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Racionalna lie¢ba chronickych neSpecifickych zapalov ¢reva

Uvod

Chronické ne$pecifické zapalové choroby Creva su zavaz-
nym medicinskym a socialno-zdravotnickym problémom, s po-
kraCujucim narastom incidencie a prevalencie najmid vo
vyspelych krajinach sveta. Najvyznamnej$imi nozologickymi
jednotkami v tejto skupine chordb st Crohnova choroba
(Morbus Crohn — MC) a ulcerézna kolitida (Colitis ulcerosa —
CU). Vysoka morbidita, zdvazné v€asné a neskoré komplikécie
tychto ochoreni, s potencialnou invalidizaciou, skratenim Zivota
pacienta a vyraznym zniZenim jeho kvality sit dovodom hl'adania
novych moznosti prevencie, racionalnej diagnostiky a lieCby.

Klinicka i ekonomickd naro¢nost’ manazmentu pacientov
s MC alebo CU, ako aj narast klinicky relevantnych novych
poznatkov su dovodom vypracovania a novelizacie Standardnych
odbornych odportcani (angl. guidelines) v duchu principov
,Mediciny zalozenej na dokazoch“ (angl. Evidence Based
Medicine — EBM; tabulky 4 a 5, s. 8), ktorych cielom je
prispievat’ k zvySovaniu racionality a kvality (u¢innosti a bez-
pecnosti) i farmakoekonomickej akceptability pouzivanych
postupov poskytovanej zdravotnej starostlivosti.

Uvedené skutocnosti si vyziadali novelizaciu predchadza-
juceho Metodického listu racionalnej farmakoterapie (ML 26,
¢. 1/2002) venovanu tejto problematike.

Crohnova choroba (MC)

1. Definicia a klinicky obraz MC

Crohnova choroba (MC) je granulomatdzny, transmuralny
zapal, ktory postihuje segmentalne alebo plurisegmentalne
ktorukol'vek Cast’ gastrointestindlneho traktu (GIT). Etiologia
a patogenéza nie su dosial’ dostatone preskumané.

Podl'a lokalizacie patologicko-anatomickych zmien Creva
rozliSujeme: ileitidu (regionalnu a jejunoileitidu), ileokolitidu
(ileocekalnu a ileokolicka formu), kolitidu, pripadne anorek-
talne, apendikalne, oralne, gastroduodendlne alebo milidrne
postihnutie. Medzi extraintestinalne manifestacie MC patria po-
Skodenie klbov, o¢i, pecene, ako aj kozné prejavy.

Incidencia MC ma za posledné 4 dekady stipajuci trend:
v severnej Eurépe sa uddva v rozmedzi 3,6 — 5,8/100 000
obyvatelov, vo Velkej Britanii 3,6 — 9,8/100 000, v Severnej
Amerike 3,1 — 14,6/100 000. Prevalencia MC v Eurdpe sa udava
v intervale 100 — 200/100 000 obyvatelov. Na Slovensku sa
incidencia MC odhaduje na 7,6/100 000, prevalencia na
84,3/100 000. Choroba najéastejSie vznika vo veku 15 — 25 ro-
kov.

Klinické priznaky MC st heterogénne, typicky zahriiaji
abdominalnu bolest’, chudnutie, hna¢ku. Choroba prebicha vo

forme akttnych vzplanuti, ktoré sa striedajui s obdobiami remisie
alebo znizenej aktivity. Spontanne vylieCenie je zriedkavé.

Hodnotenie aktivity MC: Podla celkového zdravotného
stavu, pritomnosti symptémov, pozitivity laboratérnych ukazo-
vatel'ov (najmi C-reaktivny protein (CRP)) a extraintestinalnych
prejavov MC rozliSujeme nizku, stredni a vysoku aktivitu
choroby (tabulka 1). Na presnejsie hodnotenie aktivity MC boli
vypracované rozne Ciselné indexy, z ktorych sa najCastejSie
pouziva Index aktivity Crohnovej choroby (angl. Crohn's
Disease Activity Index — CDAI).

Tabul’ka 1. Hodnotenie aktivity Crohnovej choroby

Nizky stuperi aktivity (CDAI 150 — 220)

Pacient je chodiaci, stravuje sa per os, strata na vahe je menej ako
10%, nie st bolesti, teploty, ani priznaky obstrukcie, dehydratacie ale-
bo abdominalneho tumoru; hodnoty CRP — mierne zvysené.

Stredny stuperi aktivity (CDAI 220 — 450)

Je charakterizovany intermitentnym vomitom, stratou na vahe viac
ako 10 %, abdominalnou palpac¢nou citlivostou, nepritomnostou
¢revnej obstrukcie; hodnoty CRP st zvySené.

Vysoky stuperi aktivity (CDAI > 450)

Je pritomna kachexia (BMI < ako 18 kg/m?), priznaky obstrukcie ale-
bo abscesu. Pretrvavaju priznaky ochorenia napriek intenzivne;j lie¢be;
hodnoty CRP st vysoké.

CDAI — Crohn’s Disease Activity Index (Index aktivity Crohnove;j
choroby)

Definicia remisie MC: kritériom je znizenie CDAI < 150.

Definicia MC refraktérnej na steroidy: pretrvavajica akti-
vita choroby napriek lie¢be prednisolonom v davke 0,75 mg/kg/
deti 4 tyzdne a viac.

Definicia steroid-dependentnej MC: 1. nemoznost’ reduko-
vat’ steroidy pod davku ekvivalentni davke prednizolénu pod
10 mg/den alebo budezonidu pod 3 mg/deit do 3 mesiacov od
zacatia lieby steroidmi bez nastupu recidivy ochorenia; 2. re-
laps choroby do 3 mesiacov od ukoncenia liecby steroidmi.

2. Diagnostika

Diagnéza MC sa stanovuje na zaklade klinického obrazu
(anamnéza, fyzikalne vysetrenie) vysledkov pomocnych vysetre-
ni: endoskopického, histologického, radiologického, mikrobio-
logického a laboratorneho (FW, krvny obraz, CRP (EL 5, RG D)
(vid' tabulka 4, s. 8); mikrobiologické vySetrenie na vylucenie
infekénej hnacky (vratane Clostridium difficile) (EL 2, RG B).
Hladina CRP je ukazovatel'om aktivity MC (EL 2a, RG B), ale
aj vzniku bakterialnych komplikacii (EL 3, RG C), ma urcity
vyznam aj pre stanovenie rizika relapsu MC (EL 2b, RG B).

S vynimkou spominanej klasifikaicie MC podla lokalizacie
morfologického postihnutia GIT-u a klasifikacie podl'a stupia



aktivity vyjadrenej indexom CDALI nie su nateraz k dispozicii
iné ukazovatele, ktoré by boli vhodné na pouzitie v beznej
klinickej praxi. V rameci klinickych sledovani sa pouzili: séro-
logické markery (ASCA, ANCA, ompC, I1-2, protilatky proti
flagelinu a i.), markery v stolici (kalprotektin, laktoferin), feno-
typova klasifikacia, testovanie intestinalnej permeability, gene-
tické markery (NOD2/CARD15, OCTN1&2, DLGS5) alebo ich
kombinacie.

3. Lieciva pouzivané pri MC

3.1 Aminosalicylaty
Kyselina 5-aminosalicylova (5-ASA) — mesalazin

Uloha 5-ASA v liegbe aktivnej MC alebo pri udrzani remisie
MC je limitovana. Vzhl'adom k relativne priaznivému bezpe¢nost-
ného profilu sa vSak odporuca pokracovat v liecbe 5-ASA
u pacientov, ktori st pri tejto liecbe dlhodobo stabilizovani.

Hlavnou indikéaciou pouzitia 5-ASA je udrziavacia lieCba
pooperacnej remisie u pacientov s postihnutim len tenkého ¢reva
(davka > 2,0 g/denl) a zniZenie rizika vzniku karcinému kolonu
u pacientov s rozsiahlou MC kolitidou (davka 1,2 — 2,4 g/den).

Topicky mesalazin je efektivny pri lavostrannej forme
postihnutia kolonu s 'ahkou alebo stredne tazkou aktivitou.

