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Souhrn
Východiska: Systémová protinádorová imunoterapie představuje zásadní pokrok v současné 
onkologické léčbě. Avšak tento terapeutický přístup je spojen s riziky nežádoucí gastrointes­
tinální toxicity. Cíl: Tento článek přináší podrobný přehled patogeneze, klinického obrazu, dia­
gnostiky a léčby těchto komplikací. Přehled současného stavu poznání: Inhibitory kontrolních 
bodů imunitní reakce – imunitních “checkpointů” (check-point inhibitors) zásadně zlepšily pro­
gnózu řady maligních onemocnění (mezi které patří např. maligní melanom, nemalobuněčný 
karcinom plic, rakovina žaludku a kolorektální karcinom osob s patogenními mutacemi, karci­
nom ledviny, spinocelulární karcinom hlavy a krku a uroteliální karcinom). Patří sem protilátky 
proti antigenu CTLA-4 (cytotoxický T-lymfocytární antigen 4; především ipilimumab a treme­
limumab), dále protilátky proti receptoru programované smrti PD-1 (programmed cell death 
1; především pembrolizumab a nivolumab) a proti jeho ligandu PD-L1 (např. atezolizumab 
a avelumab). V protinádorové imunoterapii se nově začíná využívat také adoptivní buněčná 
léčba (chimeric antigen receptor T cells – CAR-T cells), a to v léčbě hematologických malig­
nit a metastazujícího kolorektálního karcinomu. Mezi hlavní projevy gastrointestinální toxicity 
způsobené systémovou protinádorovou imunoterapií patří průjmy (20–50 %), enterokolitida 
(1–10 %) a laboratorní nebo klinické známky hepatopatie (~10 %). Protinádorová imunoterapie 
může být komplikována také infekcemi (Clostridium difficile, Mycoplasma a/ nebo cytomegalo­
virus). I když zatím data o dalších komplikacích chybí, lze předpokládat, že imunoterapie může 
být komplikována také malabsorpcí žlučových kyselin a syndromem bakteriálního přerůstání 
v  tenkém střevě. Terapie gastrointestinálních komplikací by měla být odstupňována podle 
tíže postižení. Zahrnuje symptomatickou léčbu (např. loperamid), systémové glukokortikoidy 
a anti-TNF-alfa monoklonální protilátky (samotné nebo v kombinaci s mykofenolátem mofe­
tilem nebo takrolimem v nejtěžších případech). Závěry: Povědomí o možných komplikacích 
systémové protinádorové imunoterapie je zásadně důležité pro bezpečnost nemocných. Je 
třeba pomýšlet na možné imunopatologické nežádoucí vedlejší účinky, komplikující infekce, 
malabsorpci žlučových kyselin a syndrom bakteriálního přerůstání v tenkém střevě. Promptní 
náležitá diagnostika a bezodkladná důrazná léčba zásadně ovlivňují prognózu pacientů. Přísně 
individualizovaný přístup je nezbytností.

Klíčová slova
gastrointestinální toxicita – malabsorpce žlučových kyselin – protinádorová imunoterapie – 
syndrom bakteriálního přerůstání v tenkém střevě

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare that they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, products, 
or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 
met the ICMJE recommendation for biomedical 
papers.

��
prof. MUDr. Jan Bureš, CSc., FCMA
Ústav gastrointestinální onkologie
ÚVN Praha 
U vojenské nemocnice 1200
169 02 Praha 6
e-mail: bures.jan@uvn.cz

Obdrženo/Submitted: 2. 4. 2022
Přijato/Accepted: 20. 4. 2022

doi: 10.48095/ccko2022346



Gastrointestinální toxicita systémové onkologické imunoterapie

Klin Onkol 2022; 35(5): 346– 357 347

Úvod
Moderní systémová onkologická léčba, 
především chemo- a  imunoterapie, 
je spojena s  rizikem nežádoucích ve­
dlejších účinků na gastrointestinální 
trakt  [1–11]. V  současné době je k  dis­
pozici řada národních a mezinárodních 
doporučení pro prevenci, diagnostiku 
a  léčbu těchto komplikací  [2,4,12–19]. 
Cílem této práce je přinést přehled gas­
trointestinální toxicity navozené systé­
movou protinádorovou imunoterapií. 
Práce si neklade za cíl detailní rozbor 
celé této rozsáhlé a komplexní proble­
matiky, ale chce upozornit především 
na některé nové a/ nebo méně známé 
aspekty. 

Historie a současné možnosti 
použití protinádorové 
imunoterapie
Historie protinádorové imunoterapie 
sahá až do druhé poloviny 19. století, za­
čátky moderního pojetí této léčby se da­
tují od osmdesátých let 20. století  [20]. 
Milníky představují především adop­
tivní buněčná terapie (s  tumor infiltru­
jícími lymfocyty), rekombinantní cyto­
kiny (např. rekombinantní interleukin 2, 
interferon alfa), monoklonální protilátky 
specificky namířené proti nádoru a vak­
cíny z dendritických buněk [20]. Pokrok 
v posledních 25 letech je dán především 

pochopením některých ze vztahů kom­
plexní interakce mezi nádorem a  imu­
nitním systémem. To umožnilo do léčby 
zavést postupy zajišťující manipulaci 
s protinádorovou odpovědí. Mezi ně patří 
především inhibitory kontrolních bodů 
imunitní reakce – tzv. imunitních “check­
points” (checkpoint inhibitors) [20–26].

