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53. metodicky listraciondlnej farmakoterapie

Racionalna liecba
chronickych nespecifickych zapalov ¢reva

Chronické neSpecifické  zapaly ¢reva (angl.
Inflammatory Bowel Disease — IBD) predstavuju 2 odlis-
né, dozivotné zapalové ochorenia. Charakterizované st
remisiami a exacerbaciami. V priebehu poslednych dekad
vyznamny narast vedomosti viedol k zvySenému pozna-
niu klinickych aspektov ochorenia. Hlavné formy IBD su
Crohnova choroba (angl. Crohn’s disease — CD) a ulce-
rozna kolitida (angl. ulcerative colitis — UC). V klinickej
praxi rozpoznavame aj prechodny, blizSie neurceny typ
zépalu (takzvant ,,indeterminate colitis™). V désledku
exploézie znalosti sa vytvoril novy koncept patogenézy
zahriiujuci  genetické, mikrobidlne a imunologické
mechanizmy. Nasledkom charakterizacie molekularnej
povahy IBD doslo k objavu novych lie€iv.

Nové vedecké poznatky si dévodom novelizacie od-
bornych odporucani v duchu principov ,,Mediciny zaloze-
nej na dokazoch® (angl. Evidence Based Medicine — EBM).
Posledny Metodicky list zaoberajuci sa problematikou ra-
cionalnej farmakoterapie IBD bol vytvoreny v roku 2007.

Crohnova choroba

1. Definicia a klinicky obraz

Crohnova choroba je chronické, rekurentné ochore-
nie, ktoré moze postihnit’ zapalom ktortikol'vek Cast’ tra-
viacej trubice (od dutiny ustnej az po konecnik).
NajcastejSie postihuje oblast’ terminalneho ilea a hrubé
¢revo. Od UC sa odliSuje tym, ze zapal pri CD prestupuje
celi stenu trdviacej trubice a nie je kontinualny.
NajcastejSie sa vyskytuje u mladych dospelych (15 — 35
rokov). Castejsie sa vyskytuje v industrializovanych kra-
jinach, pricom najvyssia prevalencia je v severnej Eurdpe.
Na Slovensku sa incidencia odhaduje na 7,6/100 000
a prevalencia na 84,3/100 000. Ked’ze u CD zapal posti-
huje hlboké vrstvy traviacej trubice (lumindlna forma),
okrem poskodenia sliznice (afty, ulceracie...) vediceho
k jej krvacaniu dochadza Casto aj k opuchu sliznice, ktory
ma za nasledok bolest’ brucha a hnacky. Vredy na sliznici
mozu pri prestipeni do hlbsich vrstiev mat’ za nasledok
tvorbu fistul a abscesov (penetrujuca, fistulujiica forma).
Chronicky, dlhotrvajtci zapal moze viest k tvorbe jaziev
az striktur (strikturujica forma), spdsobujtcich kice bru-
cha a poruchy pasaze stolice. Komplikacie CD mdzu byt
spdsobené aj poruchou vstrebavania zivin (malabsorp-
cia). NajcastejSie ma pacient hnacku, trvajucu > 6 tyz-
dnov, bolest brucha a/alebo stratu na hmotnosti.

Systémové priznaky ako anorexia a horucka st ¢asto pri-
tomné. Vyskytuju sa extraintestinalne manifestacie ocho-
renia — artritida, erythema nodosum a periférna artropatia.
Zavaznejsi priebeh CD mozno oc¢akavat’ u mladych pa-
cientov s perianalnou alebo ileokolickou lokalizaciou.
Pacienti s CD lokalizovanou v hrubom ¢reve maju zvyse-
né riziko vzniku kolorektalneho karcinomu.

2. Diagnostika

Diagnoéza sa potvrdi na zaklade klinického vysetrenia
v kombindcii s endoskopickym, histologickym, radiolo-
gickym a biochemickym néalezom. Genetické testovanie
sa vo vSeobecnosti neodporica. V anamnéze je potrebné
zamerat’ sa aj na zaciatok priznakov, cestovatel'skil, rodin-
nu, liekovll anamnézu (vratane uzivania antibiotik a ne-
steroidovych antiflogistik) a pritomnost’ extraintestinal-
nych manifestacii.

