UC vzniklou po 60. roce života 
[6,7].

U většiny pacientů s  UC dochází ke vzplanutí akti­
vity zánětu jednou či 2krát ročně (intermitující průběh), 
méně častá je chronicky aktivní UC, při níž nedochází 
ke spontánní ani medikamentózně navozené remisi 
[8]. Klinický obraz UC je uniformní a  dominují v  něm 
3 symptomy: krvácení, tenezmy a průjmovité stolice. In­
tenzita obtíží zpravidla odpovídá aktuální zánětlivé ak­
tivitě a může být značná i u pacientů s krátkým postiže­
ním rekta. S rozsahem zánětu stoupá celková závažnost 
nemoci, riziko závažné alterace stavu při vysoké aktivitě 
a  také riziko kolektomie u  nemocných nereagujících 
adekvátně na medikamentózní terapii [9].

Stejně jako v případě CD, i nemocní s UC mohou být 
postiženi mimostřevními projevy, jejich vznik je však ve 
spojení s UC méně častý. Výjimkou je primární sklerozu­
jící cholangitida (primary sclerosing cholangitis – PSC), 
která je přibližně v  80  % asociována s  UC. Charakter 
střevního zánětu je u nemocných s PSC často atypický – 
dominuje postižení pravého tračníku a  aktivita zánětu 
je obvykle nízká. Odlišný fenotyp střevního zánětu vede 
některé autory ke konstatování, že IBD s  kombinaci 
s  PSC tvoří samostatnou nozologickou jednotku (PSC­
-IBD) [10]. 

Konvenční terapie IBD 
Základem terapie IBD je léčba medikamentózní. Spolu 
s  ní se uplatňuje i  nutriční terapie, chirurgická léčba 
a  léčba endoskopická. Hlavním cílem terapie CD i  UC 
bylo vždy dosažení a udržení klinické remise. V součas­
nosti je však pouhá absence symptomů považována za 
nedostatečný výsledek léčby a důraz je kladen na dosa­
žení tzv. hluboké remise. Ta je definována jako kombi­
nace klinické remise, vymizení morfologických známek 
zánětu (endoskopie, CT, MR, USG) a  normalizace bio­
logických markerů aktivity, především CRP a fekálního 
kalprotektinu. Hluboká remise snižuje riziko časného 
relapsu onemocnění a především snižuje riziko závaž­
ných komplikací IBD  – opakovaných operací a  vzniku 
karcinomu [11].

Základní terapeutické skupiny používané v léčbě IBD 
tvoří aminosalicyláty, kortikoidy a imunosupresiva (tzv. 
konvenční terapie) a dále preparáty spadající do kate­
gorie biologických léčiv. Ve specifických situacích pou­
žíváme antibiotika a výjimečně probiotika. 

Aminosalicyláty
Aminosalicyláty jsou deriváty kyseliny salicylové, v léčbě 
IBD má dominantní postavení mesalazin (kyselina 5-ami­
nosalicylová – 5-ASA). Jde o  aktivní komponentu dříve 
hojně používaného sulfasalazinu, v němž je 5-ASA vázána 
tzv. diazovazbou na antimikrobiálně působící sulfona­
mid sulfapyridin. Tato část složené molekuly sulfasala­
zinu slouží jako nosič, který brání rychlému vstřebání 
5-ASA v orální části tenkého střeva. Současně je však zod­
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povědná za řadu nežádoucích účinků, které byly hlavním 
důvodem k přechodu na mesalazin u většiny pacientů lé­
čených touto lékovou skupinou. Mesalazin je z vazby na 
sulfapyridin uvolněn v tlustém střevu působením azore­
duktáz produkovaných střevními bakteriemi. Podání sa­
motného mesalazinu tedy vyžaduje ochranu před vstře­
báním v orální části trávicí trubice. Lze jí dosáhnout těmito 
způsoby:

�� obal léku tvoří pH-dependentní pryskyřice (Eudra­
git S, L) rozpouštějící se v závislosti na pH střevního 
obsahu; mesalazin je uvolňován v  terminálním ileu 
a především v tračníku

�� kontrolované uvolňování 5-ASA (controlled-release 
5-ASA) v průběhu celé trávicí trubice zajišťuje semi­
permeabilní etylcelulóza obalující drobné mikrogra­
nule 5-ASA

�� tzv. multi-matrix systém (MMX) spočívající v uložení 
5-ASA v částečně hydrofilní a částečně lipofilní mat­
rici, to vše obaleno pH-dependentním obalem; mat­
rice vytvoří na povrchu sliznice gelovou hmotu, která 
prodlužuje kontakt se sliznicí, a z ní se postupně me­
salazin uvolňuje

Mesalazin působí lokálně na sliznici trávicí trubice, a je 
tedy vhodným lékem i  pro rektální aplikační formy 
(čípky, mikroklyzmata, rektální pěna). Efektivita léčby 
5-ASA závisí na koncentraci látky ve sliznici, přesný me­
chanizmus účinku není znám. Je pravděpodobné, že 
jde o  kombinaci více účinků na různých úrovních bu­
něčného metabolizmu a  regulace zánětlivé odpovědi 
(útlum lokální tvorby prostaglandinů a leukotrienů pů­
sobením na metabolizmus kyseliny arachidonové, sní­
žení aktivity jaderného faktoru κB, vychytávání volných 
kyslíkových radikálů). Za nejvýznamnější je ovšem po­
važován přímý stimulační efekt 5-ASA na PPARγ (pe­
roxisome proliferator-activated receptor γ).

Aminosalicyláty jsou základními léky v  terapii lehké 
a středně těžké formy UC. V indukční fázi jsou aplikovány 
obvykle v dávce 4–4,8 g denně, efektivní je kombinace 
orálních forem s léky aplikovanými rektálně. Ve fázi dlou­
hodobé udržovací léčby jsou obvyklé dávky přibližně 
2 g/den. V současnosti je preferována aplikace celé denní 
dávky jednorázově namísto rozdělení do několika den­
ních dávek; tento postup je efektivní a bezpečný a pro­
kazatelně zvyšuje adherenci pacientů k léčbě [12,13]. 