Pri liecbe 5-ASA je potrebné sledovanie hodndt krvného
obrazu a sérového kreatininu (v intervale 6 mesiacov). Gravidita
— FDA kategoria B.

Sulfasalazin — bol jednym z prvych uc¢innych liekov pri liecbe
MC a CU. Vzhladom na menej priaznivy profil neziaducich
ucinkov v porovnani s 5-ASA (sposobuje ich sulfapyridinova cast’
molekuly) sa od jeho pouZivania v sucasnosti uptista.

3.2 Antibiotika

Su indikované pri septickych komplikaciach, pri sympto-
moch dysmikrdbie, pri ileokolickej forme MC, perianalnom
postihnuti, u pacientov s rezistenciou na lie¢bu steroidmi alebo
u tych, ktori odmietaju lie¢bu steroidmi. Indikuju sa chinolony
(ciprofloxacin) a metronidazol.

Ciprofloxacin sa indikuje v davke 500 az 750 mg/den
v trvani do 6 mesiacov, pripadne do objavenia sa vedlajsich
ucinkov. Gravidita — FDA kategoria C.

Metronidazol indukuje klinick odpoved’, ale nenavodzuje
vzhladom k relativne Castému vyskytu neziaducich ucinkov.
Podava sa v davke 10 — 20 mg/kg/deni v trvani do 6 mesiacov,
alebo do objavenia sa neziaducich u¢inkov. Gravidita — FDA
kategdria D.

3.3 Glukokortikoidy

Ich podavanie vedie k pomerne rychlemu ustupu priznakov
ochorenia, avSak po vysadeni sa pozoruje zvySeny pocet
relapsov. Maju aj mnohé, vSeobecne zname neziaduce ucinky.
St relativne kontraindikované u pacientov s abscesom, fistulami,
perianalnym ochorenim a u pacientov s nezapalovymi kompli-
kaciami MC. Podavame ich pokial’ mozno ¢o najkratsie, zaroven
venujeme pozornost’ prevencii osteopordzy (kalcium, vitamin
D) a peptického vredu. Nemaju tGlohu pri udrzani remisie MC.
V pripade nutnosti dlhodobe;j lie¢by sa usilujeme o upravu, ktora
umoziuje znizenie podavanych davok glukokortikoidov.

Davkovanie: budezonid 9 mg/den (EL 1a, RG A), predni-
z6n/prednizolon 1 mg/kg/den (EL 1a, RG A). Znizovanie davok
pri ukoncovani dlhSie trvajicej lieCby ma byt postupné, v za-
vislosti od zavaznosti choroby a odpovede pacienta. Rychle
redukovanie davky byva spojené s v€asnym relapsom choroby.

Gravidita: riziko teratogenity je minimalne, vyzaduje sa zvy-
Sena pozornost’ peri- resp. postnatalne (hypokorticizmus u no-
vorodenca).

3.4. Nutri¢na liecba

Parenterdlna i enteralna vyziva u pacientov s MC mé vyznam
primarnej i adjuvantnej liecby. Zameriava sa na zlepSenie nutriéného
stavu pacienta i ovplyvnenie aktivity samotnej choroby. Nezriedka
umoziiuje znizenie davkovania glukokortikoidov, pripadne inej
imunomodula¢ne;j liecby. Dosial’ nie je jasné, ¢i elementarne formy
nutri¢nej lie¢by st Gi¢innejsie ako polymérne, ani ¢i lie¢ba pomocou
nutri¢nej sondy je lepsia ako sipping pripravkov.

Indikacia parenteralnej vyzivy podla kritérii ASPEN (Ame-
rickej spolo¢nosti pre parenteralnu a enteralnu vyZzivu) v katego-
rii A: akitna exacerbacia choroby, fistula/y s vysokym odpadom,
obstrukcia vysokého stupiia, zlyhanie enteralnej vyzivy v indi-
kacii zlepSenia nutri¢ného stavu a pri neakceptovatelnych bo-
lestiach brucha.

Indikacia enteralnej vyzivy: akutna faza ochorenia (indukcia
remisie), ked’ liecba glukokortikoidmi nie je uspesna (RG A),
u steroid-dependentnych pacientov s pritomnou aktivitou zapalu
(RG B), fistulujuca forma alebo stenotizujuca forma MC (RG C),
perioperacna vyziva (RG C), syndrom kratkeho ¢reva (RG C).

3.5 Imunomodulac¢na liecba

3.5.1 Azathioprin (AZA)/6-merkaptopurin (6MP)

St indikované u pacientov s tazkym relapsom choroby, pri
nutnosti podavania glukokortikoidov viac ako 2 razy pocas roka,
u steroid-dependentnych pacientov, u pacientov refraktérnych
na lie¢bu glukokortikoidmi, pri extenzivnom postihnuti tenkého
¢reva a ako pooperacna profylaxia u pacientov s vyrazne fistulu-
jucou MC. Odportcané davkovanie: AZA 1,5 — 2,5 mg/kg/den,
6MP 1,0 — 1,5 mg/kg/deri. Pocas prvych dvoch mesiacov liecby
je nutna kontrola krvného obrazu a hepatalnych ukazovatel'ov
raz tyzdenne, neskor kazdé tri mesiace. Indikaciou na prerusenie
liecby je leukopénia pod 3,5 x 10 x 9/1, trombocytopénia pod
120 x 10 x 9/1, ako aj zvySenie aktivity sérovych transaminaz
alebo cholestatickych enzymov nad dvojnasobok normy.

Ukoncenie liecby: hornd hranica trvania lieCby AZA/6MP
nebola urena, jej ukoncenie je spojené s rizikom relapsu choroby.

Pri¢ina zlyhania lieCby AZA/6MP: poddavkovanie, nedosta-
to¢na spolupraca (compliance) pacienta, koincidujuca infekcia/
kombinovana imunosupresia, oportunna infekcia (Clostridium
difficile, cytomegalovirus (CMV)).

Gravidita, laktacia: odporica sa podavanie plnej davky
AZA/6MP az do 32. tyzdna gravidity, potom jej zniZenie na
polovicu (FDA kategoria C).

3.5.2 Metotrexat (MTX)

Ma antiproliferacny a protizapalovy cinok, ktory je spo-
sobeny inhibiciou aktivity hydrofolat-reduktazy. Indikaciou je
aktivna MC. Liecba by sa mala zacat’ i.m. alebo s.c., pokracuje
sa v p.o. podavani. Monitorovanie KO a transaminaz pred
zacatim liecby a kazdé 4 tyzdne pocas lieCby.

Gravidita: je teratogénny, absolutne kontraindikovany (FDA
kategoria X).

3.5.3 Cyklosporin A (CysA)

Ide o kalcineurinovy inhibitor syntézy cytokinov IL-1,2.4,
TNF, interferéonu a vedie k inhibicii proliferacie a aktivity T
(CD4) lymfocytov. Uginnost u MC je limitovand.

Gravidita — FDA kategoria C.

3.5.4 Biologicka liecba
Infliximab (IFX)

Je chimerickd monoklonalna protilatka proti tumor nekro-
tizujicemu faktoru (anti-TNF), ktord ma protizapalovy G¢inok
— spOsobuje apoptozu zapalovych buniek.

Indikécie: strednd az vysoka aktivita choroby neodpovedaju-
ca na $tandardnu liecbu (pacienti kortikoid-dependentni alebo
refraktérni, netolerujuci liecbu glukokortikoidmi, relaps choro-
by napriek zavedenej imunosupresivnej liec¢be, fistulujuca MC
v perianalnej oblasti neodpovedajuca na predchadzajicu liecbu
ATB). Nie je potrebné konstatovat' zlyhanie predchadzajiicej
liecby AZA/6MP alebo MTX pred zacatim liecby IFX.

Indukény rezim: 5 mg/kg i. v. (infizia v 0., 2., 6. tyzdni),
hodnotenie ucinnosti indukénej liecby v 12. — 14. tyzdni,
v pripade chybania odpovede na lie¢bu po tretej infizii sa
pokracovanie liecby IFX neodporuca.