Uvodné laboratorne vysetrenie by malo obsahovat
CRP (2, B), krvny obraz a sedimentaciu (5, D) (tab. 1).
Vysoké hladiny CRP su pritomné v aktivnom §tadiu ocho-

Tabulka 1. Uroveii dékazu a stupeii odporacania

Urovei dokazu (Evidence Level)

la Systematicky prehl'ad dg. §tadii s Giroviiou homogenity 1

1b Validovana kohortova §tadia s dobrymi referenénymi
Standardmi

lc Specifita je taka vysokd, Ze pozitivny vysledok podporuje
diagnézu a senzitivita je taka vysoka, ze negativny vysledok
diagnozu vylucuje

2a Systematicky prehlad dg. §tadii s roviiou homogenity > 2

2b Vyskumna kohortova stidia s dobrymi referenénymi
Standardmi

3a Systematicky prehl'ad dg. §tadii s troviiou homogenity 3b
a lepSou

3b Samostatna $tudia alebo §tudia bez pouzitenych
refefenénych $tandardov

Case-control §tidia, nedostatocné referencné Standardy

5 Nazor odbornikov bez jasného kritického postdenia, alebo
zalozeny na fyziologii, vedeckom principe, alebo “zéklad-
nych principoch”

Stupen odporti¢ania (Recommendation Grade)

A Zalozeny na dokaze $tadii s Giroviiou 1

B Zalozeny na dokaze $tudii s iroviiou 2 alebo 3 alebo

vychadzajlce zo §tudii s Groviou 1

C Zalozeny na dokaze $tadii s iroviiou 4 alebo vychadzajice zo
studii s tiroviiou 2 alebo 3

D Stupent dokazu 5 alebo znepokojujiico nekonzistentné alebo
nepreukazné Studie r6znej urovne




Tyzdnové zaznamy

renia (2a, B) alebo pri bakterialnej komplikacii (3, C).
Hladiny CRP su ndpomocné aj pri manazovani liecby a pri
sledovani pacienta, ked’ze zvySenie hladiny dokéze pred-
povedat’ relaps CD (2b, B). Z inych markerov ¢revného za-
palu je najvhodnejsi fekalny kalprotektin. Pozitivne anti-
-saccharomyces cerevisiae protilatky (ASCA) a negativne
perinuklearne antineutrofilné cytoplazmatické protilatky
(pPANCA) maju pre CD Specificitu 93%. Senzitivita je iba
55%. V ramci mikrobiologického testovania sa odportica
realizovat’ vysetrenie toxinu Clostridium difficile. Pri kaz-
dom podozreni na CD je potrebné realizovat’ pankolono-
skopické vysetrenie s intubaciou terminalneho ilea a etazo-
vy odber vzorick na histologické vySetrenie (od
termindlneho ilea az po rektum). Pri urCovani rozsahu
ochorenia je potrebné realizovat’ aj ezofagogastroduodéno-
skopické vySetrenie (taktiez s odberom vzoriek na histolo-
gické vySetrenie). PocitaCova tomografia, magneticka re-
zonancia, pripadne enteroklyza je zobrazovacia technika
s najvacsou diagnostickou presnostou v detekcii postihnu-
tia tenkého creva. Obe vySetrenia su ndpomocné aj v diag-
nostike extramuralnych komplikacii. Pri urceni zapalu
¢revnej steny sa vyuziva transabdomindlna ultrasonografia.
Kapsulovti endoskopiu realizujeme u pacientov s klinic-
kym podozrenim na CD a negativnym ileokolonoskopic-
kym vysetrenim. Pri realizacii biopsie z tenkého creva je
vhodné vySetrenie dvojbalonkovym endoskopom.

2.1 Aktivita ochorenia

Klinicky sa aktivita ochorenia (angl. Crohn’s disecase
activity index — CDAI) deli na I'ahka (CDAI 150 — 219),
stredntt (CDAI 220 — 450) a tazka (CDAI > 450) (tab. 2,
3). Vécsina klinickych $tadii vSak vyuziva v ramei hodno-
tenia tazkej aktivity CDAI (> 220) a hladinu CRP

Tabulka 2. Index aktivity Crohnovej choroby (Crohn’s disease
activity index — CDAI)

Index aktivity (CDAI)

x10 =

= hmotnost
standardna hm.

x 100 =

CDAI

ndexu akt

Hodnof
e

Sucet

Tabul’ka 3. Viedenska a Montrealska Kklasifikacia Crohnovej choroby

Montrealska Kklasifikacia | Viedenska klasifikacia
Crohnovej choroby Crohnovej choroby

Vek Al | menej ako 16 Al | menej ako 40
v_éasey A2 | medzi 17 — 40 A2 | viac ako 40
diagn6zy %3 ad 40
Lokali- |LI1 [ileum L1 |ileum
zécia L2 | kolonickd L2 | kolonicka
L3 |]ileokolonicka L3 |ileokolonicka
L4 |izolovana CD hornej |L4 |CD v hornej ¢asti GIT
Casti GIT*
Spra- BI1 | bez striktur a B1 | bez striktir a

vanie nepenetrujuca forma
B2 | strikturujuca forma B2

B3 | penetrujica forma B3

nepenetrujuca forma

strikturujuca forma

penetrujuca forma

p | modifikator
perianalneho
postihnutia*

*L4 je modifikujtci faktor, ktory sa pridava k L1-L3 v pripade
postihnutia hornej Casti traviaceho traktu.