Protinádorová léčba monoklonálními 
protilátkami proti kontrolním bodům 
imunitní reakce představuje v současné 
době zásadní pokrok v onkologické te­
rapii  [1,21,27–43]. Patří sem protilátky 
proti antigenu CTLA-4  (cytotoxický  
T-lymfocytární antigen 4; především ipili­
mumab, tremelimumab), dále protilátky 
proti receptoru programované smrti 
PD-1 (programmed cell death 1; přede­
vším pembrolizumab, nivolumab, pidi­
lizumab, cemiplimab, sintilimab) a proti 
jeho ligandu PD-L1 (atezolizumab, ave­
lumab, durvalumab) [21,35,40]. Využívají 
se ve schválených indikacích FDA (Food 
and Drug Administration) a  EMA (Eu­
ropean Medicines Agency) především 
v terapii maligního melanomu (ipilimu­
mab, nivolumab), karcinomu plic (ipi­
limumab, nivolumab, pembrolizumab, 
atezolimab), karcinomu žaludku, spi­
nocelulárního karcinomu hlavy a  krku 
(nivolumab), karcinomu ledviny (ipili­
mumab, nivolumab, pembrolizumab), 
karcinomu močového měchýře (nivolu­

mab, pembrolizumab), a v léčbě Hodg­
kinovy choroby (nivolumab, pembro­
lizumab)  [16,39,40]. V  rámci klinických 
studií se používají i  v  dalších indika­
cích (karcinom jícnu, kolorektální karci­
nom, karcinom anu aj.) [21,23–25,39,43]. 
Kombinace anti-PD-1 a anti-CTLA-4 pro­
tilátek se ukázala být efektivnější než 
léčba pouze jednou nebo druhou pro­
tilátkou [21,33,35]. V říjnu 2015 schválila 
FDA první kombinovanou terapii anti­
-CTLA4 (ipilimumab) a anti-PD1 (nivolu­
mab) [37]. V České republice je již řada 
z  výše uvedených léčiv registrována, 
jsou to např. ipilimumab, pembrolizu­
mab, nivolumab, cemiplimab, atezolizu­
mab, avelumab a durvalumab. 

V protinádorové imunoterapii se nově 
začíná využívat také adoptivní buněčná 
léčba (CAR-T cells – chimeric antigen re­
ceptor T cells). CAR-T lymfocyty jsou au­
tologní T lymfocyty, do kterých je pomocí 
virového vektoru vnesena genetická in­
formace pro chimérický buněčný recep­
tor. Tento chimérický protein je dalším 
peptidem (spacer) spojen prostřednic­
tvím transmembránového úseku s nitro­
buněčnými signálními doménami  [44–
46]. Od roku 2017  (po schválení FDA) 
vedle hemato-onkologických indikací se 
tato nová léčba začíná uplatňovat např. 
v imunoterapii metastazujícího kolorek­
tálního karcinomu [44–47].

Summary
Background: Systemic anti-cancer immunotherapy provides a substantial progress in options of current oncology treatment. Yet, this therapeutic 
approach is potentially associated with a significant gastrointestinal toxicity. Aim: The purpose of this paper is to provide a comprehensive re­
view on pathogenesis, clinical features, diagnostics and therapy of these toxicities. Review of current knowledge: Check-point inhibitors brought 
a major progress in anti-cancer immunotherapy and improved significantly prognosis of several malignancies (e. g. metastatic malignant me­
lanoma, non-small-cell lung cancer, gastric and colorectal cancers in high-risk population associated with presence of pathogenic mutations, 
renal cell carcinoma, squamous cell carcinoma of the head and neck and urothelial carcinoma). They include monoclonal antibodies targeting 
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA4; e. g. ipilimumab, tremelimumab), programmed death-1 receptor (PD-1; e. g. pembrolizu­
mab, nivolumab) and its ligand PD-L1 (e. g atezolizumab, avelumab). Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is another new option for 
haematological malignancies and metastatic colorectal cancer. Major symptoms of gastrointestinal toxicity caused by systemic immunotherapy 
include diarrhoea (20–50%), entero-colitis (1–10%) and laboratory or clinical signs of hepatopathy (~10%). Anti-cancer immunotherapy can be 
also complicated by infections (Clostridium difficile, Mycoplasma and/ or cytomegalovirus). There is no data on other possible complications so 
far. However, it can be assumed that these will also include bile acid malabsorption as well as small intestinal bacterial overgrowth syndrome. 
Treatment of gastrointestinal complications of immunotherapy should be graded according to their severity. It includes symptomatic medica­
tions (e. g. loperamide), systemic glucocorticoids and anti-TNF monoclonal antibodies (alone or together with mycofenolate mofetil or tacroli­
mus in the most severe cases). Conclusions: Awareness of possible complications of systemic anti-cancer immunotherapy is crucial for patients’ 
safety. It is mandatory to consider immune-related adverse events, complicating infections, bile acids malabsorption and small intestinal bacte­
rial overgrowth syndrome. Prompt proper diagnostics and immediate vigorous therapy influence the outcome of patients significantly. A strictly 
individualized approach is indispensable. 
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“grade CTCAE” – podle Common Ter­
minology Criteria Adverse Events  [19], 
viz obr. 6, nekoreluje s endoskopickým 
skóre dle Mayo [49,57], na rozdíl od ná­
lezu krve ve stolici [2–4,49]. MD Ander­
son Cancer Center navrhuje členit tíži 
endoskopického nálezu do tří stupňů: 
první stupeň má nález normální; ve 
středním stupni je postižení omezeno 
na levý tračník, jsou nalezeny méně 
než 3 vředy a žádný z vředů není v prů­
měru větší než 1 cm; ve třetím stupni je 
postižení závažnější (počet a  velikost 