Udrziavaci rezim: 5 mg/kg i. v. v intervale 8 tyzdiiov do
48. tyzdna liecby u pacientov, ktori odpovedali na indukénu
terapiu. Ak sa dosiahne remisia choroby, mozno postupne znizit’
davku glukokortikoidov alebo ich podavanie ukoncit.

Ak pride k relapsu choroby pocas udrziavacej liecby IFX, je
mozné pokracovat’ zvySenou davkou IFX (10 mg/kg) v intervale
8 tyzdnov.



Liecba sa podava na $pecializovanom pracovisku (moznost’
zavaznych akuatnych reakcii po infazii IFX — vid' schéma 1, s. 3).
Sledovanie pacienta po ukonceni infuzie by malo byt mini-
malne 1 hodinu.

Kontraindikacie liecby IFX: hypersenzitivita na IFX, aktivne
infekéné ochorenie (predovsetkym aktivna tuberkuloza (TBC)), de-
myeliniza¢né ochorenie, tazké srdcové zlyhanie, maligne ochorenie.

Vsetci pacienti by mali zaroven dostavat’ imunomodula¢nt
liecbu (AZA/6MP/MTX), pokial ju toleruji, aby spomalil vyvoj
protilatok proti IFX (znizuju G¢innost’ a zvySuju riziko nezia-
ducich G¢inkov liecby).

Neziaduce u¢inky: VEasna post-infiizna reakcia sa prejavuje
pocas, alebo do 2 hodin od zacatia podavania IFX stazenym
dychanim, bolestou na hrudniku, palpitaciami, zaCervenanim
koze (flush), zvySenou teplotou, bolest'ou hlavy, urtikou, hypo-
tenziou (schéma I).

Schéma 1. Algoritmus manaZzmentu akiitnej reakcie navodenej
infuziou infliximabu (IFX)

1a) Bez anamnézy infuznej reakcie

wLiekové prdazdniny“ > 3 mesiace
+ ano nie

hydrokortizén 250 mg i.v.
30 min. pred infuziou

Zacatie infazie 2 ml/min

Akutna infliizna reakcia:

« Zastavenie infuzie.

* Podanie antihistaminika a paracetamolu.

* Podanie hydrokortizonu 250 mg i.v. v pripade t'azkych symptomov.

* Obnovit podavanie infuzie redukovanou rychlostou (10 ml/h) po
odozneni symptomov.

* Sledovanie pacienta a monitoring vitalnych funkcii 4 15 min.

» Zastavenie podavania infizie po znovuobjaveni sa symptomov.

1b) Anamnéza infliznej reakcie

Podanie antihistaminika a hydrokortizonu 250 mg
30 min. pred infuziou

Zacatie infuzie redukovanou rychlostou 10 ml/hod

Oneskorena hypersenzitivita sa vyskytuje na 5. — 9. den po
infuzii IFX. Charakterizuju ju artralgie (moze postihovat aty-
picky temporomandibuldrne spojenie), bolesti chrbta, myalgie,
zvySena teplota, rash, leukocytoza. Lie¢i sa podavanim pred-
nizénu v davke 40 — 100 mg/den.

Ked'Ze liecba IFX je spojend so 4 — 5-nasobnym zvySenim
rizika prepuknutia TBC. U vsetkych pacientov je potrebné RTG
vysetrenie hrudnika. Niektori autori odporucaju pred zacatim
liecby IFX aj vykonanie tuberkulinového testu, pripadne in vitro
testu na detekciu M. tuberculosis (PPD: QuantiFERON test)
(schéma 2). Gravidita — FDA kategoria B.

Schéma 2. Skrining tuberkulézy (TBC) pred biologickou lie¢bou
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Adalimumab (ADA)

Plne huménna monoklondlna protilaitka proti tumor
nekrotizujicemu faktoru (anti-TNF). Podava sa subkutanne.

Indikacia: tazka aktivna Crohnova choroba u pacientov,
ktori napriek plne davkovanej, adekvatnej lie¢be gluko-
kortikoidom a/alebo imunosupresivom na tito liebu neodpove-
dali, alebo ktori tuto lie¢bu netoleruju, alebo u ktorych je takato
lie¢ba kontraindikovand. V uvode lie¢by sa podava v kombinacii
s glukokortikoidom, v pripade neznasSanlivosti glukokortikoidov
ako monoterapia.

Davkovanie: indukény rezim — 80 mg v tyzdni 0, nasledne
40 mg v tyzdni 2. V pripade potreby dosiahnutia rychlejsej
odpovede na lie¢bu, mozno (s vedomim vysSieho rizika vyskytu
neziaducich G¢inkov) pouzit' vysSie davkovanie, t. j. 160 mg v tyz-
dni 0, nasledne 80 mg v tyzdni 2. UdrZiavaci rezim — pokracuje
sa davkou 40 mg podavanou kazdy druhy tyzden. U pacientov so
znizenou odpoved’'ou na liecbu mozno davkovanie zvysit na
40 mg adalimumabu podéavané kazdy tyzdei. Pocas udrziavacej
liecby mozno postupne redukovat’ podéavané davky glukokortikoidu.

Kontraindikacie: precitlivelost’ na lie¢ivo alebo na niektort
z pomocnych latok, aktivna tuberkuldoza alebo iné zavazné
infekcie (napr. sepsa, oportinne infekcie), stredne tazké az
tazké srdcové zlyhanie (NYHA III/IV).

Ina biologicka lie¢ba

Medzi perspektivne lieCiva patri aj certolizumab pegol
(CDP870) — pegylovana verzia humanizované¢ho Fab-fragmentu
monoklonalnej protilatky anti-TNF (viazana na polyetyléngly-
kol).

4. Lie¢ba

A. Liecba aktivnej MC

Pred rozhodnutim o liecbe je potrebné posudit’ aktivitu
ochorenia, lokalizaciu postihnutia ¢reva, komplikacie choroby
(striktura, fistulacia), odpoved’ na predchadzajicu lie¢bu, vyskyt
neziaducichucinkov, pritomnost extraintestinalnych manifestacii
MC. Nevyhnutna je exaktna diferencialna diagnostika zamerana
na iné pri¢iny symptémov pritomnych u pacienta — napr.
infekcia, ¢revna dysmikrdbia, malabsorbcia zZl€ovych kyselin,
poruchy motility GIT, Zlénikové kamene a pod. Pacienti by v§ak
nemali byt’ zbyto¢ne opakovane vysetrovani (napr. kolonoskopia,
RTG vysetrenie tenkého Creva), pokial uvazované vySetrenia
nie st potrebné na rozhodnutie o d’alSom postupe liecby.

Délezité je poskytnutie adekvatnej informacie a primerané
motivovanie pacienta, vratane jeho primeranej ui€asti pri rozho-
dovani o indikovani daného postupu lie¢by. V klinickych
studiach sa potvrdilo, ze az u 18 % pacientov sa dosiahla remisia
choroby pri uZivani placeba.

4.1 Lie¢ba MC podUla lokalizdcie a aktivity ochorenia

4.1.1 Ileocekalna oblast’

a) Nizka aktivita MC

Indikuje sa budezonid v davke 9 mg/den (EL 2a, RG B),
pri¢om remisia sa dosahuje u 51 — 60 % pacientov pocas 8 az
10 tyzdiov. Budezonid sa pri nizkej aktivite MC uprednostiiuje
pred prednizénom/prednizolénom z dovodu nizSicho vyskytu
neziaducich G¢inkov liecby.

Utinok mesalazinu (5-ASA) je limitovany (EL la, RG B).
Neodporuca sa pri ilealnej forme choroby. Davkovanie: najme-
nej 4 g/den.

Podéavanie antibiotik (metronidazol, ciprofloxacin) v kombi-
nacii s mesalazinom alebo samostatne, ani $pecialna nutriéna lie¢ba
nie st pri nizkej aktivite MC u dospelych zvy¢ajne potrebné.

b) Stredna aktivita MC

Budezonid v ddvke 9 mg/deni (EL 1a, RG A) alebo pred-
nizon/prednizoléon v davke 1 mg/kg/den (EL la, RG A). Pri
podozreni na septicki komplikaciu je potrebné pridat’ anti-
biotikum (EL 5, RG D).