+ “p” sa pridava k B1-B3, ked’ je pritomné perianalne postihnutie.

(> 10 mg/1), ked’ze uvedené ukazovatele aktivity nemusia
vzdy spolu korelovat' (CDAI méze byt v norme a CRP vy-
soké, ako aj naopak). Remisia je charakterizovana pokle-
som CDAI pod hodnotu 150. Odpoved’ na liecbu je defino-
vand ako CDAI > 100 alebo > 70. Relaps je zhorSenie CD
u pacienta, ktory mal navodent klinicka remisiu (labora-
torne, endoskopicky), pri¢om k skorému relapsu dochadza
za menej ako 3 mesiace od navodenia remisie. Kortikoid
refraktérnu CD maju pacienti, u ktorych pretrvava aktivne
ochorenie napriek podavaniu prednizonu v davke 0,75 az 1
mg/kg/dent pocas 4 tyzdiov. Kortikoid dependentny pa-
cient je ten, ktory nemdze redukovat’ ddvkovanie kortikos-
teroidov pod ekvivalentni davku prednizonu (10 mg/den)
alebo budezonidu (3 mg/den) v priebehu 3 mesiacov od za-
Catia uzivania kortikoidov. Kortikoid dependentny je aj pa-
cient, ktory ma relaps ochorenia pocas 3 mesiacov od vysa-
denia kortikosteroidov z lie¢by. Terminom rekurencia sa
oznaCuje znovuobjavenie 1ézii. Rozsiahla CD postihuje >
100 cm ¢reva kontinualne, nezavisle od lokality.

3 Lieciva pouzivané pri CD
3.1 Aminosalicylaty
Kyselina 5-aminosalicylovi— mesalazin

Moznou indikaciou mesalazinu je udrziavacia lie¢ba
remisie u pacientov s postihnutim tenkého creva a ileoce-
kalnej oblasti (davka > 2,0 g/den) a znizenie rizika vzniku
kolorektalneho karcindmu u pacientov s rozsiahlou MC
kolitidou (davka 1,2 az 2,4 g /deit). Vysledky publikova-
nych metaanalyz ucinnosti 5-aminosalicylovej kyseliny
(5-ASA) pri MC su v8ak nekonzistentné (1b).

Sulfasalazin v davke 3 — 6 g/den je ucinny v lie¢be ko-
litickej formy, ale nie u pacientov s postihnutim tenkého
¢reva. Jednoznac¢na ucinnost’ sulfasalazinu vSak v sucas-
nosti nie je stanovend (1b). Vzhl'adom na menej priaznivy
profil neziaducich u¢inkov v porovnani s mesalazinom sa
od jeho pouzivania v sti¢asnosti uptsta.

Vsetky v sucasnosti pouzivané lieky s 5-ASA su bez-
pecné s neziaducimi uc¢inkami vyskytujacimi sa rovnako
Casto u pacientov uzivajicich mesalazin, olsalazin alebo
placebo. Rendlne poskodenie (intersticidlna nefritida,
nefroticky syndrém) pri terapii 5-ASA je zriedkavé.
U pacientov s preexistujucim renalnym poskodenim,
uzivajuci iné potencialne nefrotoxické lieky alebo s ko-
morbiditou sa pocas liecby 5-ASA monitoruju oblickové
funkcie.



3.2 Antibiotika

Metronidazol (10 — 20 mg/kg/den) nie je G¢innejsi
v porovnani s placebom v indukcii remisie. Ciprofloxacin
(500 az 1000 mg/defl) ma rovnaki (¢innost’ ako me-
salazin u aktivnej CD. Metaanalyza §tadii s anti-myko-
bakterialnou lie¢bou ukazala, ze k ovplyvneniu ochore-
nia doslo iba ak v uvode indukénej liecby (indukcia
remisie) boli pridané kortikoidy. Antibiotika s indiko-
vané pri septickych komplikécidch, bakteridlnom pre-
rastani a perianalnom ochoreni. V sucasnosti niet doka-
zov o tom, Ze antibiotika a anti-mykobakterialna liecba
dokazu udrzat’ lickmi navodenu remisiu (1b). V liecbe
infekcie Clostridium difficile sa ako ucinnejsi
v porovnani s vankomycinom ukazuje fidaxomicin.
Odporucené davkovanie je 200 mg kazdych 12 hodin
po dobu 10 dni.