Postavení aminosalicylátů v léčbě CD se v posledních 
10 letech významně změnilo a většina současných do­
poručení konstatuje, že aminosalicyláty nejsou v léčbě 
CD účinné, a  to ani v  případě lehké formy [14]. Proti 
tomu ovšem stojí klinická praxe, podle které aminosa­
licyláty užívá stále značná část pacientů s  CD. Existují 
ovšem i data dokladující efektivitu mesalazinu v léčbě 
lehkých forem CD. Podle aktuálních doporučení české 
Pracovní skupiny pro IBD může být mesalazin účinný 
v léčbě lehké formy ileokolické CD a u nízkorizikových 
pacientů jako profylaxe po ileokolické resekci. Vždy 
je však nutno podávat dostatečně vysoké dávky léku 
(3–4 g denně) [15].

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy jsou vysoce účinné protizánětlivé léky, 
které tvoří základ terapie středně a vysoce aktivních forem 
IBD. Jejich zavedení do terapie UC Sidney Truelovem v po­
lovině minulého století dramaticky snížilo tehdy vysokou 
mortalitu pacientů s  těžkou formou UC [16]. Na podání 
kortikoidů odpoví až 90 % pacientů (dříve kortikoidy ne­
léčených), zásadním problémem je však riziko závažných 
nežádoucích účinků při dlouhodobé terapii. Z  tohoto 
důvodu nejsou vhodné k udržovací léčbě IBD.

Protizánětlivý efekt kortikoidů je podmíněn vazbou 
na cytoplazmatický glukokortikoidový receptor. Takto 
vzniklý komplex putuje do jádra, v  němž zvyšuje ex­
presi protizánětlivých genů a snižuje expresi genů pro­
zánětlivých. Kortikoidy rovněž přímo působí na NF-κB 
a  některé další transkripční faktory, jejichž prozánětli­
vou funkci tlumí [17]. 

Od 90. let minulého století jsou pro léčbu IBD využí­
vány i tzv. topické kortikoidy (budesonid), jejichž před­
ností je nižší toxicita. Ta souvisí jednak se zvýšenou afi­
nitou léku k  cílovému receptoru, jednak s  urychlenou 
eliminací látky. Při prvním průchodu játry je metaboli­
zováno až 90 % léčiva, a tímto mechanizmem je redu­
kována systémová dostupnost léku [18].

Indikací k  podání systémových kortikoidů je středně 
a vysoce aktivní UC nebo CD. Útočná dávka je 1 mg pred­
nisonu na kg váhy (nebo dávka ekvivalentní), efekt je ob­
vykle rychlý a dostavuje se u většiny léčených pacientů. 
Intravenózně aplikované kortikoidy jsou rovněž lékem 
první volby u nemocných s vysoce aktivní formou IBD, 
kteří vyžadují hospitalizaci. Hlavním problémem této 
lékové skupiny je vysoká frekvence nežádoucích účinků 
a rozvoj kortikodependence. Ta je definována jako relaps 
zánětu do 30 dnů od vysazení kortikoidu, nebo jako reci­
diva obtíží při snižování dávky bránící ukončení kortiko­
terapie během 1 roku. V populačních i kohortových stu­
diích se výskyt kortikodependence pohybuje v rozmezí 
28–36 % pro CD a asi 22 % u nemocných s UC [19].

Naděje vkládané do topického kortikoidu budesonidu 
byly naplněny jen částečně. Důvodem je nižší protizánět­
livá účinnost a především fakt, že nebyla prokázána schop­
nost budesonidu dlouhodobě udržet medikamentózně 
navozenou remisi. Indikací tak zůstává indukční terapie 
mírné a středně těžké formy CD, v udržovací terapii nemá, 
podobně jako systémové kortikoidy, žádné místo [20]. 
Stejná látka (budesonid) ve formě MMX preparátu byla re­
centně uvedena do léčby UC [21]. Krátkodobá efektivita 
u nemocných s lehkou a střední UC je velmi dobrá, posta­
vení léku v dlouhodobé léčbě ukáže blízká budoucnost.

Imunosupresiva
Imunosupresiva představují heterogenní skupinu léčiv, 
zahrnující thiopurinová analoga (azatioprin, 6-merkapto­
purin), metotrexát a cyklosporin A. Nejrozšířenějším lékem 
této skupiny v terapii IBD je azatioprin, resp. 6-merkapto­
purin. Mechanizmus jejich účinku je shodný, 6-merkapto­
purin vzniká v organizmu z  azatioprinu odštěpením ni­
troimidazolového jádra. V několika dalších krocích jsou 
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oba léky metabolizovány na 6-thioguanin nukleotidy, 
které tvoří finální produkt zodpovědný za farmakodyna­
mické účinky. Ty spočívají jednak v blokádě syntézy pu­
rinových bází (a následné replikace DNA) postihující pře­
devším rychle se dělící buňky (např. lymfocyty), jednak 
v  indukci apoptózy aktivovaných leukocytů blokádou 
syntézy mitochondriálního antiapoptotického proteinu 
Bcl-xL (B-cell lymphoma-extra large) [22].

Stále častěji je v posledních letech používán další imu­
nosupresivní preparát – metotrexát. Funguje jednak jako 
kompetitivní inhibitor enzymu dihydrofolátreduktáza, 
a brání tak konverzi dihydrofolátu na aktivní tetrahydro­
folát nezbytný pro syntézu DNA. K dalším efektům patří 
zásah do metabolizmu purinů, blokáda aktivace T-bu­
něk a  potlačení aktivity B-buněk, nebo indukce apo­
ptózy aktivovaných T-buněk zvýšením senzitivity tzv. 
Fas receptoru [23].