¢) Vysoka aktivita MC

Pacienti by mali byt od zaciatku lie¢eni systémovymi
kortikosteroidmi (EL1a, RG A).

Pri relapse choroby sa odporuca pridat azatioprin
(AZA)/6-merkaptopurin (6 MP) ako kortikoidy Setriace opatre-



nie. Tato lie¢ba byva ucinnd aj pri udrzani remisie (EL la,
RG B). Pri intolerancii AZA/6MP je vhodnou alternativou
podéavanie metotrexatu (MTX) (EL 1a, RG B). V gravidite je
MTX kontraindikovany.

Pacienti, ktori neodpovedajii na uvedent inicidlnu liecbu
a u ktorych nie je vhodna chirurgicka intervencia, st indikovani
na lie¢bu infliximabom alebo adalimumabom. Této liecba sa
indikuje aj v pripade nedostato¢ného ucinku plnej kortikosteroid-
nej a imunomodulacnej liecby alebo pri jej intolerancii. Indikacia
liecby IFX alebo ADA a nacasovanie chirurgickej intervencie je
spolo¢nym rozhodnutim pacienta, gastroenterologa a chirurga.

4.1.2 Postihnutie kolonu

a) Nizka a stredna aktivita MC

Uloha mesalazinu (5-ASA) v liecbe aktivnej MC je limi-
tovana. Vzhl'adom na priaznivy bezpecnostny profil lieciva je
vhodné pokracovat’ v liecbe 5-ASA u pacientov, ktori su pri tejto
lie¢be dlhodobo stabilizovani. Pri l'avostrannej forme postihnutia
kolonu moze byt efektivny topicky mesalazin (pena, klyzma).

Sulfasalazin (davkovanie 4 g/defi) vzhladom na vyssi
vyskyt neziaducich uéinkov v porovnani s 5-ASA sa pouziva uz
iba u vybranych pacientov s artropatiou (EL 1b, RG A).

Podavanie systémovych kortikosteroidov (EL la, RG A)
— prednizén/prednizolén v ddvkovani 1 mg/kg/den. U pacientov
s relapsom je potrebné pridat AZA/6MP (EL la, RG B), pri
jeho intolerancii MTX.

Metronidazol (10 — 20 mg/kg) indukuje klinicka odpoved’, ale
nenavodzuje remisiu. Neodporuca sa ako liecba prvej linie vzhla-
dom k relativne vysokej incidencii neziaducich uc¢inkov. Prichadza
do ivahy u pacientov s postihnutim kolonu, rezistenciou na liecbu,
alebo u tych, ktori odmietaju lie¢bu steroidmi.

b) Vysoka aktivita MC

Hospitalizacia pacienta, systémové podavanie gluko-
kortikoidov — prednizén/prednizolén v davke 1 mg/kg/den,
antibiotikd (metronidazol, ciprofloxacin), nutriéna liecba,
podporna symptomaticka liec¢ba.

4.1.3 Extenzivne postihnutie tenkého ¢reva

Ak je postihnutie na useku viac ako 100 cm tenkého Creva,
ide o extenzivne postihnutie. Byva spojené s poruchou nutricie.
Pacienti so strednou az vysokou aktivitou MC by sa mali lie¢it’
systémovymi kortikosteroidmi (EL la, RG B) v kombinacii
s AZA/6MP, v pripade intolerancie alebo rezistencie je vhodna
liecba MTX (EL 1b, RG B).

Pri zlyhani uvedenej liecby sa zvazuje liecba IFX alebo
ADA, podobne aj v pripadoch pritomnej zapalovej aktivity
zistenej pocas chirurgického zakroku (pri strikturoplastike,
pripadne pri dlhotrvajicej izolovanej a fixovane;j strikture).

4.1.4 Ezofagealna a gastroduodenilna lokalizacia

Pacienti s postihnutim MC v tejto lokalite by mali byt lieceni
inhibitormi proténovej pumpy (EL 5, RG D) a systémovymi
kortikosteroidmi (EL 4, RG C). V pripade potreby sa pridava
AZA/6MP, pri intolerancii MTX (EL 4, RG D). IFX alebo
ADA je alternativou v pripade neucinnosti uvedenej lie¢by. Pri
symptomoch obstrukcie komplikujucich MC je potrebna endo-
skopicka dilatacia alebo chirurgicka intervencia (EL 4, RG C).

4.2 Liecba MC podl'a priebehu ochorenia

4.2.1 Liecba relapsu

Pri v€asnom relapse MC (menej ako 3 mesiace od navodenia
remisie) sa javi ako najvhodnejSie pridanie imunomodulacnej
liecby (AZA/6MP/MTX). Niektori autori odporucaji opakovanie
liecby, ktora navodila remisiu, ale s pomal$im zniZovanim jej
davkovania, prip. s jej relativne vy$$im davkovanim pocas
remisie. Ini sa priklanaji k nazoru, ze lie¢ba navodzujica
remisiu by sa mala odliSovat’ od predchadzajtce;j lieCby.

4.2.2 Liecba kortikoid-dependentnej choroby

Podavanie AZA (v davke 2,0 — 3,0 mg/kg/deti) alebo 6MP
(0,5 -1,65 mg/kg/den) (EL 1a, RG A), pri intolerancii alebo zlyhani
MTX (v davke 25 mg tyzdenne). Pri zlyhani uvedene;j lie¢by sa zva-
zuje liectba IFX (EL 1a, RG A) alebo ADA (EL la, RG A), pripad-
ne chirurgicka intervencia.

4.2.3 Lie¢ba MC refraktérnej na podanie glukokortikoidov

Liecba AZA (v davke 2,0 — 3,0 mg/kg/den) alebo 6MP
(0,5 — 1,65 mg/kg/den) (EL 1a, RG B), pri jej intolerancii alebo
zlyhani MTX (v davke 25 mg tyzdenne) (EL 1b, RG B).

Ak nie st pritomné septické komplikacie a ak zlyha uvedena
imunomodula¢nd liecba, alebo ak je nevyhnutné rychle dosiahnu-
tie odpovede na liecbu, indikuje sa liecba IFX (EL 1b, RG B)
alebo ADA (EL 1b, RG A).

Nacasovanie chirurgickej intervencie zavisi od zavaznosti
symptomov, zapalovej aktivity a vysSie uvedenych doévodov.
Nutri¢na liecba je vhodna, ale nie ako monoterapia.

B. Lie¢ba MC v remisii

Polovica pacientov s MC ma relaps v priebehu roka od
predchadzajuceho ataku (EL 2). Celkovy charakter priebehu
choroby moézeme odhadnut’ asi po trojroénom sledovani
pacienta.

Vyznam a efektivnost’ jednotlivych lieCiv pri udrzani remisie
choroby st odlisné: 5-ASA, resp. sulfasalazin nie s efektivne
na udrzanie medikament6zne navodenej remisie.

Kortikosteroidy nie su efektivne v udrziavacej liecbe medi-
kamentozne navodenej remisie (EL 1a). Budezonid mo6ze oddialit’
relaps ochorenia po medikamentdzne indukovanej remisii, ale nie
je uéinny na udrzanie remisie pocas 12 mesiacov.

Poznatky o uc¢innosti antibiotik (pripadne v kombinacii
s antimykobakteridlnymi liekmi) na udrzanie medikamentozne
navodenej remisie chybaji.

AZA v davke 2,0 — 2,5 mg/kg/den v kontinudlnom podavani
je uCinny na udrzanie remisie (ELla), podobne aj MTX
(15 mg/tyzden), prinajmensom u tych pacientov, kde sa remisia
navodila MTX (EL 1b).

IFX v davke 5 — 10 mg/kg v intervale 8 tyzdiiov, alebo ADA
v davke 40 mg kazdé 2 tyzdne st efektivne pri udrzani IFX,
resp. ADA indukovanej remisie pri nefistulujucej MC.

Probiotika: dosial’ je k dispozicii iba méalo randomizova-
nych kontrolovanych klinickych $tadii, sledujucich efekt pro-
biotik u pacientov s MC. Vysledky doterajSich mensich stadii
boli pozitivne.