s  horečkami, bez multiorgánové dys­
funkce vzácně komplikuje terapii nivo­
lumabem nebo adoptivní buněčnou 
léčbu (CAR-T cells) [47,56]. Při protinádo­
rové imunoterapii byly vzácněji popsány 
také Stevenův-Johnsonův syndrom (to­
xická epidermální nekrolýza), pneumo­
nitida, kardiotoxicita (včetně myokardi­
tidy) a  akutní poškození ledvin (acute 
kidney injury). Méně často je v  rámci 
gastrointestinální toxicity postižen jícen, 
žaludek a tenké střevo, vzácně vznikne 
akutní pankreatitida (asymptomatický 
vzestup sérové amylázy a lipázy je však 
častý, v 10–15 %) [18,27].

Jak již bylo uvedeno výše, podstatná 
část pacientů trpí v  průběhu protiná­
dorové imunoterapie průjmy  [2–4,27, 
38,49,54]. Průjmy s  případným rozvo­
jem kolitidy se většinou objevují po 
třetím týdnu od začátku imunotera­
pie, s  kulminací obtíží kolem osmého 
týdne  [2,4,16,38]. Většina případů se 
upraví během 12 týdnů [31]. Průjmy se 
celkově vyskytují méně často při léčbě 
nivolumabem (~ 21 %) ve srovnání s te­
rapií ipilimumabem (~ 34 %) a kombino­
vané léčbě nivolumabem a  ipilimuma­
bem (~ 45 %) [2,3]. Také závažné průjmy 
(grade 3–4) jsou častější při léčbě ipili­
mumabem (~ 5–10 % pacientů s malig­
ním melanomem)  [29,30] ve srovnání 
s  nivolumabem nebo pembrolizuma­
bem (~ 1–2  %)  [32,54]. Tíže střevního 
postižení je závislá na dávce imunote­
rapie  [30]. Frekvence průjmů (stupeň, 

Nežádoucí vedlejší projevy 
imunoterapie
Závažným vedlejším účinkem protiná­
dorové imunologické léčby je nežádoucí 
narušení imunologické tolerance vůči 
normálním tkáním organizmu, které je 
svými znaky podobné autoimunitnímu 
onemocnění (immune-related adverse 
events – irAEs) [27,36,47–50]. Mezi hlavní 
nežádoucí vedlejší účinky patří průjmy 
(20–50 %; většinou grade 1–2), entero­
kolitida nebo kolitida (1–10 %), hepati­
tida a  laboratorní známky hepatopatie 
(~ 10  %), mukokutánní toxicita (pruri­
tus, zánětlivé dermatózy, imunobulózní 
choroby, depigmentace, stomatitida, 
slizniční afty, xerostomie, lichen planus, 
pemfigoid, alopecie, postižení nehtů; 
v 70–90 %; zpravidla lehkého stupně – 
grade 1–2), a  endokrinopatie, přede­
vším, hypofyzitida (1–6  %; s  dysfunkcí 
adenohypofýzy: panhypopituitaris­
mus nebo primární nadledvinová insu­
ficience), tyreoidální dysfunkce (1–13 %; 
častěji hypotyreóza než hypertyreóza) 
a inzulinodependentní diabetes mellitus  
(~ 0,2 %) [27,28,36,48–53], a to s odlišným 
časovým průběhem (obr.  1)  [16,31,38]. 
Podstatná část nemocných trpí nepři­
měřenou únavou (16–24  % při mono­
terapii a  až v  26  % při kombinované 
imunoterapii) [54,55]. Bolesti hlavy a pe­
riferní senzorická neuropatie se vysky­
tuje u 4–6 % pacientů [17]. Akutní sys­
témová zánětlivá reakce z  uvolnění 
cytokinů (cytokine release syndrome) 

Obr. 1. Časový průběh imunologicky navozených nežádoucích vedlejších účinků léčby ipilimumabem (immune-related adverse 
events). Částečně zpracováno podle [16] a [31]. 
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Obr. 2. Imunoterapií indukovaná kolitida 
(nivolumab pro maligní melanom) u 64le-
tého pacienta. Koloskopie: sliznice co-
lon descendens je edematózní, zarudlá, 
kryta hlenem. Jsou vymizelé haustrace 
i cévní kresba. Nemocný byl následně 
úspěšně léčen infliximabem a mykofeno-
látem mofetilem.
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po předchozím podání anti-CTLA-4 pro­
tilátek (komplikovaném střevními obtí­
žemi), průjmy se zpravidla neobjeví [27].