Cyklosporin A je produktem houby Tolypocladium in­
flatum a mechanizmus jeho imunosupresivního účinku 
je komplexní. Za jednu z hlavních komponent je pova­
žována inhibice fosfatázové aktivity kalcineurinu kom­
plexem tvořeným cyklosporinem a  cytosolovým pro­
teinem cyklofylinem. V konečném důsledku dochází ke 
snížení aktivity T-buněk a snížení produkce prozánětli­
vých cytokinů [24].

Imunosupresiva jsou součástí terapie CD téměř půl sto­
letí. Počáteční váhavý postoj k  thiopurinům změnila zá­
sadně Pearsonova a  Sutherlandova metaanalýza z  roku 
1995, v níž autoři jasně prokázali jejich pozitivní efekt, 
který je obzvláště patrný při dlouhodobé terapii [25]. 
V uplynulých 20  letech byla tato jejich pozice nejprve 
posílena v souvislosti s tím, jak klesal význam mesala­
zinu a posléze i budesonidu pro udržovací terapii CD, 
nástup a rozšíření anti-TNF protilátek však význam thio­
purinové monoterapie v udržovací léčbě CD snížilo. Re­
centní analýza v rámci Cochranovy databáze prokazuje 
účinnost thiopurinů v udržovací terapii i v profylaktic­
ké léčbě po předchozí střevní resekci [26]. V současné 
době je však efektivita thiopurinů v  udržovací léčbě 
CD zpochybňována a jsou stavěny do pozice pouhých 
„spoluhráčů“ anti-TNF protilátek jako součást kombi­
nované terapie. Jedním z hlavních argumentů jsou vý­
sledky 2  recentních studií, v  nichž nebyla prokázána 
dostatečná efektivita azatioprinu v  udržovací terapii 
u  nemocných s  nově diagnostikovanou CD [27,28]. Za 
hlavní výhodu je považována pouze nízká cena těchto 
léků, naopak je zdůrazňována vysoká frekvence nežá­
doucích účinků, včetně rizika non-Hodgkinského lymfo­
mu (asociovaného s  infekcí virem Eppsteina a  Barrové) 
a nemelanomových kožních nádorů. Je však třeba zdů­
raznit, že v rámci kombinované terapie riziko nežádou­
cích účinků nejen neklesá, ale naopak stoupá (zejména 
riziko oportunních infekcí a hepatosplenického T-lymfo­
mu), byť jsou výsledky sledování na různých souborech 
nejednotné. Thiopurinová imunosupresiva lze nepochyb­
ně považovat za léty prověřenou lékovou skupinu vhod­
nou nejen k  léčbě kombinační, ale v  mnoha případech 
i k monoterapii nemocných s CD. 

Na rozdíl od revmatologických indikací, v  léčbě CD 
je efektivní pouze parenterální forma metotrexátu apli­
kovaná intramuskulárně nebo subkutánně. Metotrexát 
je alternativou thiopurinů v udržovací terapii CD v zá­
kladní dávce 10–25 mg s.c. 1krát týdně, délka léčby není 
limitována. Podobně jako při léčbě thiopuriny je nutno 
monitorovat krevní obraz a  hodnoty jaterních transa­
mináz. Lék je většinou pacientů tolerován velmi dobře, 
nejčastější nežádoucí účinek – nauzeu – lze významně 
omezit užitím antiemetik (ondansetron).

Jedinou indikací pro cyklosporin A v léčbě střevních 
zánětů je v současnosti těžká forma UC nereagující na 
intravenózní léčbu maximálními dávkami kortikoidů. 
Lék je podáván intravenózně v  dávce 2  mg/kg a  jeho 
účinnost je srovnatelná s  efektem infliximabu apliko­
vaným ve stejné indikaci [29]. Nevýhodou je nutnost 
následného převedení pacienta na jiné thiopurinové 
imunosupresivum; v praxi je tedy tato léčba nevhodná 
u nemocných, u nichž léčba thiopuriny již selhala, nebo 
ji netolerují.

Antibiotika a probiotika
Antibiotika a probiotika jsou v léčbě IBD používána v ně­
kterých specifických situacích. Nejčastější indikací je 
perianální forma Crohnovy choroby a v tomto případě 
je aplikace ciprofloxacinu a metronidazolu považována 
za první linii medikamentózní terapie. Současně je však 
nutná adekvátní chirurgická léčba zahrnující incize ab­
scesových ložisek a drenáže píštělových traktů. Stejná 
antibiotika jsou používána i  při léčbě ostatních hnisa­
vých komplikací Crohnovy choroby, tedy nitrobřišních 
abscesů a velkých zánětlivých infiltrátů, které jsou pro­
jevem perforující formy CD [30]. Ciprinol, resp. metro­
nidazol se rovněž uplatňují v  léčbě akutní pouchitidy 
u  nemocných s  UC po provedené proktokolektomii 
a konstrukci IPAA (ileo-pouch-anální anastomóza) [31]. 
Nejednoznačná zůstává pozice metronidazolu v profy­
laxi pooperační rekurence CD; podle některých autorů 
může jeho 3měsíční podávání bezprostředně po re­
sekčním výkonu snížit riziko endoskopické a klinické re­
kurence onemocnění [30].

Mezi probiotika, jejichž účinnost v léčbě IBD byla ade­
kvátně ověřena, patří Escherichia coli kmen Nissle 1917 
(preparát Mutaflor) a dále probiotický koktejl 8 bakte­
riálních kmenů pod označením VSL#3. Zatímco první 
z  uvedených je alternativou mesalazinu v  udržovací 
léčbě UC u nemocných, kteří netolerují léčbu preparáty 
4-ASA, u druhého preparátu byla prokázána efektivita 
v prevenci pouchitidy u nemocných s IPAA [31]. 