3.3 Glukokortikoidy

Kortikoidy su u¢inné v indukcii remisie. V udrzani
lieckmi navodenej remisie u¢inné nie su (la). V sucas-
nosti je budezonid preferovany pred prednizolonom
ak ide o postihnutie terminalneho ilea alebo ileocekal-
nu lokalizaciu. Budezonid méze oddialit’ relaps po
medikament6zne navodenej remisii, nie je vSak uc¢in-
ny v udrzani remisie po dobu 12 mesiacov, a preto sa
ako udrziavacia lie¢ba pri CD neodporuca (la).
Budezonid nie je u€inny u asi 20 % pacientov s aktiv-
nou CD, ktori nemaju ileocekalne postihnutie alebo
maju zapal na hrubom cEreve lokalizovany na lavej
strane. Davkovanie budezonidu je 9 mg/den a predni-
zonu/prednizolénu 1 mg/kg/deii. Standardné znizova-
nie davkovania sa odporuca, nakol’ko tento postup do-
kéaze identifikovat’ pacientov ktori zrelabuju rychlo,
apotrebujupridat’ do lieCby tiopuriny. Osteoprotektivna
liecba sa odporuca, ak sa predpoklada trvanie lieCby
viac ako 12 tyzdiov.

3.4 Imunomodulaéna terapia
3.4.1 Tiopuriny

Azatioprin (AZA) v davke 2 — 2,5 mg/kg/den alebo
merkaptopurin (MP) v davke 1 — 1,5 mg/kg/den moze
byt pouzity u aktivnej CD ako adjuvantna lieCba. AZA
a MP st Gcinnejsie v porovnani s placebom v udrzani
klinickej remisie navodenej kortikoidmi alebo chirur-
gickym zdkrokom. AZA je uCinny v udrzani remisie
CD a zaroven kortikosteroidy Setriaci efekt (la).
Pomaly nastup ucinku AZA zabranuje jeho samostat-
nému pouzitiu v navodeni remisie. Pred podanim
AZA je vhodné zistit’ fenotyp (enzymaticku aktivitu)
enzymu tiopurin metyltransferaza, ked’ze pacienti
s nizkou aktivitou tohto enzymu mdzu byt’ nachylne;jsi
na vznik AZA sposobenej toxicity (pdsobenie na
kostnt dreil). Pocas prvych tyzdnov liecby je potrebna
kontrola krvného obrazu a hepatalnych ukazovatel'ov
raz tyzdenne, neskor kazdé tri mesiace. Indikaciou
na prerusenie liecby je leukopénia < 3,5 x 1091, trom-
bocytopénia < 120 x 1091 a zvySenie aktivity sérovych
transaminaz alebo cholestatickych enzymov nad dvoj-
nasobok normy. Dlhodobé podavanie AZA je spojené
s moznym rizikom vzniku lymfoproliferativneho
ochorenia.

3.4.2 Metotrexdt

Metotrexat (MTX) v davke 25 mg/tyzden (p.o., s.c.,
i.m.) ma taktiez kortikoidy Setriaci efekt umoziujuci po-
stupné vysadenie kortikoidov z liecby. MTX je ucinny
v udrzani remisie CD aj v davke 15 mg/tyzden podavany
im. (1b). Toxicita MTX (nauzea, vomitus, hnacka) sa

prejavuje pomerne skoro a da sa jej predist’ pridanim aci-
dum folicum (5 mg/dent) 2 — 3 dni pred podanim MTX.
Pri zvySeni AST 2-nasobne nad normu je potrebné MTX
z liecby vysadit. MTX je kontraindikovany v tehoten-
stve.

3.4.3 Cyklosporin A

Cyklosporin A (CsA) a takrolimus maju v terapii CD
limitovany vyznam. Dokazy o ucinnosti v udrzani remisie
v sucasnosti nie st (1b).

3.5 Biologicka lie¢ba
Pre liecbu CD je v Slovenskej republike registrovany

infliximab (IFX) a adalimumab (ADA). Indikovany na bio-

logicku liecbu je pacient s CD a:

1. strednou a tazkou aktivitou CD

2. perianalnymi fistulami

3. kortikoid dependentnym a rezistentnym priebehom
ochorenia

4. vysokym rizikom nepriaznivého priebehu ochorenia
(pacient s vekom <17 rokov v dobe diagndzy, peria-
nalnym postihnutim, extenzivnym postihnutim ten-
kého creva, penetrujiicimi komplikaciami v podobe
fistal)

5. mimocrevnymi prejavmi (extraintestinalne manifes-
tacie) viazanymi na aktivitu ¢revného zapalu

6. extraintestinalnymi manifestaciami neviazanymi na
aktivitu ¢revného zépalu (ankylozujuca spondylitida
a sakroileitida).