Také léčba FGFR inhibitory je kompli­
kována průjmy, a to v 15–60 % případů. 
Zpravidla se jedná o  lehčí nebo pře­
chodné vedlejší účinky  [44]. Adoptivní 
buněčná léčba (CAR-T cells) je spojena 
především s  rizikem neurotoxicity a  se 
syndromem uvolnění cytokinů (cyto­
kine release syndrome). Terapie kolorek­
tálního karcinomu (HER2-specific CAR-T) 
může být komplikována průjmy v  dů­
sledku kolitidy [46,52,60].

Mikrobiota
Imunoterapií indukované kolitidy mají 
některé shodné charakteristiky s idiopa­
tickými střevními záněty, včetně nepo­
chybné etiopatogenetické role střevních 
mikrobiot [61,62], léčebného využití glu­
kokortikoidů a  biologické terapie anti­
-TNF-alfa  [63]. Klíčovým poznatkem je 
skutečnost, že základní složení střevních 
mikrobiot může predikovat jak odpověď 
na protinádorovou imunoterapii, tak i to­
xicitu touto léčbou indukovanou [64–68]. 
Na základě sekvenování 16S rRNA, Dubin 
et al. [65] zjistili, že pacienti s vyšším za­
stoupením bakterií kmene Bacteroidetes 
ve střevních mikrobiotech měli menší ri­
ziko vzniku kolitidy (indukované ipili­
mumabem). Stejný závěr byl potvrzen 
i  dalšími autory  [66]. Naopak vyšší za­
stoupení rodu Faecalibacterium a  dal­
ších bakterií kmene Firmicutes je spo­
jeno s příznivou klinickou odpovědí na 
terapii ipilimumabem (u pacientů s me­
tastatickým maligním melanomem), ale 
i s vyšším rizikem vzniku kolitidy induko­
vané touto léčbou [66]. Právě role bak­
terií rodu Faecalibacterium ukazuje slo­
žitost komplexní problematiky střevních 
mikrobiot. Faecalibacterium prausni­
tzii je bakterie s protizánětlivými účinky   
[69–71]. Je významným producentem 
butyrátu ve střevě s  důležitým imu­
nomodulačním efektem, s  udržová­
ním poměru Th17/ Treg lymfocytů a  in­
hibicí HDAC1  (histone deacetylase 1) 
[70,72]. U  Crohnovy choroby nižší za­
stoupení této bakterie ve střevě hraje 
důležitou roli v  etiopatogeneze one­
mocnění  [73–75] a  je spojeno s vyšším 
rizikem pooperační rekurence Crohnovy  
choroby [69]. 

vzácnou komplikací enterokolitidy jsou 
perforace střeva a život ohrožující krvá­
cení [58,59]. Následuje-li anti-PD-1 léčba 

vředů) a/ nebo je postižen i pravý trač­
ník a/ nebo je těžká zánětlivá reakce při 
histologickém vyšetření  [4]. Závažnou 

Obr. 3. Imunoterapií indukovaná kolitida (ipilimumab a nivolumab pro malobuněčný 
karcinom plic) u 52leté pacientky. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematózní, zarudlá, 
s vymizelou cévní kresbou, kryta hnisem, místy je vyjádřen granulární reliéf. Nemocná 
byla následně úspěšně léčena infliximabem a mykofenolátem mofetilem.

Obr. 4. Imunoterapií indukovaná kolitida (ipilimumab a nivolumab pro maligní mela-
nom) u 62-letého pacienta. Koloskopie: ložiskově zarudlá sliznice transverza s vícečet-
nými afty. Nemocný byl následně úspěšně léčen infliximabem. 
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kokortikoidů. Je-li nezbytná nutriční 
terapie, vždy je třeba preferovat ente­
rální před parenterální výživou [2]. Pro­
fylaktické podání vitaminu D (do dosa­
žení normálních hodnot) snižuje riziko 
vzniku kolitidy indukované protinádoro­
vou imunoterapií [82].

Důležitá je současná symptoma­
tická a  rehydratační léčba. Imunotera­
pii je třeba přerušit. Léčba může probí­
hat ambulantně, s  nemocným je třeba 
udržovat pravidelný telefonní kontakt. 
Již v této fázi doporučujeme provést sig­
moideoskopii. Stupeň 3  a  4  vyžaduje 
hospitalizaci. Časná sigmoideoskopie je 
nezbytná. Ihned je třeba zahájit i.v. po­
dání glukokortikoidů (metylprednisolon 
1–2 mg/ kg/ den), rehydrataci krystaloidy, 
úpravu vnitřního prostředí a  nutriční 
podporu (perorálními polymerními pří­
pravky). Na indikaci totální parente­
rální výživy není jednotný názor, dopo­
ručené postupy Evropské společnosti 
pro klinickou onkologii (ESMO) ji uvá­
dějí (obr. 6) [16], britské nepovažují její 
podání za indikované [2]. Imunoterapii 
je třeba přerušit. Důležité je podrobné 
laboratorní vyšetření (včetně posouzení 

Je třeba si uvědomit, že u  jednoho pa­
cienta může mít průjem více příčin 
současně [78–81].