Enterální výživa
Enterální výživa je ve své výlučné formě (exkluzivní en­
terální výživa) používána zejména v indukční fázi léčby 
CD u dětských pacientů. Jednoznačná data o její efek­
tivitě v dospělé populaci sice k dispozici nejsou, přesto 
se jedná o alternativu vhodnou zejména u nemocných 
v předoperační přípravě (potřeba minimalizovat dávku 
kortikosteroidů) a také jako doplněk biologické terapie 
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anti-TNF protilátkami u vysoce rizikových pacientů vy­
žadujících zlepšení nutričního stavu. Tolerance exklu­
zivní výživy je v dospělé populaci nízká, běžně je však 
využívána nutriční terapie doplňková [32].

Biologická léčba idiopatických střevních 
zánětů
Jako biologická léčiva označujeme preparáty připravo­
vané biotechnologickými postupy (pomocí biologic­
kého vektoru) a ovlivňující konkrétní mechanizmy bu­
něčné regulace. 

Biologika se od klasických, zpravidla organickou syn­
tézou připravených látek zásadním způsobem liší. Nejvý­
znamnějším rozdílem je velikost jejich molekuly – ta je 
ve srovnání s konvenčními léčivy podstatně větší a sou­
časně náchylnější k  degradaci. Dalším obecným rysem 
biologických preparátů je selektivita, s  níž zasahují do 
nitrobuněčné regulace, zejména v oblasti imunitní a zá­
nětlivé odpovědi. Tato selektivita je ovšem v některých 
případech pouze relativní (vyjádřena pouze na buněčné 
úrovni) a nebrání systémovému účinku preparátu. Ten je 
pak potenciálním zdrojem nežádoucích účinků a  kom­
plikací léčby biologikem [33]. 

Biologika používaná v současnosti v léčbě IBD zahr­
nují 3 skupiny preparátů [34]:

�� protilátky proti tumor nekrotizujícímu faktoru α (anti­
TNFα): infliximab, adalimumab, golimumab

�� antiintegrinové protilátky: vedolizumab
�� protilátky proti interleukinům: ustekinumab

Infliximab je chimérická monoklonální protilátka proti 
TNFα třídy IgG1 tvořená ze 75 % lidskou a 25 % myší bíl­
kovinnou složkou. Byl prvním biologikem použitým v te­
rapii CD [35]. Pro rutinní léčbu CD je používán od roku 
1998, do léčby UC byl zařazen v roce 2006. 
Adalimumab je plně humánní protilátkou proti TNFα, 
rovněž třídy IgG1. Je aplikován formou subkutánní in­
jekce, v léčbě CD je používán od roku 2007, pro terapii 
UC od roku 2012 [36]. 
Golimumab je zatím posledním přípravkem ze skupiny 
protilátek proti TNFα, plně humánní IgG1  protilátka 
aplikovaná subkutánně. Od roku 2013 je, na základě vý­
sledků studie PURSUIT, možné jeho podávání u nemoc­
ných s UC [37]. 
Vedolizumab je humanizovaná monoklonální proti­
látka namířená selektivně proti leukocytárním integri­
novým receptorům α4β7 používaná od roku 2014 v te­
rapii UC a CD. 
Ustekinumab je prvním a zatím jediným představite­
lem této kategorie biologických léčiv, od roku 2016  je 
schválen pro léčbu CD [38]. Jde o  humánní monoklo­
nální protilátku IgG1  proti podjednotce p40  interleu­
kinu 12 a interleukinu 23. 

Indikace a strategie biologické léčby IBD
Biologická léčba CD
Zavedení infliximabu do léčby CD v  roce 1998  bylo 
prvním krokem zásadní změny medikamentózní tera­

pie IBD. Součástí léčby CD se postupně stala další biolo­
gika ze skupiny antiTNF protilátek (adalimumab), anti­
integrinových protilátek (vedolizumab) a  protilátek 
proti interleukinům (IL) 12/23 (ustekinumab), která roz­
šiřují možnosti biologické léčby a  současně umožňují 
její pokračování či opakování v případě selhání či into­
lerance předchozího preparátu [39].

Vedle zavádění nových biologik jsou průběžně upra­
vovány terapeutické režimy včetně dávkování léků, 
hledají se optimální varianty souběžné imunosupre­
sivní terapie (tzv. combo terapie), možnosti monitorace 
léčby pomocí farmakokinetických parametrů i nové in­
dikace, jako např. profylaktická léčba po střevní resekci. 
Současně pokračuje hledání prediktorů efektivní a bez­
pečné aplikace biologik a  změny terapeutických stra­
tegií, jejichž cílem je minimalizace strukturálních změn 
střeva, omezení frekvence a  rozsahu chirurgických 
výkonů a v konečném důsledku ochrana před invalidi­
zujícími následky chronického střevního zánětu [40]. 

Mezi indikace biologické terapie CD v současné době 
patří [41]:

�� neúčinnost, nebo intolerance konvenční terapie u ne­
mocných se středně a vysoce aktivní CD

�� komplexní perianální píštěle
�� kortikodependence
�� vysoké riziko nepříznivého (invalidizujícího) průběhu 

CD
�� mimostřevní projevy související s  vysokou aktivitou 

zánětu
�� časná pooperační rekurence CD po střevní resekci

Luminální forma CD 
Na indukční fázi léčby infliximabem a  adalimuma­
bem odpovídá v klinické praxi přibližně 85–90 % paci­
entů s luminální formou CD [42,43], efekt infliximabu se 
projevuje obvykle dříve než v  případě adalimumabu. 
V  dalším průběhu významná část pacientů odpověď 
ztrácí, v 1. roce dosahuje tento podíl až 25 % při léčbě 
infliximabem, o něco méně u nemocných léčených ada­
limumabem [44]. V  souboru více než 1 000  pacientů 
bylo zjištěno, že dlouhodobě (5 let) pokračují v terapii 
infliximabem necelé dvě třetiny pacientů z  těch, kteří 
odpověděli na indukční fázi léčby, tj. asi polovina celko­
vého počtu pacientů, u nichž byla terapie zahájena [45]. 
Nepříznivými prediktory dlouhodobého udržení tera­
pie bylo delší trvání choroby před zahájením biologické 
léčby, izolované postižení ilea, předchozí léčba biologi­
kem, anémie, nevyužívání farmakokinetických parame­
trů k optimalizaci léčby a nutnost intenzifikace terapie 
již v prvním roce léčby. 