Kontraindikovani st pacienti s:

tazkymi alergickymi reakciami

2. chorobnymi stavmi, ktoré st absolutnou kontraindika-
ciou liecby (sepsa, absces, taz§ia bakteridlna alebo vi-
rusova infekcia, tuberkul6zna infekcia, sklerosis mul-
tiplex, opticka neuritida)

3. zlyhanim srdca stredne tazkého a tazkého stupna
(NYHA 1II-1V)

4. néhlou prihodou brusnou.

—_

Relativnou kontraindikaciou je infekcia virusom
hepatitidy B a C (da sa preklenut’ v spolupraci s hepa-
tologom) a karcindm v anamnéze. Autoimunitné ocho-
renia ako vaskulitida, systémovy lupus a sklerodermia
maju vysoké riziko aktivacie pocas podavania biolo-
gickej liecby. Dlhodoba kombinacia AZA a anti-TNF
nie je vhodndu mladych pacientov z dovodu rizika
vzniku hepatosplenického T bunkového lymfomu
(4, D).

Za akcelerovanu liecbu sa povazuje zacatie bio-
logickej terapie (obycajne v kombinacii s imuno-
supresivami) v kratkom odstupe od stanovenia diag-
noézy u pacientov, ktori maja prognosticky nepriaznivé
znaky priebehu ochorenia. Takyto postup je vhodny
u pacientov s nizSim vekom, perianalnym postihnu-
tim, extenzivnym postihnutim tenkého creva, hornej
Casti traviaceho traktu a rychlou progresiou ochorenia
do komplikécii spdsobenych penetrujucou formou
CD (v podobe intraabdominalnych abscesov alebo
fistal).

Oba v sucasnosti na Slovensku registrované lieky
(IFX a ADA) maju porovnatel'ni ui€innost’ a bezpecnost-
ny profil. Vyber lieku zavisi od dostupnosti, spdsobu po-
davania, preferencie pacienta, compliance a ceny (5, D).
V pripade horucky, kasl'a a systémovych priznakov alebo
nevysvetlitel'nej choroby treba patrat’ po oportunnych in-
fekciach vratané tuberkulozy (TBC) a mykotickej infek-
cie.



KedZe biologicka liecba je spojena so 4- az 5-nasob-
nym zvySenim rizika TBC bol na identifikaciu latentnych
foriem tuberkulézy medzindrodne prijaty IGRA (intefe-
ron gamma release assays) test a to bud’ Quanti FERON-
TB Gold alebo T- SPOT.TB test. Ide o imunologické diag-
nostické testy, ktoré pomahaju detekovat infekciu
Mycobacterium tuberculosis. V diagnostike je IGRA test
metddou prvej volby s vysokou senzitivitou a Specifici-
tou. Vysetrit' je potrebné kazdého pacienta pred zacatim
liecby anti-TNF. Opakovat’ vySetrenie raz ro¢ne u pacien-
tov dlhodobo liecenych anti-TNF.

V pripade pozitivity IGRA testu a preliecenia pa-
cienta chemoprofylakticky sa uz kontrola IGRA testu v
jednorocnych intervaloch nevyzaduje. VySetrenie IGRA
sa mdze v pripade nejednoznacného nalezu opakovat’
za 3 mesiace. Mx Il sa vykonava len pri vstupnom vy-
Setreni pacienta planovaného na biologicka terapiu.
V pripade, Ze pri kontrolnom vySetreni dojde k vzniku

pozitivity IGRA testu (predtym negativny vysledok),
podava sa preventivne izoniazid (INH) 6 mesiacov, ale-
bo INH a rifampicin (RIF) 3 mesiace, alebo RIF 4 mes.
Biologicka lie¢ba nemusi byt’ prerusend, podava sa sa-
Casne s chemoprofylaxiou. Po ukonéeni kontroly
a 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne 1 x za rok.
Odporuceny diagnosticky a terapeuticky postup u pa-
cientov lieCenych anti-TNF je spracovany vo forme
Metodického odporacania hlavného odbornika MZ SR
pre odbor pneumoldgia a ftizeoldgia (schéma 1).

3.5.1 Infliximab

Je chimerickd monoklonalna protilatka proti tumor
nekrotizujucemu faktoru (anti-TNF), ktora ma protizapa-
lovy ucinok— sposobuje apoptézu zapalovych buniek.
IFX je u€inny v udrzani remisie u pacientov s luminalnym
ochorenim, ktori maju klinickl odpoved’ na indukén te-
rapiu (1a).