Leukocytaferéza: Predstavuje lieCbu druhej linie ako
alternativa pouzitia CyA, AZA alebo 6-MP. Viac skusenosti je
s jej pouzitim pri CU.

Trvanie udrziavacej liecby

Ak sa remisia MC dosiahla medikamentdzne, metodou vol’-
by v udrziavacej liecbe je 5-ASA v davke najmenej 2 g/den.
Lie¢bu mozno prerusit’ po 2 rokoch od navodenia uplnej remisie.
U pacientov s extenzivnou formou kolitidy je vhodné pokracovat’
v liecbe 5-ASA dlhodobo za ucelom znizenia rizika vzniku
kolorektalneho karcindmu (EL 4, RG D).

Ak sa remisia dosiahla systémovym podavanim gluko-
kortikoidov, vhodné je pokracovat’ v udrziavacej liecbe AZA
(v davke 2,0 — 2,5 mg/kg/den) alebo 6MP (1,0 — 1,5 mg/kg/den).
Pacienti lieceni v remisii AZA mé6Zzu lie¢bu prerusit’ po 4 rokoch
od navodenia remisie. UrCity lieCebny efekt pretrvava eSte po
6 rokoch.

C. Chirurgicka liecba

Pristup k chirurgickej liecbe MC sa v poslednom desatro¢i
zmenil v dosledku vyvoja novych moznosti farmakoterapie.
Hoci sa vicésina pacientov s MC v priebehu vyvoja choroby
podrobi chirurgickému zakroku, starostlivost o pacienta je
v sucasnosti primarne v rukach gastroenterologa.

e MC v iledlnej a ileocekalnej oblasti MC

Indikéaciou na chirurgicku intervenciu je nedostato¢na odpo-
ved’ na medikament6znu lie€bu, mladistvy pacient s neadekvat-
nym rastom, absces, fistula, ¢revna obstrukcia, t'azké krvacanie
do Creva.

e MC v ileilnej a ileocekilnej oblasti s abscesom v dutine
brusnej

Liecba antibiotikami. Pri symptomoch obstrukcie je indiko-
vana perkutdnna alebo chirurgicka drenaz a chirurgicka
resekcia.

e Periandlna a fistulujica forma MC

Periandlne ochorenie mdze predchadzat intestinalnu
manifestaciu MC aj o viac rokov.



Ciel'om diagnostiky je lokalizovat’ povod fistuly a objasnit’
jej anatomicky priebeh, zhodnotit pritomnost zapalu
a/alebo stenozy, identifikovat’ alebo vylugit abscesové lozisko,
zhodnotit’, ktoré organy su postihnuté. Prvym vySetrenim by
mala byt’ proktosigmoideoskopia, s naslednym NMR vysetrenim
malej panvy a vySetrenie fistuly v anestéze, fistulografia.
Anorektalna sonografia je v tejto lokalite limitovana.

Dosial’ nie je k dispozicii vSeobecne prijatd klasifikacia
perianalnych fistil pri MC (EL 5, RG D).

Liecba fistulujicej formy: Inicialna liecba by mala byt za-
merand na Glavu symptomov. Zahrnia liecbu a prevenciu sepsy,
zachovanie kontinencie, terapiu proximalnej ¢revnej choroby, vlast-
nu lie¢bu fistul (medikamentéznu lokalnu a celkovi, kombinacia
s chirurgickou). Ak je fistula symptomaticka, je odporucena fistulo-
tomia a ,,non-cutting Seton“ (EL 3, RG D).

Lie¢ba kompletnej perianalnej 1ézie: Liechou prvej linie
pri MC v perianalnej lokalizacii st antibiotika (metronidazol
v davke 15 — 20 mg/kg/den, ciprofloxacin 500 mg 2 x denne)
a/alebo AZA (1,5 - 2,5 mg/kg/den)/6MP (0,75 — 1,5 mg/kg/der),
v naslednej kombinacii s chirurgickou lie¢bou (EL 4, RG D).
Potrebné je vylucit' periandlny absces a ak je pritomny, je
potrebné zabezpecit’ jeho drendz.

Lie¢bou druhej linie je IFX (EL 1b, RG B) alebo ADA. IFX
sa podava v davke 5 mg/kg v 0., 2., 6. tyzdni (EL la, RG A).
Dosahuje sa rychla odpoved’ (za 2 — 4 tyzdne dochadza k 60%
redukcii, resp. k uzavretiu fistuly). Zvycajne je potrebna udrzia-
vacia liecba (IFX 5 mg/kg v intervale 8 tyzdnov) a sprievodna
liecba AZA/6MP. ADA sa podava v davke 80/160 mg v tyzdni
0, nasledovanej 40/80 mg v tyzdni 2.

o Non-perianalna fistulujica forma MC

Ak ma pacient s MC symptomaticku fistulu, nevyhnutné je
chirurgické riesenie (EL 5, RG D).

Rektovagindlna fistula: pri zlyhani konzervativnej liecby,
resp. ak je to spojené s neakceptovatelnymi symptoémami,
,advancement flap®, alebo ,,diverting ostomy“ (EL 5 RG D).
Fistula v oblasti tenkého creva alebo sigmoideo-gynekologicka
fistula sa zvyc€ajne riesi resekciou postihnutého segmentu ¢reva
(EL 5, RG D). Enterovesikdlna fistula si zvycajne vyzaduje
chirurgicku intervenciu (EL 5, RG D). Enterokutdinna fistula
vznikla po chirurgickom zakroku by sa mala lie¢it’ konzervativ-
ne, nutri¢nou podporou a anatomickym vymedzenim.

Riziko chirurgickej liecby a medikamentézna liecba MC

Pacienti lieCeni IFX: nie st poznatky o tom, Ze by chirurgicky
vykon po liecbe IFX mal vyssi stupet pooperacnych komplikacii
(EL 4, RG D). Dosial nebol definovany optimalny ¢asovy interval
medzi lie¢bou IFX a brusnym chirurgickym zakrokom.

Pacienti lieceni glukokortikoidmi: prednizén/prednizolon
v davkovani 20 mg/den pocas viac ako 6 tyzdnov zvysuje riziko
chirurgickych komplikacii.

AZA: liecba nezvySuje riziko chirurgickych komplikécii.

B. Ulcerozna kolitida

1. Definicia a klinicky obraz

Ulcerézna kolitida (Colitis ulcerosa — CU) je chronické, nespe-
cifické zapalové ochorenie hrubého ¢reva. Ide o exudativne, hemo-
ragicko-kataralne az ulcerézne zmeny sliznice a submukozy, prevaz-
ne rekta s moznou extenziou na zvys$né Casti ¢reva. Pri¢ina ochorenia
je doteraz neznama. Priebeh je charakterizovany narazovou perio-
dicitou s tazko predvidatelnym vznikom relapsu a remisie.

Vyskyt CU sa viaze na dva vekové vrcholy. Prvy sa pozoruje
u mladsej strednej generacie s maximom vyskytu medzi 20. az
40. rokom Zzivota. Druhy ku koncu 5. a zaciatku 6. dekady zivota.
Asi 15 % pacientov s CU je vo veku nad 60 rokov. Najvyssia
incidencia a prevalencia CU je v Izraeli, Vel'kej Britanii a v Se-
vernej Amerike. Incidencia CU v Eurépe je asi 10,0/100 000,
v Severnej Amerike 2,2-14,3/100 000 obyvatel'ov. Prevalencia
CU v Eurdpe je 21 — 243/100 000 obyvatel'ov (najvysSia je
v severnom Anglicku). V Severnej Amerike je prevalencia
170/100 000 obyvatelov, v Ceskej republike 10,4 — 42/100 000.
Na Slovensku sa predpokladaju podobné epidemiologické uka-
zovatele ako v Cechach.

Etiologia CU nie je zndma. Predpoklada sa spolupdsobenie
troch hlavnych skupin faktorov: genetickych, environmentalnych
a imunologickych.