Při ztrátě odpovědi lze u části nemocných efekt léčby 
obnovit tzv. intenzifikací, která spočívá buď ve zkrácení 
intervalu mezi aplikacemi (infliximab, adalimumab), 
nebo v navýšení dávky (infliximab), popř. v kombinaci 
obou postupů. Rozhodnutí o intenzifikaci by mělo vy­
cházet jednak z  posouzení celkového stavu pacienta, 
ale též z  farmakologických parametrů  – hladiny léku 
v krvi a ev. přítomnosti protilátek proti léčivu. 
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Perianální forma CD 
Důležitou indikací biologické terapie CD je perianální 
choroba, jejíž léčba vykazuje dlouhodobě neuspo­
kojivé výsledky [46]. Důvodem je agresivní podstata 
tohoto fenotypu CD, minimální dlouhodobá účinnost 
konvenčních medikamentů a rovněž nedostatky v chi­
rurgické terapii, která je u naprosté většiny nemocných 
s  komplexními píštělemi nezbytnou součástí terapie. 
Příznivou odpověď na podání infliximabu pozorujeme 
u  dvou třetin nemocných s  perianální formou CD, po 
1  roce léčby dosáhne remise, tedy zhojení píštělí, při­
bližně třetina léčených [42,47]. 

Infliximab je jedinou látkou, u  níž byly provedeny 
studie primárně zaměřené na léčbu perianální choroby, 
data o  efektivitě adalimumabu jsou pouze nepřímá 
a  ukazují pozvolnější nástup efektu, který je však po­
sléze relativně stabilní. Podobně jsou k dispozici i před­
běžné informace o tom, že v léčbě perianální choroby 
lze využít také ustekinumab (protilátka proti IL12/23) 
[48].

Důležitým aspektem v  léčbě perianálních forem CD 
je podle současných poznatků hladina léčiva v séru ne­
mocných. K efektivní léčbě perianálních píštělí je patrně 
nutno dosáhnout podstatně vyšší hladiny léčiva, než je 
tomu v případě luminální choroby [49]. V každém pří­
padě je biologická terapie pouze součástí dlouhodobé 
komplexní léčby, jejíž podstatnou složku tvoří chirur­
gická drenáž píštělových traktů [46]. 

Akcelerovaná step-up terapie a koncept treat-to-target
V  posledních letech je za jednoznačnou indikaci bio­
logické terapie považováno vysoké riziko nepřízni­
vého, invalidizujícího průběhu CD (disabling disease). 
Pro tuto strategii je používán termín akcelerovaná 
step-up léčba a jde o racionální kompromis mezi stan­
dardní léčbou založenou na postupném navyšování te­
rapie (step-up) a postupem opačným, při němž je bio­
logikum podáno na samém počátku léčby (top-down). 
Za prediktory nepříznivého průběhu CD považujeme 
především časný začátek nemoci (diagnóza CD před 
17. rokem života), perianální chorobu, extenzivní po­
stižení tenkého střeva a rychlou progresi onemocnění 
do stadia penetrujících komplikací (intraabdominální 
abscesy a  píštěle) [41]. Součástí akcelerované step-up 
léčby je obvykle i souběžné podávání imunosupresivní 
terapie (thiopuriny, metotrexát, combo terapie). 

Progresivní průběh CD (a zčásti i UC) a špatná kore­
lace mezi klinickými projevy CD a stupněm morfologic­
kých změn jsou důležitými argumenty pro včasné za­
hájení účinné protizánětlivé léčby. V  tomto směru byl 
v  roce 2015  mezinárodní skupinou expertů (IO-IBD) 
formulován koncept terapie směřující ke konkrétnímu 
cíli (treat-to-target koncept) [50,51]. Spočívá ve stano­
vení konkrétních cílů a jejich sledování v předem urče­
ných časových obdobích. Nesplnění cílových parame­
trů vede k  úpravě léčby (optimalizaci) ve snaze zvýšit 
její efektivitu a  zabránit vzniku ireparabilního poško­
zení trávicí trubice. Za hlavní cíle léčby CD je považo­

váno vymizení bolestí a normalizace stolice a také zho­
jení vředových lézí ve střevě. V  případě UC je cílem 
normalizace stolice a zástava krvácení spolu s norma­
lizací endoskopického nálezu. K  pravidelnému sledo­
vání aktivity IBD slouží vedle endoskopie další zobrazo­
vací metody (USG břicha, MRI), měření tzv. biomarkerů 
(CRP, fekální kalprotektin) a v budoucnu by jím mohlo 
být i histologické vyšetření u nemocných s UC. Efekti­
vita tohoto konceptu pro dosažení tzv. slizničního zho­
jení a také pro snížení rizika závažných komplikací a re­
dukce chirurgických výkonů byla recentně prokázána 
v několika studiích CALM, POCER, REACT [52–54].

Profylaktická léčba po resekci střeva 
Jde o novou a potenciálně velmi důležitou indikaci bio­
logické léčby CD [40]. Omezení potřeby chirurgické 
léčby je sice jedním z  hlavních cílů biologické terapie 
IBD, přesto je frekvence resekčních výkonů, zejména 
tzv. ileocékální resekce stále vysoká. Z dlouhodobého 
hlediska je však důležitější snížit riziko opakovaných re­
sekčních výkonů spojených s rizikem snížení resorpční 
plochy střeva. I přes využití konvenční terapie přetrvává 
u značné části nemocných riziko závažné (chirurgické) 
recidivy, více než polovina pacientů musí v  následují­
cích 10–15 letech podstoupit nový operační zákrok [55].