Schéma ¢. 1. Diagnosticky a terapeuticky postup u pacientov lie¢enych anti TNF o

1 | Bez stc¢asného vyskytu TBC v rodinnej anamnéze

a osobnej anamnéze,

* bez suc¢asného kontaktu s TBC

» asymptomaticky z hl'adiska TBC

* imunokompetentny

* negat. RTG nélez hrudnika

* MKXII. negat.

* IGRA negat.

Biologicka lietba moze zacat', kontroly 1 x ro¢ne vratane IGRA
testu.

2 | Bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej a osobnej anamnéze

bez sucasného kontaktu s TBC

+ asymptomaticky z hl'adiska TBC

* imunokompetentny

* negat. RTG nalez hrudnika

* MXII. negat.

* IGRA pozit.

» preventivna terapia INH 6 mesiacov, alebo INH a RIF 3 mesia-
ce, alebo RIF 4 mesiace. Biologicka liecba moze zacat’ po 2
mesiacoch od zaciatku chemoprofylaxic, teda biologicka liecba
podjde sucasne aj s chemoprofylaxiou, po ukonéeni chcmopro-
fylaxie kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne Ix ro¢ne.

3 | Bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej a osobnej anamnéze
bez stcasného kontaktu s TBC

» asymptomaticky z hl'adiska TBC

* negat. RTG nalez hrudnika

* MXII. pozit. (6 - 17mm)

* IGRA pozit.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov alebo INH a RIF 3 mesiace
alebo RIF 4 mesiace, biologicka lie¢ba moze zacat po 2
mesiacoch od zaciatku chemoprofylaxie, teda biologicka liecba
pojde sucasne aj s chemoprofylaxiou, po ukonéeni chemoprofy-
laxie kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne Ix rocne.

4 | Bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej a osobnej anamnéze
bez sticasného kontaktu s TBC

+ asymptomaticky z hl'adiska TBC

* negat. RTG nalez hrudnika

* MKxIIL hyperreagent. (18mm a >)

* IGRA negat.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov alebo INH a RIF 3 mesiace
alebo RIF 4 mesiace, biologicka lieba mdze zacat’ po 2
mesiacoch od zaciatku chemoprofylaxie, teda biologicka liecba
pojde stcasne aj s chemoprofylaxiou, po ukonceni chemoprofy-
laxie kontroly a 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne Ix ro¢ne
vratane IGRA testu.

5 | Bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej a osobnej anamnéze
bez sucasného kontaktu s TBC

asymptomaticky z hl'adiska TBC

negat. RTG nalez hrudnika

MxIL 6-17 mm

IGRA negat.

Biologogicka lieEba mozna, kontroly a 3 mesiace pocas 1. roka,
nasledne 1 x ro¢ne vratane IGRA testu.

6 | Bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej a osobnej anamnéze

bez sucasného kontaktu s TBC

RTG obraz fibréznych 1ézii

MXxIL hyperreagent (18mm a >)

IGRA pozit.

Liecba antituberkulotikami, biologicka liecba mozna

po 2 mesiacoch po ukonceni anlituberkulotickej lie¢by, kontroly
4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne Ix ro¢ne.

7 | Bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej a osobnej anamnéze

v kontakte s aktivnou TBC

RTG obraz negat.

MXII. hyperreagent (18 mm a >)

IGRA pozit.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov alebo INH a RIF 3 mesiace
alebo RIF 4 mesiace, biologicka liecba mdze zacat’ po 2 mesia-
coch od zaciatku chemoprofylaxie, teda biologicka liecba pojde
sucasne aj s chemoprofylaxiou, po ukonceni chemoprofylaxie
kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka, nasledne Ix rocne.

8 | Bez sucasného vyskytu TBC v rodinnej a osobnej anamnéze
bez kontaktu s aktivnou TBC

RTG obraz negat.

imunosuprimovany

MXIL 6-17mm

IGRA pozit.

Preventivna terapia INH 6 mesiacov alebo INH a RIF 3 mesiace,
alebo RIF 4 mesiace,

biologicka lie¢ba moze zacat’ po 2 mesiacoch od zaciatku
chemoprofylaxie, teda biologicka liecba pojde siicasne aj

s chemoprofylaxiou, po ukonc¢eni chemoprofylaxie kontroly
4 3 mesiace pocas I. roka, nasledne 1x ro¢ne.

9 | Aktivna tuberkuloza

Liecba Stvorkombinaciou antituberkulotik. Biologicka lie¢ba
moze zacat’ az po 2 mesiacoch

od ukonéenej antituberkulotickej lie€by. Dalsie kontroly ako

u pacientov po prekonanej tuberkul6znej infekcii.