Principy léčby
Léčbu kolitidy indukované protinádo­
rovou imunoterapií je třeba přísně indi­
vidualizovat. Vodítkem jsou stupně tíže 
postižení (obr. 6) s využitím mezinárod­
ních doporučení  [2,4,16,49]. Opatření 
je třeba realizovat bez prodlevy, ihned 
po objevení se průjmů. Vždy je třeba 
vyloučit komplikující infekci (viz níže). 
U  stupně 1  postačí dostatečná hydra­
tace spolu se symptomatickou léčbou 
(loperamid v  denní dávce 2–16 mg). 
Protinádorovou imunoterapii u  stupně 
1  není třeba přerušovat. U  stupně 2  je 
třeba neprodleně zahájit léčbu systé­
movými glukokortikoidy (prednison 
0,5–1 mg/ kg/ den per os). V případě, že 
průjmy nejsou zjevně s  krví, je možno 
jako alternativu zvážit budenosid (9 mg 
denně per os)  [3,4,16]. Před zahájením 
glukokortikoterapie je třeba vyloučit in­
fekci Clostridium difficile [49].

Vždy je třeba zvažovat možné nežá­
doucí vedlejší účinky systémových glu­

Interakci nádoru a imunitního systému 
makroorganismu modulují také některé 
bakteriální metabolity a mediátory mi­
krobiot přímo nebo nepřímo ovlivňo­
vané. Patří mezi ně např. žlučové kyse­
liny, mastné kyseliny s krátkým řetězcem 
nebo inosin a  jeho metabolity  [62]. 
Novým předmětem výzkumu jsou in­
terakce viromu a fungomu s probíhající 
protinádorovou imunoterapií [62]. 

Diagnostika a diferenciální  
diagnostika
Na možnost kolitidy komplikující pro­
tinádorovou imunoterapii je třeba po­
mýšlet především, pokud se průjmy 
objeví za 3–6 týdnů po zahájení onkolo­
gické léčby [16]. Kromě nejlehčího stadia 
(grade 1), je v ostatních případech třeba 
vždy provést sigmoideoskopii s odběrem 
biopsií. Endoskopický obraz je značně 
variabilní, a to i při jednom použitém lé­
čivu (obr. 2–5). Častěji bývají postižené 
rektum a levý tračník, proto sigmoideo­
skopie může být dostatečným vyšetře­
ním. V endoskopickém obraze bývá vy­
mizelá cévní kresba, eroze, afty, méně 
často jsou přítomné vředy  [49]. Často 
je přítomná výrazně zvýšená produkce 
hlenu. Makroskopický nález však může 
být normální. Při histologickém vyšetření 
bioptických vzorků může být neutrofilní, 
lymfocytární nebo smíšený infiltrát, čas­
tým nálezem jsou kryptové pseudoabs­
cesy [49,76,77]. Histologický nález může 
předcházet jeden až tři týdny průjmy 
a endoskopický obraz kolitidy [49].

Hematologická, biochemická a  imu­
nologická vyšetření jsou nespecifická 
a  ke správné diagnóze zpravidla ne­
přispějí. Kalprotektin ve stolici je vy­
soký  [49]. Specifické biomarkery jsou 
předmětem výzkumu  [51]. Enterokoli­
tida indukovaná ipilimumabem může 
nést některé znaky reakce štěpu proti 
hostiteli [49]. 

Diferenciálně diagnosticky je třeba vy­
loučit infekce, především Clostridium dif­
ficile a  cytomegalovirovou infekci (viz 
níže), malabsorpci žlučových kyselin (viz 
níže), koincidující až dosud latentní one­
mocnění v pozadí (např. celiakii, intole­
ranci laktózy), syndrom bakteriálního 
přerůstání v  tenkém střevě (viz níže) 
a  chemoterapií indukované kolitidy 
(při kombinované onkologické léčbě). 

Obr. 5. Imunoterapií indukovaná kolitida (nivolumab pro maligní melanom) u 51le-
tého pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematózní, s vymizelou cévní kresbou, 
fragilní, spontánně krvácející, s naznačeným nodulárním reliéfem. Nemocný byl léčen 
vedolizumabem. Nelepšící se stav si vyžádal subtotální kolektomii.



Gastrointestinální toxicita systémové onkologické imunoterapie

Klin Onkol 2022; 35(5): 346– 357 351

rizikem snížení léčebného efektu imu­
noterapie a s menším rizikem nádorové 
progrese [49].