Již v první randomizované a placebem kontrolované 
studii prokázal Requiero jednoznačný benefit profy­
laktické aplikace infliximabu po resekčním výkonu 
v průběhu 1 roku [56]. I ve většině ostatních, z celkem 
10 menších studií či kazuistických sérií, byl pozorován 
příznivý efekt profylaktické léčby infliximabem nebo 
adalimumabem v období 12–36 měsíců po operaci [57]. 
Nejednoznačný výsledek přinesla rozsáhlá prospek­
tivní studie (PREVENT), v níž sice nebyl prokázán benefit 
profylaktické aplikace infliximabu na potlačení klinické 
rekurence CD, nicméně léčba infliximabem významně 
snížila riziko rekurence endoskopické [58]. 

Kombinovaná terapie vs monoterapie 
Přínosy a  rizika kombinované terapie antiTNF protilátky 
s  imunosupresivem (thiopuriny nebo metrotrexátem) 
jsou dlouhodobě diskutovány a hodnoceny v klinických 
studiích i  reálné praxi. V  případě infliximabu ukázaly 
2  prospektivní randomizované studie benefit kombi­
nované terapie s thiopuriny v navození a udržení odpo­
vědi u nemocných s CD (SONIC) [59] a UC (UC SUCCESS) 
[60], tento výsledek potvrzují i  data z  klinické praxe 
[61,62]. V  případě adalimumabu jsou výsledky méně 
jednoznačné, post-hoc analýza studie CHARM přínos 
combo terapie neprokázala, důvodem však může být 
metodika studie [63]. Naproti tomu data z reálné praxe 
a také výsledek rozsáhlé metaanalýzy 18 studií proka­
zují benefit kombinované léčby adalimumabem a imuno­
supresivem při navození odpovědi u nemocných s CD 
[62,64], tento efekt ovšem není patrný ve fázi dlouho­
dobé udržovací léčby adalimumabem. Pro posouzení 
kombinované léčby adalimumabem a imunosupresivem 
v léčbě UC existuje jen minimum informací, svědčí však 
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ve prospěch kombinované léčby přinejmenším na po­
čátku léčby [65,66].

Není rovněž přesně známo, jak dlouho má kombino­
vaná terapie u  pacientů v  remisi trvat. Van Assche ve 
studii IMID ukázal, že vysazení azatioprinu po 6 měsí­
cích kombinované léčby s infliximabem klinický průběh 
CD nezhoršuje, nepřímé známky však svědčí pro nárůst 
rizika relapsu [67]. Data z  klinické praxe i  kontrolova­
ných studií ukazují, že minimální bezpečná délka kom­
binované terapie se pohybuje mezi 6–12 měsíci [68,69]. 

Vysazení imunosupresiva je obvykle vedeno bezpeč­
nostními důvody, alternativou úplného vysazení je v ta­
kovém případě např. redukce dávky imunosupresiva 
přibližně na polovinu. Tento manévr zajistí dostatečný 
aditivní efekt imunosupresiva a současně snižuje riziko 
komplikací kombinované terapie [70]. K  rozhodnutí 
může přispět také stanovení hladiny biologika. Drobne 
ukázal, že u  pacientů s  vysokou hladinou infliximabu 
v séru nemělo ukončení léčby azatioprinem negativní 
vliv na další průběh onemocnění. Naproti tomu vysa­
zení imunosupresiva u nemocných s nízkou či neměři­
telnou hladinou infliximabu vedlo ve většině případů 
k rychlému relapsu onemocnění [71].

Celkově lze tedy současný přístup ke kombinované 
terapii shrnout do následujících bodů:

�� kombinovaná terapie infliximabem a  imunosupresi­
vem je efektivnější v indukční fázi terapie CD i UC

�� kombinace adalimumabu a  imunosupresiva je efek­
tivní v indukční fázi terapie CD, v případě UC jsou in­
formace nedostatečné

�� iniciální kombinovaná terapie (6–12 měsíců) může mít 
dlouhodobý benefit i po vysazení imunosupresiva

�� alternativou ukončení imunosupresiva je redukce dávky
�� při redukci dávky imunosupresiva nebo jeho vysa­

zení lze využít monitorování hladiny biologika

Nová biologika 
V roce 2014 vstoupila mezi biologika používaná v léčbě 
IBD první látka s jiným mechanizmem účinku, než mají 
protilátky proti TNF. Byl jím vedolizumab, humanizo­
vaná monoklonální protilátka proti leukocytárním integ­
rinovým receptorům α4β7 [72]. Jeho účinnost v terapii 
CD i UC potvrdil rozsáhlý klinický program GEMINI [73–
75]. Zásadní rozdíl oproti systémově působícím antiTNF 
protilátkám spočívá u vedolizumabu v selektivitě jeho 
působení v GIT. Ta je dána specifickou lokalizací integ­
rinových receptorů α4β7  na membráně aktivovaných 
lymfocytů osídlujících trávicí trubici. Podání vedolizu­
mabu vede zpravidla k pozvolnějšímu nástupu účinku, 
vzhledem k nízké imunogenicitě léku je však navozený 
efekt dlouhodobý. 

V  klinické praxi je vedolizumab u  nemocných s  CD 
zpravidla lékem 2.-3. linie, nejčastěji po selhání nebo in­
toleranci antiTNF protilátek [76]. Po jednom roce léčby 
dosahuje klinické odpovědi polovina pacientů, při­
bližně třetina jich je ve stádiu klinické remise [77].

U nemocných s vysokým rizikem nežádoucích účinků 
anti-TNF protilátek, nebo pokud je taková léčba kontra­

indikována, lze vedolizumab použít i  jako biologikum 
první volby. Typickým příkladem jsou pacienti s  roz­
troušenou sklerózou nebo jiným autoimunitním one­
mocněním, pacienti ohrožení infekčními komplikacemi 
a také nemocní s primární sklerozující cholangiitidou. 