Odporucany postup vysetrenia

Pri kontrolnom vysetreni pneumoftizeolog vykonava: klinické
vysetrenie a indikuje rontgenologicky snimok. Vysetrenie IGRA
sa moze v pripade nejednoznac¢ného nalezu opakovat’ za

3 mesiace. Mx II sa vykonava len pri vstupnom vySetreni.

V pripade pozitivity IGRA testu a preliecenia pacienta
chemoprofylakticky sa uz kontrola IGRA testu v jednoro¢nych
intervaloch nevyzaduje.

V pripade, ze pri kontrolnom vysetreni dojde k vzniku pozitivity
IGRA testu (predtym negativny vysledok), podava sa preventiv-
na terapia INH 6 mesiacov alebo INH a RIF 3 mesiace alebo RIF
4 mesiace, biologicka lie¢ba nemusi byt’ prerusena, teda
biologicka lie¢ba pdjde sucasne aj s chemoprofylaxiou, po
ukonceni chemoprofylaxie kontroly 4 3 mesiace pocas 1. roka,
nasledne Ix ro¢ne.




Indikacie st podl'a SPC nasledovné:

Crohnova choroba u dospelych

* Liecba stredne tazkej az tazkej aktivnej Crohnovej
choroby u dospelych pacientov, ktori neodpovedali
napriek Gplnej a primeranej lieCebnej kure kortikoste-
roidom a/alebo imunosupresivom, alebo u pacientov,
ktori takéto liecby netoleruju alebo st u nich kontrain-
dikované.

* Liecba fistulizujtcej, aktivnej Crohnovej choroby u do-
spelych pacientov, ktori neodpovedali napriek uplnej
a primeranej lieCebnej kare konvenénou terapiou (vra-
tane antibiotik, drenaze a imunosupresivnej liecby).

Crohnova choroba u deti a dospievajucich

* Liecba tazkej, aktivnej Crohnovej choroby u deti
a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov, ktori neodpo-
vedali na konvenénu lieCbu, vratane kortikosteroidov,
imunomodulatorov a primarnej nutri¢nej terapie, ale-
bo ktori takuto liecbu netoleruju alebo je u nich kon-
traindikovana.

Kontraindikacie su podl'a SPC:

* Precitlivenost na infliximab v anamnéze, na iné mysie
proteiny alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok.

* Pacienti s TBC alebo inymi tazkymi infekciami, ako
su sepsa, abscesy a oportunne infekcie.

» Stredne tazké alebo tazké srdcové zlyhanie (NYHA
HI/1V).

Rezim indukcie remisie pozostava z podavania infu-
zif (pocas 2 hodin) v davke 5 mg/kg i. v. (infuzia v 0., 2.,
6. tyzdni). Ucinnost’ indukénej liecby by sa mala hodno-
tit' v 12. az 14. tyzdni. ReZim na udrzanie remisie spoci-
va v podavani infuzii IFX v davke 5 mg/kg v intervale 8
tyzdilov. U starostlivo vybranych dospelych pacientov,
ktori dobre tolerovali najmenej tri uvodné 2-hodinové
infuzie IFX (indukéna faza) a ktori dostavaju udrziava-
ciu liecbu, mozno zvazit' podavanie dalSich infazii po-
¢as doby nie kratSej ako 1 hodina. Ak sa vyskytne reak-
cia na infiziu v spojeni so skratenim doby infuzie,
mozno pre dalSie infuzie zvazit nizSiu rychlost.
Intenzifikovany rezim IFX spoéiva v podavani zvySenej
davky IFX (10 mg/kg) alebo v skrateni intervalu podava-
nia (na 6 tyzdnov). Liecba sa podava na Specializovanom
pracovisku. Sledovanie pacienta po ukonceni infuzie by
malo byt minimdlne 1 hodinu. Neziaduce ucinky su
vCasna post infizna reakcia, ktora sa prejavuje pocas ale-
bo do 2 hodin od zacatia podavania IFX stazenym dy-
chanim, bolestou na hrudniku, palpitaciami, zaervena-
nim koze (flush), zvySenou teplotou, bolestou hlavy,
urtikou, hypotenziou.