Klinicky priebeh, rozsah a aktivita ochorenia: CU je
ochorenie so Sirokym klinickym spektrom, ktoré je dané
rozsahom a intenzitou zapalového postihnutie hrubého ¢reva.
Medzi tazkostami pacienta dominuje nutkavy pocit na stolicu,
nasledovany pocetnymi stolicami, ktoré su riedke, ¢asto s pri-
mesou krvi a hlienu. Su sprevadzané bolestami v podbrusku.
Ochorenie za¢ina bud’ nahle, s vysokymi teplotami a krvavymi
hnackami, v tazkych pripadoch s fulminantnym priebehom,
alebo je jeho zaCiatok postupny, s miernymi krféovitymi
bolestami v podbrusku a astejSimi reds$imi stolicami.

Z praktického hl'adiska sa pouziva nasledovna topograficka
klasifikacia CU:

a) distalna kolitida — postihnutie rekta (asi u 20 % pacientov)
alebo rektosigmy (35 %),

b) Tavostranna kolitida s rozsahom po lienalnu flextiru (asi 20 %),

c¢) extenzivna kolitida s rozsahom po hepatalnu flextru (asi 10 %),

d) pankolitida — postihnutie celého hrubého ¢reva (asi 15 %).

Priebeh ochorenia, jeho zavaznost, zvy¢ajne kopiruje rozsah
postihnutia: ¢im va¢si rozsah, tym tazsi priebeh.

Aktivitu CU hodnotime podl'a ¢iselnych indexov, ktoré st
zalozené na endoskopickych, laboratornych a klinickych kri-
tériach. Medzi najpouzivanejsie patria: klinicky index aktivity
podla Truela a Wittsa (tabulka 2), endoskopicky index podla
Mayo kliniky (Rochester, USA), alebo kombinovany index
aktivity CU podla Schroedera (UCDAI) (tabulka 3), ktory
vyhodnocuje endoskopicke aj klinické kritéria.

Tabulka 2. Klinicky index aktivity ulceréznej kolitidy (podl'a Truela
a Wittsa)

1. nizka aktivita: menej ako 4 stolice denne s malym mnozstvom
krvi, bez febrilit a tachykardie, iba l'ahka anémia, FW < 30/1. hod

2. stredna aktivita: 4 — 5 riedkych stolic denne s primesou krvi,
zvy$ena teplota, bez vyraznejsej tachykardie

3. vysoka aktivita: 6 a viac riedkych krvavych stolic denne,
febrilie nad 37 °C, tachykardia nad 90/min., anémia — hemoglobin
<75 mg/dl, FW > 30/1. hod

Tabulka 3. Index aktivity ulceréznej kolitidy (Ulcerose Colitis
Disease Activity Index — UCDALI; podla Schroedera)

Hodnotiace ukazovatele

1. Symptéomy
Frekvencia stolice norma pre pacienta 0
denne 0 1 —2 > neZ normalne 1
0 3 —4 > nez normalne 2
0 5> nez normalne 3
Krvéacanie ziadne 0
pruzky krvi 1
viditel'na krv 2
prevazne krv 3
2. Rektosigmoidoskopicky nalez
normalny 0
erytém/l'ahka fragilita 1
erytém + fragilita 2
spontanne krvacanie 3
3. Globalny pohPad lekara — stav zdravia/choroby
normalny stav 0
ochorenie l'ahké 1
stredne tazké 2
tazké 3
Hodnotenie
Mierna aktivita 3 — 5 | Stredna aktivita 6 — 10 Tazka aktivita > 10
1. symptomy 1 —3 1. symptémy 3 — 6 1. symptomy > 5
2. endoskopia 1 2. endoskopia 1 —2 2. endoskopia >2
3. lekar 1 3. lekar 2 3. lekar 3

CU je Casto sprevadzana mimoc¢revnymi prejavmi. MoZu sa
vyskytovat’ v ¢ase prejavov CU, inokedy predchadzaju klinickej



manifestacii choroby. Patria sem poskodenie kibov (periférna
artritida, ankylozujuca spondylitida), o¢i (episkleritida, uveitida),
kozné prejavy (erytema nodosum, pyodermia gangrenosum),
hepatobilidrne poskodenie (primarna sklerotizujica cholangitida).

2. Diagnostika

Klinicka diagnostika CU: cielom je stanovit' diagnézu
CU, urcit rozsah a aktivitu choroby, zachytit' pripadné mimo-
¢revné prejavy alebo komplikacie CU. Diagnoza CU sa zaklada
na zhodnoteni klinického obrazu (anamnéza a fyzikalne vy-
Setrenie), laboratérnych ukazovatel'ov, vysledkov pomocnych
vySetreni, predovsetkym endoskopického vysetrenia hrubého
¢reva spojeného s odberom vzoriek na histologické vySetrenie,
ultrasonografie, radiodiagnostickych metod (irigografia, CT,
MRI, scintigrafia). NezastupiteIné je histologické vySetrenie
bioptickych vzoriek sliznice.

Laboratérne vySetrenia: aktivitu choroby odraza vysoka
sedimentacia erytrocytov (FW), leukocyt6za s prevahou neutro-
filov, pripadne trombocytdza, zvySené hodnoty proteinov akut-
nej fazy (CRP, orozomukoid, alfa-2 globulin), ktoré poukazuju
na rozsah choroby. V tazkych pripadoch CU je pritomna hypo-
sideremicka anémia, hypoalbuminémia, zvySené hodnoty pe-
Cenovych enzymov, pripadne poruchy vnitorného prostredia
(ionogram, apod.). Sucastou Standardnej diagnostiky je
mikrobiologické vySetrenie na vylucenie hnacky infekéného
povodu (vratane stanovenia pritomnosti toxinu Clostridium
difficile v stolici). VySetrenie autoprotilatok pANCA a ASCA
(v ramci diferenciadlnej diagnostiky CU — MC), obraz
ASCA- /pANCA+ sved¢i skor pre pritomnost’ CU.

3. Lieciva pouzivané pri CU

3.1 Aminosalicylaty (5-aminosalicylova kyselina, 5-ASA)

Pouzivaji sa v lie€be CU uz takmer Sest’ desatroéi a spolu
s glukokortikoidmi su zakladom jej medikament6znej liecby.
Posobia na volné kyslikové radikdly, lipidové mediatory
a ovplyviiuji aktivitu buniek zapalovej reakcie. NovSie sa
zdoraziiuje ich preventivny U¢inok vo vztahu ku vzniku
kolorektalneho karcindmu. Aminosalicylaty sa stale povazuji za
prvu liniu lie¢by pri miernej a stredne t'azkej CU, ukazuju sa ako
najefektivnejSie pri udrzani remisie choroby. V liecbe CU sa
uplatiuja rozne liekové formy 5-ASA: ¢apiky, klyzmy, pena, gél
(lokalne — enteralne pdsobenie), tablety (p.o. — systémové
posobenie). Gravidita — FDA kategoéria B.

Pripravky 5-ASA, ktoré sa podavaju vo forme pro-drug (napr.
balsalazid, olsalazin; u¢inna latka (5-ASA) sa z nich uvolTiuje
prevazne v hrubom ¢reve) nie su nateraz v SR registrované.

Do tejto skupiny patri aj sulfasalazin, ktorého pouzitie
vzhladom k vys$iemu vyskytu neziaducich uéinkov sa v sucas-
nosti pri CU uz neodportca (pozri ¢ast’ 3.1 v kapitole o MC).

3.2 Glukokortikoidy

Priblizne 34 — 45 % pacientov s CU vyzaduje liecbu
glukokortikoidmi (pricom vSak priblizne 16 — 25 % z nich na
tuto lieCbu neodpoveda). Dlhodoby t¢inok lie¢by zvycajne
nie je uspokojivy. Iba u necelych 50 % pacientov, ktori
v inicidlnom §tadiu odpovedali na lie¢bu glukokortikoidmi, sa
podari udrzat’ chorobu v remisii viac nez 1 rok (bez chirur-
gického zakroku a bez prolongovanej steroidnej liecby).