Dalším biologikem určeným pro léčbu CD je od roku 
2016 ustekinumab. Jde o  plně humánní IgG1  proti­
látku proti společné podjednotce (p40) interleukinů 12 
a 23 (IL12, IL23). Účinnost a bezpečnost ustekinumabu 
prokázaly 3  rozsáhlé studie fáze 3  souhrnně označo­
vané zkratkou UNITI [78]. Tyto práce ukázaly efekti­
vitu v  indukci odpovědi a remise středně a vysoce ak­
tivní CD a také v udržení takto navozeného efektu po 
dobu následujících 2  let. Podobně, jako je tomu v pří­
padě vedolizumabu, také ustekinumab je lékem vysoce 
bezpečným. Vzhledem k tomu, že tento lék je používán 
i v terapii psoriázy, lze jej ideálně využít u nemocných 
s anamnézou lupénky a také u pacientů s kožními ne­
žádoucími účinky antiTNF protilátek. Stávající indikační 
podmínky ustekinumabu umožňují navíc jeho zařazení 
do první linie biologické léčby.

Biologická léčba UC 
Biologická léčba UC byla do klinické praxe zavedena 
v  roce 2006  po zveřejnění výsledků studií ACT 1  a  2, 
které prokázaly účinnost infliximabu v  léčbě středně 
a vysoce aktivní UC [79]. V roce 2012 následoval adalimu­
mab a o rok později golimumab (vše zástupci anti-TNF 
protilátek). V roce 2014 pak na základě výsledků studie 
GEMINI 1 [73] vstoupilo do terapie UC první biologikum 
ze skupiny antiintegrinových protilátek – vedolizumab.

Cílem léčby UC je dosažení stabilní a hluboké remise 
zánětu, eliminace rizika vzniku střevní neoplazie a nut­
nosti kolektomie [80]. Mezi základní indikace k zahájení 
biologické terapie UC patří [81]:

�� neúčinnost, nebo intolerance konvenční terapie 
u nemocných se středně a vysoce aktivní UC

�� akutní těžká ataka UC neodpovídající adekvátně na 
i.v. aplikaci kortikoidů

�� kortikodependence
�� mimostřevní projevy související s  vysokou aktivitou 

zánětu

Kortikorefrakterní a kortikodependentní UC 
Infliximab navozuje krátkodobou odpověď u 60–80 % 
pacientů s UC, v další fázi ovšem významná část nemoc­
ných odpověď ztrácí – kolem 25 % v 1. roce a 10–15 % 
v každém dalším roce pokračující terapie [80]. Výsledky 
metaanalýzy 9 kontrolovaných studií potvrdily příznivý 
efekt antiTNF protilátek na klinický stav nemocných 
s UC. Poměr šancí (odds ratio) pro dosažení krátkodobé 
odpovědi nebo remise byl při léčbě biologikem kolem 
2,4 oproti kontrolním skupinám, dlouhodobý efekt byl 
ještě o něco vyšší (OR 2,8–3,2) ve srovnání s kontrolami. 
Biologická léčba navíc snížila riziko kolektomie při­
bližně na třetinu [82].

Stejně jako v případě CD je ztráta odpovědi v klinické 
praxi nejčastějším problémem terapie UC infliximabem 
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a spolu s výskytem nežádoucích účinků bývá hlavním 
důvodem k ukončení léčby. Efekt terapie lze u části pa­
cientů obnovit intenzifikací léčby, ev. změnou prepa­
rátu (terapeutický switch). Celkově je podíl pacientů 
s UC se setrvalou odpovědí na infliximab nižší a potřeba 
intenzifikace léčby naopak vyšší ve srovnání s nemoc­
nými s CD. V souboru více než 400 pacientů léčených 
infliximabem byla intenzifikace nutná u  67  % nemoc­
ných s  UC a  46  % pacientů s  CD, medián doby do in­
tenzifikace byl u  nemocných s  UC signifikantně kratší 
(7 měsíců) ve srovnání s CD (27 měsíců) [83]. Významný 
rozdíl v potřebě intenzifikovat léčbu infliximabem jsme 
zaznamenali i  v  našem souboru pacientů. V  průběhu 
1. roku léčby byla terapie navýšena u 56 % nemocných 
s UC a 27 % pacientů s CD (vlastní soubor).

Oproti infliximabu je adalimumab pomalejší v  ná­
stupu účinku, přibližně po roce léčby se celkový počet 
respondérů na infliximab i adalimumab vyrovnává [84]. 
Data z klinické praxe ukazují, že krátkodobé odpovědi 
na adalimumab dosáhne 50–75  % nemocných s  UC, 
v  průběhu 1. roku léčby pak podíl respondérů klesne 
na 35–50 %. Relativně nižší účinnost adalimumabu ve 
srovnání s  infliximabem může souviset s  několika fak­
tory. V  klinické praxi je adalimumab obvykle biologi­
kem druhé volby v  léčbě UC po selhání či intoleranci 
infliximabu. Jeho efekt, podobně jako v případě inflixi­
mabu, závisí na sérové koncentraci léku, která může být 
nedostatečná u  pacientů s  vysokou aktivitou zánětu 
a  u pacientů s  tělesnou hmotností nad 80  kg. Lze 
proto předpokládat lepší efekt vyšších dávek adalimu­
mabu od samého počátku léčby, taková strategie však 
zatím nebyla adekvátně testována. V praxi je adalimu­
mab používán více u nemocných se střední než vyso­
kou aktivitou UC. Jeho předností může být pro řadu pa­
cientů možnost aplikace v  domácím prostředí a  také 
fakt, že účinnost adalimumabu v terapii UC není prav­
děpodobně ovlivněna konkomitantní imunosupre­
sivní léčbou, která potenciálně zvyšuje riziko infekčních 
komplikací léčby.