Terapii kolitidy indukované protinádo­
rovou imunoterapií může posílit myko­
fenolát mofetil (1–1,5 g dvakrát denně) 
nebo takrolimus (0,1–0,3 mg/ kg/ den 
za kontrol cílové koncentrace takro­
limu v  plné krvi 5–15  ng/ ml)  [2–4,16]. 
U  refrakterních forem kolitidy se nově 
zkouší také ustekinumab nebo tofaci­
tinib  [2]. Při nelepšícím se stavu nebo 

terapeutickém selhání glukokortikoidů 
je nezbytná koloskopie  [84]. Zhruba 
10 % pacientů má nález v colon ascen­
dens, ne v levém tračníku, proto někdy 
sigmoideoskopie nestačí. Před rozhod­
nutím o biologické léčbě musí být zvá­
žena rizika anti-TNF-alfa terapie (včetně 
vyloučení latentní tuberkulózy, chro­
nické virové hepatitidy B a kardiálního 
selhávání)  [49]. Podle dosavadních vý­
sledků se zdá, že vedolizumab (ve srov­
nání s infliximabem) je spojen s menším 

stavu výživy). Zpravidla je třeba provést 
CT vyšetření břicha k  vyloučení kom­
plikací vyžadujících bezodkladnou chi­
rurgickou intervenci  [4,16]. Nedojde­
-li během 72 hodin ke zlepšení stavu, je 
indikována i.v. infuzní biologická léčba 
(infliximab 5 mg/ kg nebo vedolizumab 
300 mg). Po 2  týdnech následuje další 
infuze biologické léčby [3,4,83]. Zhruba 
60  % nemocných příznivě odpoví na 
léčbu systémovými glukokortikoidy 
a  80  % na podání infliximabu  [2,3]. Při 

Léčba, hodnocení stavu a další vyšetření

Sigmoideoskopie / koloskopie 
i.v. infuze infliximab 5 mg/kg

(vyloučit perforaci, sepsi, TBC, 
virovou hepatitidu, NYHA III-IV) 

Infliximab po dvou týdnech opakovat 
další možnosti imunosuprese: 

MMF nebo takrolimus

Hospitalizovaný pacient:

sigmoideoskopie
CT břicha a pánve 

kontrolní laboratorní vyšetření denně
posoudit nutriční stav

(nic per os, krystaloidy, TPV)
 chirurgické konzilium v případě krvácení,

trvající bolesti 
a/nebo distenze břicha

vyžádat sigmoideoskopii

Žádné zlepšení během 72 hodin
 zhoršení stavunebo

Ambulantní pacient: 

základní vyšetření (viz výše)
v případě abdominálního diskomfortu

zobrazovací vyšetření k vyloučení kolitidy,
 vyloučit steatorheu,

objednat sigmoideoskopii,
kontaktovat pacienta každých 72 hodin

do sigmoideoskopie

Žádné zlepšení během 72 hodin 
nebo zhoršení stavu

I.v. metylprednisolon 1-2 mg/kg

Základní laboratorní vyšetření
mikrobiologické vyšetření

Stupeň G1 trvající > 14 dní 
nebo G2 trvající > 3 dny 

nebo zhoršení stavu

Prednison 0,5-1 mg/kg 
nebo budenosid 9 mg p.o. 

(pokud nejsou průjmy s krví) 
nečekat se zahájením terapie 

Symptomatická léčba: 
dostatek tekutin per os, loperamid,

vyřadit dietu bohatou 
na vlákninu a laktózu

Stupeň symptomů (grade)

Mírný (grade 1):

< 4 řídké stolice za den, pacient 
se cítí dobře,  

léčba ICPi může pokračovat

Střední (grade 2):

4-6 řídkých stolic za den
bolest břicha
krev  ve stolici 

nevolnost
obtíže v noci 

Ambulantní léčba je možná

ICPi přerušit

Těžký (grade 3/4):

> 7 řídkých stolic nebo
ohrožení životních  funkcí 

Stav vyžaduje 
hospitalizaci a izolaci 

(do vyloučení infekce) 

ICPi  přerušit

Podle
uvážení
lékaře

Obr. 6. Tíže gastrointestinální toxicity systémové protinádorové imunoterapie. Hodnocení a principy léčby. Částečně zpracováno 
podle [16]. 
CT – počítačová tomografie, ICPi – inhibitory kontrolních bodů imunitní reakce (immune check-point inhibitors), MMF – mykofenolát mo­
fetil, NYHA – stupeň kardiální kompenzace podle New York Heart Association, TBC – tuberkulóza, TPV – úplná parenterální výživa 
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(sekundární ve vazbě na dysfunkci ilea; 
stavy po resekcích ilea, terminální ilei­
tida u Crohnovy choroby, stavy po radio­
terapii malé pánve), typ II (primární; až 
u třetiny nemocných s dráždivým trač­
níkem) a  typ III (sekundární bez vazby 
na terminální ileum, např. stavy po cho­
lecystektomii, chronická pankreatitida, 
celiakie, syndrom bakteriálního přerůs­
tání v tenkém střevě aj.) [100,103,104]. 

Klinický obraz
V klinickém obraze malabsorpce žlučo­
vých kyselin dominují průjmy. V  jejich 
patogenezi se uplatňují vícečetné me­
chanizmy, poruchy transportu /  vstřebá­
vání sodíku a vody, zvýšená střevní per­
meabilita, nedostatečná zpětnovazebná 
inhibice biosyntézy žlučových kyse­
lin, zvýšená motilita tenkého i tlustého 
střeva se zkrácením tranzitního času, 
funkční nebo morfologické poškození 
sliznice tenkého a/ nebo tlustého střeva, 
zvýšená produkce hlenu a stimulace de­
fekace  [103–105]. Důležitá je interakce 
střevních mikrobiot se žlučovými kyseli­
nami [105]. Syndrom bakteriálního pře­
růstání může být jak příčinou, tak i ná­
sledkem malabsorpce žlučových kyselin.

berkulózy komplikující protinádorovou 
imunoterapii, a  to i  v  neendemických 
oblastech [99].