Zavazné (a vSeobecne zname) su neziaduce ucinky lieCby
glukokortikoidmi, zvlast’ pri dlhodobom podavani. Potrebné je
monitorovanie pacienta a ich v¢asna prevencia (priklady: exo-
génny cushingoidny syndrém, diabetes, dyslipidémia, osteo-
pordza, pepticky vred, katarakta, psychické zmeny, iatrogénny
hypokorticizmus atd’.).

K dispozicii s rdzne liekové formy pre lokdlne podavanie:
Capiky, pena (hydrokortizon), klyzmy (budezonid a i.). St
vhodné najma pri distalnej kolitide, vynimoc¢ne aj pri l'avostrannej
kolitide (v tomto pripade sa odporic¢a kombinovana liecba:
mesalazin (v davke 1g) a beklometazon alebo budezonid
(v davke 2 mg resp. 3 mg /100 ml roztoku).

Pri systémovom perordlnom podani sa odporica inicidlna
davka prednizénu 40 — 60 mg/den (pripadne ekvipotentna
davka iného systémového glukokortikoidu). Individualne mozno

zvazit davkovanie prednizéonu az do 80 mg/deni, pripadne
davkovanie 1 mg/kg/dei. Davku znizujeme postupne: napr.
prednizéon z 80 mg na 60 mg v priebehu 5 — 7 dni, zo 60 mg na
40 mg v priebehu tyzdia, zo 40 na 30 mg pocas 3 — 5 dni, potom
0 5 mg za tyzdei. Zvycajne neznizujeme davku pod 7,5 mg
prednizénu.

Pri systémovom parenterdlnom podani si zvycajné davky
metylprednizolonu 40 — 60 mg/den, alebo hydrokortizonu
200 — 300 mg/den. Parenteralna liecba je indikovana pri zlyhani
liecby peroralnymi glukokortikoidmi, t. j. pokial’ sa v priebehu
7 — 14 dni ich uzivania nepozoruje klinicky efekt liecby.

Diskutuje sa otdzka pulznej liecby glukokortikoidmi, najmé
pri fulminantnom priebehu CU, a to bud’ vo forme tzv. vel'kych
pulzov (napr. metylprednizolon 1g/defi, spolu 3 — 5 davok
podanych obder), alebo tzv. malych pulzov (metylprednizolon
125 mg/den, spolu 3 — 5 davok obdeit). Dosial nie st k dispozicii
dostatoéné udaje, ktoré by preukazali zvySenie klinického
ucinku takejto lie¢by.

3.3 Imunomodulaéna liecba

Indikéciou je nedostatocny ucinok lie¢by glukokortikoidmi,
resp. nemoznost’ znizovania ich davok bez zhor$enia klinického
stavu choroby alebo vzniku relapsu. Klinicky G¢inok imuno-
supresiv sa zvycajne dostavuje s latenciou 8 tyzdiov az 3 me-
siacov. U pacientov lieCenych imunosupresivami je potrebné
mysliet’ na zvySené riziko infekénych komplikacii (bakterialnej
resp. virusovej etioldgie), pripadne na riziko infekcie tzv.
oportinnymi mikroorganizmami (napr. Pneumocystis carinii).

3.3.1 Azatioprin (AZA) a 6-merkaptopurin (6MP)
Udaje st identické ako v ¢asti o MC (odsek 3.5.1, s. 2)

3.3.2 Metotrexat — nie je potvrdena jeho ucinnost’ pri CU.

3.3.3 Cyklosporin A (CysA)

Indikaciou lie¢by CysA je zlyhanie dostatocne davkovane;j
liecby glukokortikoidmi (vid’ vyssie). Ciel'om podania CysA je
oddialenie alebo odvratenie chirurgického zakroku. Liecbu
zaCiname parenteralnym podanim CysA v davke 2 mg/kg/den
(dosahované terapeutické hladiny lie¢iva v rozmedzi
200 — 300 ng/ml), ak nedosiahneme zlepsenie klinického stavu
do 7 dni podavania CysA, je potrebné liecbu ukonéit. Po
zvladnuti akatneho stavu prechddzame na podavanie per os
vdavke 5 — 6 mg/kg/deti (v dvoch dennych davkach) pocas
3 mesiacov. Potrebné je monitorovanie terapeutickej hladiny
CysA v sére (rozmedzie 100 — 200 ng/ml).

Pocas liecby je nutné pravidelné sledovanie renalnych a he-
patalnych funkcii, krvného tlaku, hladin sérového cholesterolu
a magnézia. Liec¢bu CysA nezaciname, ak su hodnoty celkového
cholesterolu < 3 mmol/l a Mg < ako 0,7 mg/dl, ak je pritomna
anamnéza epilepsie, sepsy a vek pacienta je vyssi ako 80 rokov.

3.3.4 Biologickad lie¢ba

Infliximab (IFX) (vid’ aj odsek 3.5.4, s. 2 v ¢asti o MC)

Indikaciou je stredne t'azka a tazka forma CU u pacientov,
kde zlyhala predchadzajtca liecba glukokortikoidmi a imuno-
supresivami, pripadne u tych, ktori tito liecbu netolerovali.
Prinos liecby IFX pri fulminantnom priebehu CU nebol dosial
preukazany. Davkovanie IFX: 5 mg/kg hmotnosti/den; v Givode
liecby podavame postupne 3 davky IFX (prva v tyzdni 0, druha
v tyzdni 2, tretiu v tyzdni 6). V liecbe IFX pokracujeme iba
v pripade dobrého klinického G¢inku inicialnej lie¢by (davko-
vanie 5 mg/kg hmotnosti/deni v intervale § tyzdiov v celkovom
trvani 46 tyzdiiov). Dalsie pokradovanie v lie¢be IFX sa posu-
dzuje individualne.

3.4 Iné formy liecby

Probiotika — vo viacerych klinickych $tiidiach boli pozorované
priaznivé ucinky ich podavania pri CU (napr. vybrané kmene rodu
Lactobacillus, Streptococcus salivarius, Escherichia coli Nissle
1917 ai.). Povazuji sa nateraz skor za doplnkovi formu liecby.

Iné modality liecby st nateraz predmetom klinického vyskumu
(napr. vyuzitie inhibitora protedz sdjového mlieka, interferony,
monoklonalne protilatky — natalizumab, visilizumab, basiliximab,
vajicka Cerva Trichuris suis, adsorbéna leukocytaferéza).



4. Terapia
A. Liecba aktivnej CU

4.1 Distalna forma (postihnutie rekta a sigmy)

a) nizka a strednd aktivita CU
- topicka liecba 5-ASA: supp. 1 — 1,5 g 1 — 2-krat denne,

- topické glukokortikoidy v Capikoch, ak pacient netoleruje
topicku liecbu 5-ASA,

- pri nedostatoénom u¢inku — kombinovat s peroralnou
lie¢bou 5-ASA (davka 2 — 4 g/den),

- pri nedostatoénom U¢inku — postup ako pri liecbe CU

s vysokou aktivitou (vid’ niz§ie).

Topicka liecba 5-ASA je uinnej$ia v navodeni remisie
choroby ako systémové podanie 5-ASA. Topicka liecba 5-ASA
je tiez u€innejsia ako topicka lie¢ba glukokortikoidmi.

b) vysoka aktivita CU

Kombinovana liecba: topické podanie 5-ASA a gluko-
kortikoidov (davkovanie 5-ASA supp. 1 — 1,5 g/den + glukokorti-
koid supp.) + peroralna liecba 5-ASA (davkovanie 2 — 4 g/deti).
Pri nedostato¢nom ucinku pridat’ glukokortikoidy per os: napr.
prednizén (v davke 0,5 — 1 mg/kg/den).

Kombinacia topickej liecby 5-ASA a topického podavania
glukokortikoidov je ucinnejsia ako samotna topicka liecba 5-ASA.

Dosah ucinku topickych lickovych foriem: ¢apiky — Gi¢innost’
od analneho kanala do hlbky 15 — 20 cm; klyzma — t€innost’ po
lienalnu flextiru hrubého ¢reva.

(Pozn.: Liecba sulfasalazinom (davkovanie 2 — 4 g/defl) ma
v porovnani s 5-ASA vyssi vyskyt neziaducich G¢inkov. Pova-
zuje sa vhodnu iba u niektorych pacientov s artropatiou.)