Golimumab je stejně jako adalimumab plně humánní 
formou protilátky proti TNFα (IgG1). Od adalimumabu 
se liší způsobem produkce (k výrobě golimumabu jsou 
používány transgenní myši); výsledná protilátka se pak 
vyznačuje vyšší afinitou k TNFα ve srovnání s inflixima­
bem i adalimumabem, vysokou rozpustností a stabili­
tou a celkově nižší imunogenicitou [85]. Golimumab byl 
ve 2. polovině roku 2013  schválen Evropskou lékovou 
agenturou pro léčbu nemocných s UC na základě po­
zitivních výsledků studií PURSUIT. Vzhledem ke krátké 
době je k dispozici jen minimum informací o účinnosti 
a bezpečnosti golimumabu z reálné klinické praxe. Vý­
sledky kontrolované studie svědčí pro to, že ideální pa­
cient pro léčbu golimumabem je nemocný se střední 
(spíše než vysokou) aktivitou UC, s nutností použít kor­
tikosteroidy od počátku nebo časné fáze onemocnění, 
s  vysokým rizikem kolektomie a  přítomností extrain­
testinálních projevů souvisejících s  aktivitou zánětu. 
Vhodný se jeví i pro nemocné se známkami kortikode­

pendence a  intolerance konvenčních imunosupresiv 
[37].

Vedolizumab (humanizovaná IgG1  protilátka proti 
leukocytárním integrinovým receptorům α4β7) je u ne­
mocných s  UC obvykle biologikem druhé volby [86]. 
U  pacientů s  kontraindikacemi systémově působících 
biologik nebo autoimunitními chorobami je možno za­
řadit tento lék na první místo.

Akutní těžká ataka UC (tzv. záchranná terapie) 
Pacienti s  akutní těžkou atakou UC mají vysoké riziko 
kolektomie – pravděpodobnost chirurgického výkonu 
dosahuje v  průměru 25–30  %, ovšem u  nemocných 
s extenzivním tvarem kolitidy stoupá až k 60 % [87]. Zá­
kladem léčby je v  takovém případě hospitalizace, cel­
ková intenzivní péče a  aplikace intravenózních korti­
koidů  – metylprednisolonu v  dávce 1  mg/kg/den. Při 
jejich neúčinnosti v průběhu 5–10 dnů je třeba rozhod­
nout buď o  provedení kolektomie nebo podání léčby 
druhé volby (tzv. second line terapie). Od 90. let 20. sto­
letí bylo hlavním lékem druhé volby kalcineurinové 
imunosupresivum cyklosporin A, výsledky Järnerotovy 
studie s infliximabem publikované v roce 2005 však zá­
sadně změnily přístup k léčbě této závažné komplikace 
UC [88]. 

Výsledky uvedené studie potvrdily předpokládaný 
efekt infliximabu: do 3 měsíců od podání jedné infuze 
v dávce 5 mg/kg nebyla kolektomie provedena u 71 % 
pacientů léčených infliximabem oproti 33 % ve skupině 
placebové (poměr šancí – odds ratio – byl 4,9 ve pro­
spěch infliximabu). Infliximab v  této studii nezvyšoval 
riziko nežádoucích účinků včetně rizika časných poope­
račních komplikací u nemocných, kteří museli podstou­
pit kolektomii. Ačkoli studie musela být pro pomalý 
náběr pacientů ukončena předčasně, její výsledky při­
spěly k  zavedení infliximabu jako záchranné terapie 
u nemocných s UC nereagujících na intravenózní podání 
kortikoidů.

Už v  Järnerotově studii se ovšem ukázalo, že efekt 
standardní dávky infliximabu není dostatečný u  pod­
skupiny pacientů s  velmi vysokou aktivitou (fulmi­
nantní) UC. Stejné výsledky ukázala i  další pozoro­
vání a zejména klinická praxe. Ukázalo se, že na rozdíl 
od CD, u níž vysoká zánětlivá aktivita zvyšuje šance na 
příznivý efekt biologické léčby, u těžké ataky UC stan­
dardní dávky infliximabu často selhávají. Za příčiny 
jsou považovány ztráty infliximabu zánětem poško­
zenou sliznicí tračníku do stolice [89], rozsah zánětem 
poškozené plochy, který je mnohonásobný ve srov­
nání s  relativně ložiskovým zánětem u  CD, a  zvyšuje 
tak nároky na neutralizační aktivitu antiTNF protilátky 
a  snížená hladina albuminu, která je nezávislým pre­
diktorem nižších sérových hladin infliximabu [90,91]. 
Nedostatečná hladina infliximabu v séru je v důsledku 
zvýšené clearance navíc příčinou zvýšené imunogeni­
city  – tvorby protilátek proti infliximabu s  dalším ne­
gativním dopadem na farmakokinetické a posléze i kli­
nické parametry [92].



Bortlík M. Konvenční a biologická terapie idiopatických střevních zánětů 651

Vnitř Lék 2018; 64(6): 642–653

V praxi se proto v současné době jednoznačně pro­
sazuje intenzifikace léčby těžké ataky UC infliximabem 
od samého počátku terapie, přičemž existují různé va­
rianty tohoto postupu. K  nejčastějším patří podání 
dvojnásobné dávky (10 mg/kg) na počátku léčby, zkrá­
cení intervalu do 2. infuze na 1 týden, aplikace prvních 
3 dávek v intervalu 2 týdnů atd. V retrospektivní studii 
prokázali Gibson et al signifikantní redukci počtu čas­
ných kolektomií při podání intenzifikovaného režimu 
ve srovnání s  režimem standardním [93]. Intenzifiko­
vaný režim v  léčbě akutní těžké ataky UC podporuje 
většina expertů Mezinárodní organizace pro IBD (IO-
IBD), a  to přesto, že spolehlivá data z  kontrolovaných 
studií nejsou k dispozici [94].
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