Na možnost komplikující střevní in­
fekce je třeba pamatovat, protože kli­
nický i endoskopický obraz bývá značně 
nespecifický (obr. 7). Průjmy mohou mít 
vedle infekčních příčin současně i  pří­
činy neinfekční. Léčba musí být přísně 
individualizována po stanovení infekč­
ního agens.

Malabsorpce žlučových kyselin 
u enterokolitid navozených 
protinádorovou onkologickou 
léčbou
Malabsorpce žlučových kyselin patří 
k nejvíce opomíjeným diagnózám v gas­
troenterologii a onkologii. Dobře je do­
ložena především u  onkologických 
pacientů s  chemo- a/ nebo radiotera­
pií, kdy postihuje až polovinu nemoc­
ných  [100–102]. Širší zkušenosti s  ma­
labsorpcí žlučových kyselin komplikující 
systémovou protinádorovou imunotera­
pii dosud chybí, lze ji očekávat především 
u komplikující enterokolitidy. Z patofy­
ziologického hlediska se malabsorpce 
žlučových kyselin dělí do tří skupin: typ I 

komplikacích (perforace, toxické me­
gakolon) je třeba neodkladně indi­
kovat chirurgickou léčbu (subtotální 
kolektomie) [4,16,49].

V léčbě průjmů indukovaných imuno­
terapií FGFR inhibitory je doporučována 
symptomatická léčba loperamidem. Při 
závažnějším stupni (grade 3 nebo 4) je 
třeba imunoterapii přerušit [44]. V léčbě 
závažné gastrointestinální toxicity ado­
ptivní buněčné terapie (CAR-T cells) se 
doporučují systémové glukokortikoidy 
a tocilizumab [45,52]. 

Na možný příznivý efekt probiotik 
v prevenci a  léčbě kolitidy indukované 
protinádorovou imunoterapií není jed­
notný názor [61,62,83]. Z experimentál­
ních prací je zřejmé, že modulační efekt 
probiotik trvá pouze po dobu jejich po­
dávání [85]. Prozatím pouze v rámci kli­
nických studií je u kolitid indukovaných 
protinádorovou imunoterapií zkou­
šena fekální bakterioterapie (fekální 
transplantace; faecal microbiota trans­
fer) [47,68,86]. Jedná se o snahu posílit 
protinádorovou účinnost imunoterapie 
a snížit nebo dokonce zabránit její gas­
trointestinální toxicitě  [87]. Mezi “ne­
nádorové indikace” v  rámci komplexní 
onkologické péče patří fekální transplan­
tace u recidivující a/ nebo refrakterní in­
fekci Clostridium difficile [62,87].

Biologická léčba (infliximab, vedo­
lizumab) enterokolitidy nebo kolitidy 
navozené protinádorovou imunote­
rapií je v  České republice v  současné 
době možná podle §16  (výjimečná 
úhrada jinak nehrazené zdravotní péče; 
Zákon o veřejném zdravotním pojištění 
č. 48/ 1997, paragraf 16).

Infekce komplikující systémovou 
protinádorovou imunoterapii
Protinádorová imunoterapie je spojena 
také s  rizikem infekčních komplikací. 
Jedná se především o infekci Clostridium 
difficile, mykoplazmaty a  o  cytomega­
lovirovou infekci  [88–91]. Vyšší riziko 
klostridiové infekce je u  starších osob, 
léčených dlouhodobě inhibitory proto­
nové pumpy, a u pacientů s dlouhodo­
bou úplnou enterální výživou  [92–98]. 
Riziko cytomegalovirové infekce je vyšší 
při kombinované imunosupresní léčbě /  
chemoterapii a protinádorové imunote­
rapii [89]. Byly popsány také případy tu­

Obr. 7. Cytomegalovirová kolitida krátce po chemoradioterapii pro karcinom rekta 
67letého imunosuprimovaného pacienta. Koloskopie: sliznice sigmatu je edematózní, 
zarudlá, je vymizelá cévní kresba. Cytomegalovirus byl prokázán v biopsiích sigmatu 
i v séru (CMV PCR: 40 501 IU/ml).
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Obr. 8. SeHCAT sken: malabsorpce žlučových kyselin neprokázána (retence radiofarmaka v den 7: 35 %). Převzato se svolením au-
torů [100]. 

Obr. 9. SeHCAT sken: malabsorpce žlučových kyselin prokázána (retence radiofarmaka v den 7: 2 %). Převzato se svolením 
autorů [100]. 
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může interferovat s  absorpcí vitaminů 
rozpustných v  tucích, proto je vhodné 
tyto kontrolovat. Kontrolovat je třeba 
také jaterní testy a sérové koncentrace 
triacylglycerolů. 