4.2 Lavostranna forma (postihnutie po lienalnu flexiru)

a) nizka a strednd aktivita CU

Pre postup liecby je rozhodujica uc€innost’ a individudlna
znasanlivost’ topickej a systémovej liecby. Za¢iname topickym
podanim 5-ASA vo forme klyzmy (davka 4g/den). Pri nedosta-
toénom ucinku peroralna liecba 5-ASA (davka 2 — 4 g/den).
Kombinacia topickej a systémovej liecby 5-ASA je efektivnejsia
ako samotna systémova lie¢ba 5-ASA. Pri nedostato¢nom u¢in-
ku topicka liecba glukokortikoidom (napr. budezonid 2 g/den
alebo hydrokortizon 100 — 200 mg/deti). Pri nedostato¢nom u¢in-
ku — postup ako pri liecbe CU s vysokou aktivitou (vid’ nizsie).

b) vysoka aktivita CU

Kombinacia topickej a systémovej lie€by: topické podavanie
5-ASA (klyzma 4 g/den) striedame s topickym podavanim glu-
kokortikoidu (napr. budezonid — klyzma 2 g/den alebo hydro-
kortizén 100 — 200 mg/deri) + systémové podavanie glukokor-
tikoidov (prednizén v davke 1 mg/kg/den). Pri nedostato¢nom
ucinku je vhodné pridanie antibiotika — chinolén v davke
1g/den a/alebo metronidazol v davke 10 mg/kg/den. Pri nedosta-
to¢nom ucinku cyklosporin A v davke 2 az 5 mg/kg/den.

4.3 Extenzivna forma (postihnutie siahajuce za lienalnu
flexiiru) a pankolitida

a) mierna a stredna aktivita CU

Systémova lieCba (p. 0.) 5-ASA (davka 2 — 4,8 g/den)
(vynimoc¢ne sulfasalazin 4 g/deni — vid’ vyssie) + topicka lie¢ba
5-ASA (klyzma 4 g/den) striedavo s topickym podanim gluko-
kortikoidu (budezonid — klyzma 2 g/deil alebo hydrokortizén
100 — 200 mg/den).

b) vysoka aktivita CU

Kombinovana lie¢ba: systémové podavanie glukokortiko-
idov (metylprednizolon 1 — 1,5 mg/kg/den i.v. alebo hydrokortizon
200 — 300 mg/deni) + antibiotikd — chinolén 1g/deti a/alebo metro-
nidazol 10 — 20 mg/kg/deti + parenteralna/enteralna vyZziva. Pri
nedostatoénom uc¢inku pocas 7 — 10 dni liecba cyklosporinom A
(davkovanie 2 — 5 mg/kg/deni — vid’ vyssie) pocas 10 — 14 dni.

Pri nedostatoénom ucinku je potrebné zvazit' chirurgické
rieSenie.

¢) fulminantny priebeh CU, toxické megakolon

Liecba ako pri tazkej pankolitide (vid’ vyssie).

CAVE! Pri nedostatocnom ucinku nepredliovat’ konzerva-
tivnu terapiu viac ako na 48 — 72 hodin, zvaZit' chirurgické
rieSenie — kolektomiu.

B. Lie¢ba CU v remisii

1. Distalna forma: topicka lie¢ba 5-ASA v davke 0,5—1,5g za
der, pripadne v intermitentnom rezime (napr. kazdé 3 dni).

2. Davostranna forma: systémova liecba 5-ASA 1 —2,5 g/deri
v kombinacii s topickym podavanim 5-ASA v klyzmach 4 g
za den, pripadne v intermitentnom rezime. Pri chronickom
priebehu imunosupresiva (AZA 1,5 — 2,5 mg/kg/den alebo
6MP 1-1,5 mg/kg/den). Topicka lie¢ba 5S-ASA v kombinacii
so systémovou lieCbou ma vicsiu Ucinnost pri udrzani
remisie choroby ako topicka lie¢ba s 5-ASA samotna.

3. Extenzivna forma a pankolitida: systémova liecba 5-ASA
2 —4 g/den. Pri chronickom priebehu imunosupresiva (AZA
1,5 - 2,5 mg/kg/deri alebo 6MP 1 — 1,5 mg/kg/den).
Uginnost’ liedby glukokortikoidmi v udrziavacej liebe CU

pri ich topickom alebo systémovom podavani nebola dosial

preukazana.
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Zoznam pouZivanych skratiek

ADA adalimumab FW Farhreus a Westergren — sedimentacia erytrocytov
ANCA  cytoplazmaticka protilatka proti neutrofilom (Antineutrophil GIT gastrointestinalny trakt
Cytoplasmic Antibody) IFX infliximab
ASCA  protilatka proti Saccharomyces cervisiae (Anti- Ig imunoglobulin
Saccharomyces cervisiae Antibody) IL interleukin
AZA azathioprin MC Morbus Crohn — Crohnova choroba
BMI index telesnej hmotnosti (Body Mass Index) MTX metotrexat
CDAI  Index aktivity Crohnovej choroby (Crohn’s Disease Activity RG Recommendation Grade — stupeti odport¢ania
Index) TBC tuberkuloza
CRP C-reaktivny protein TNF faktor nadorovej nekrézy (Tumor Necrosis Factor)
CU Colitis ulcerosa — ulcerdzna kolitida 5-ASA  5-aminosalicylova kyselina
EL Evidence Level — troveti dokazu 6MP 6-merkaptopurin

FDA Urad pre potraviny a licky (Food and Drug Administration)

Tabul’ka 4. Uroveii dokazu a stupeii odporiéania (podl'a Oxfordského centra pre Medicinu zaloZent na dékazoch — Oxford Centre for Evidence
Based Medicine)

Uroveii dokazu (Evidence Level - EL)

1a | Systematicky prehlad dg. $tadii s iroviiou homogenity 1

1b | Validovana kohortova $tiidia s dobrymi referenénymi Standardmi

1c | Specificita je taka vysok4, Ze pozitivny vysledok podporuje diagnézu a senzitivita je taka vysoka, Ze negativny vysledok diagnozu vyluduje

2a | Systematicky prehl'ad dg. $tadii s uroviiou homogenity > 2

2b | Vyskumna kohortové $tidia s dobrymi referen¢nymi Standardmi

3a | Systematicky prehl'ad dg. studii s urovitou homogenity 3b a lepSou

3b | Samostatna §tudia, alebo $tudia bez pouziteInych referen¢nych standardov

4 | Case-control §tudia, nedostatoéné referencné Standardy

5 | Nazor odbornikov bez jasného kritického posudenia, alebo zalozeny na fyzioldgii, vedeckom principe, alebo ,,zakladnych principoch*

Stupei odporucania (Recommendation Grade - RG)

Zalozeny na dokaze §tudii s Groviou 1

Zalozeny na dokaze $tudii s tiroviiou 2 alebo 3 alebo vychadzajtice zo $tadii s troviiou 1

Zalozeny na dokaze $tadii s Groviiou 4 alebo vychadzajice zo §tadii s uroviou 2 alebo 3

ola|w|»

Stuperti dokazu 5 alebo znepokojujiico nekonzistentné alebo nepreukazné $tidie r6znej Girovne

Tabulka 5. Kategorie lie¢iv podl’a ich rizika pre embryo a plod (klasifikicia podl'a Food and Drug Administration, USA)

Kategoria (Pregnancy Category A — D, X)

A | Kontrolované studie u ¢loveka neukézali vyznamné riziko.

Studie u zvierat neukazali ziadne riziko; udaje u ¢loveka su negativne.

Experimentalne udaje poukazuju na riziko teratogenity, ale neexistuju kontrolované studie, resp. nie st k dispozicii §tudie u zvierat a I'udi.

B
C
D | Udaje zo §tudii u Gloveka preukazali riziko; prinos lietby moZe prevazit riziko.
X

Stidie u ¢loveka alebo u zvierat st pozitivne; riziko prevazuje prinos lie¢by; lietiva st v gravidite kontraindikované.
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