Syndrom bakteriálního přerůstání 
v tenkém střevě 
Opomíjenou komplikací onkologické 
léčby je syndrom bakteriálního přerůs­
tání v tenkém střevě [116,117], vyskytuje 
se až u poloviny nemocných [116–118]. 
Na vzniku se zpravidla podílí více fak­
torů. Může se jednat o  komplikaci zá­
kladního onemocnění, předchozí 
chirurgické léčby a/ nebo chemo- / imu­
noterapie [116,117]. Syndrom bakteriál­
ního přerůstání je klinická porucha, kdy 
symptomy a/ nebo laboratorní abnor­
mality jsou přičítány zvýšenému počtu 
bakterií a/ nebo abnormálnímu složení 
bakteriot v tenkém střevě. Symptomato­
logie může být nespecifická, připomínat 
dráždivý tračník nebo jiné funkční poru­
chy, méně často je plně vyjádřen mala­
similační syndrom  [116,118]. Při labo­
ratorním vyšetření může být zdánlivě 
paradoxně snížená sérová koncentrace 

hypotonická hyponatremie s  tendencí 
k  hypokalemii a  metabolické alkalóze, 
pokud současně převládají ztráty kalia 
nad ztrátami bikarbonátů) [105].

Principy léčby zahrnují terapii zá­
kladního onemocnění (je-li to možné) 
a léčbu gastrointestinální toxicity navo­
zené imunoterapií a/ nebo chemotera­
pií (viz výše). Terapie malabsorpce žlu­
čových kyselin zahrnuje dietní opatření 
(omezení příjmu tuků v potravě na 20 % 
denního energetického příjmu), symp­
tomatickou léčbu (loperamid per os 
v  denní dávce 2–16 mg), sekvestranty 
a  substituci vitaminu D a  vitaminu 
B12 [100,102,111–114]. Ze sekvestrantů 
je v České republice k dispozici cholesty­
ramin. Je nutno ho podávat odděleně 
od dalších léčiv a  zvyšovat postupně 
(až na cílovou dávku 12 g denně). Mezi 
časté vedlejší účinky patří zácpa (~ 10 %) 
a  dále nadýmání, pyróza, nechuten­
ství, nevolnost, zvracení a bolesti hlavy 
(1–10 %). V zahraničí se v terapii používá 
cholesevelam, který je obvykle lépe to­
lerován než cholestyramin  [112,115]. 
Cholesevelam není v  České republice 
dosud k  dispozici. Léčba sekvestranty 

Diagnostika a léčba
Zlatým standardem pro diagnostiku 
malabsorpce žlučových kyselin je  
SeHCAT sken (75-Selenium HomoCho­
lic Acid Taurine test) (obr. 8 a 9). Je jed­
noduchý k provedení, neinvazivní, s mi­
nimální radiační zátěží (370  kBq, tj. 
10  μCi)  [100,106,107]. Diagnostický  
SeHCAT sken není dosud v České repub­
lice k dispozici, jeho zavedení je plánováno 
na podzim 2022. Při velmi důvodném po­
dezření na malabsorpci žlučových kyselin 
je možno zahájit terapeutický test s cho­
lestyraminem [100,102]. Sérové koncen­
trace C4 (7a-hydroxy-4-cholesten-3-one) 
se v diagnostice malabsorpce žlučových 
kyselin využívají méně často  [108–110]. 
Dechové testy (s 14C- nebo 13C-glykocho­
látem) a přímé stanovení žlučových ky­
selin ve stolici se v běžné klinické praxi 
neprovádějí.

Při laboratorním vyšetření mohou být 
zjištěny známky malasimilace (normocy­
tární nebo makrocytární anemie; nízká 
sérová koncentrace vitaminu B12; nízký 
sérový prealbumin a deficit vitaminu D) 
a  minerálové dysbalance v  důsledku 
chronických průjmů (hypovolemická 
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Obr. 10. Vodíkový a metanový dechový test u 60leté pacientky, 
od roku 2020 léčené pro adenokarcinom pankreatu. Současně 
byla diagnostikována exokrinní pankreatická insuficience – 
elastáza 1 ve stolici: 104 µg E1 / g stolice (norma > 200 µg E1 / 
g stolice). Vzestup koncentrace vodíku je patologický (za 60 mi-
nut po perorálním podání 75 g glukózy), je diagnostický pro 
syndrom bakteriálního přerůstání v   tenkém střevě (hydrogenní 
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Obr. 11. Vodíkový a metanový dechový test u 60letého pacienta, 
od roku 2015 léčeného pro liposarkom malé pánve. Opakovaně 
došlo k recidivě bakteriálního přerůstání v   tenkém střevě. Sou-
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onkologické léčbě. Je však spojena s ri­
ziky nežádoucích vedlejších účinků. 
Jedná se o  imunopatologické reakce 
(podobné autoimunitním chorobám), 
infekční komplikace a velmi pravděpo­
dobně také o malabsorpci žlučových ky­
selin a  syndrom bakteriálního přerůs­
tání v  tenkém střevě. Na tato rizika je 
třeba pamatovat, včas komplikace dia­
gnostikovat a bezodkladně léčit. 
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