Profylaxia alergickych reakcii na infliximab a ich liecba

V pripade reakcie na IFX je odporu¢ené podat’ hydro-
kortizon v davke 250 mg i.v. 30 minat pred infuziou,
eventualne 40 mg prednizon 12 hodin p.o. pred infuziou
alebo je indikovana zdmena za terapiu ADA. V pripade
alergickej reakcie oneskoreného typu je treba podat’ pred-
nizénu 40 mg denne dva dni pred infuziou a 5 — 7 dni po
podanej infuzii. Preferuje sa zamena za ADA. V pripade
alergickej reakcie je nutné okamzite prerusit’ infuziu, po-
dat’ hydrokortizén a ditiaden i.v., pripadne kalcium, kys-
lik a monitorovat’ vitalne funkcie. O d’alSom postupe roz-
hoduje oSetrujtici lekar. Oneskorend hypersenzitivita sa
vyskytuje na 5. az 9. dei po infuzii [FX. Charakterizuju ju
artralgie (modze postihovat atypicky aj temporomandibu-
larne spojenie), bolesti chrbta, myalgie, zvySena teplota,
rash, leukocytoza. Podava sa prednizon v davke 40 az
60 mg/den.

3.5.2 Adalimumab

ADA je plne huméanna monoklonalna protilatka proti
TNF. Podava sa subkutanne. ADA je t€inny v udrzani re-
misie u pacientov s lumindlnym ochorenim, ktory maju
klinicka odpoved’ na indukénu terapiu (1a).

Indikacie ADA u pacientov s CD st podla SPC
stredne t'azka az tazka aktivna CD u pacientov, ktori na-
priek uplnej a primeranej lie¢be kortikosteroidom a/alebo
imunosupresivom na tato liecbu neodpovedali; alebo kto-
ri tato liecbu netolerujt alebo je u nich tato liecba kontra-
indikovana.

Nakolko v sucasnosti existuju data potvrdzujtice ucin-
nost” ADA u fistulujticej formy Crohnovej choroby, vhod-
né je poddvanie ADA aj u tychto pacientov

Kontraindikacie liecby su:

» precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektoru z pomoc-
nych latok, aktivnha TBC alebo iné zavazné infekcie
(napr. sepsa, oportinne infekcie), stredne t'azké az
tazké srdcové zlyhanie (NYHA III/IV).

Davkovanie:

* v indukénom rezime sa ADA podava v davke 80 mg
v tyzdni 0, nasledne 40 mg v tyzdni 2. V pripade po-
treby dosiahnutia rychlejsej odpovede na lieCbu, moz-
no (s vedomim vysSieho rizika vyskytu neziaducich
ucinkov) pouzit' vysSie davkovanie, t. j. 160 mg
v tyzdni 0, nasledne 80 mg v tyzdni 2. Najefektivne;jsi
induk¢ny rezim je podavanie ADA 160 mg v 0. tyzd-
ni, 80 mg v 2. tyzdni liecby, s naslednou aplikaciou
40 mg s.c. kazdy druhy tyzdei. Davkovanie 80/40 mg
je spojené s rizikom potreby intenzifikécie lieCby:.

Udrziavaci rezim:

* 40 mg podavanych kazdy druhy tyzden. U pacientov
so znizenou odpoved’ou na liecbu mozno davkovanie
zvysit na 40 mg ADA jedenkrat tyzdne. Pocas udrzia-
vacej lieCby sa mozu kortikosteroidy postupne znizo-
vat’ v stlade s postupmi zavedenymi v klinickej praxi.
Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede
na lieCbu mézu mat’ taktiez prinos zo zvysenia frek-
vencie podavania na 40 mg ADA kazdy tyzden.
Niektori pacienti, ktori neodpovedali na liecbu do
4. tyzdia vSak mézu mat’ prinos z udrziavacej liecby
pokracujucej az do 12. tyzdna.

3.5.3 Strata odpovede na biologicku lieCbu

Pri strate odpovede na biologickt liecbu je treba
znovu zistit' aktivitu ochorenia, vylucéit komplikacie
vratane moznej pridruzenej infekcie a zvazit' chirur-
gické rieSenie (5, D). Optimalna terapeutickd hladina
IFX zvySuje pravdepodobnost’ dlhodobej odpovede na
liecbu a znizuje riziko sekundarnej neodpovedavosti.
Tvorba protilatok proti IFX (ATI) mdze byt jednym
z faktorov vedacim k znizeniu sérovych koncentracii
IFX a naslednou stratou odpovede. Stanovenie hladin
IFX a ATI prispeje k rozhodnutiu o d’alSej liecbe pri
sekundarnej strate odpovedi. Pri nizkych hladinach
a negativite ATI sa odporaca intenzifikacia liecby (re-
dukovat intervaly medzi jednotlivymi davkami alebo
zvysit’ jednotliva davku na 10 mg/kg) (5, D). Pri pozi-
tivite a vysokych hladinach je vhodna zamena za ADA
(Ib, A). V pripade intolerancie anti-TNF je potrebné
zamenit’ liek (IFX za ADA a naopak). Pri nedostacuju-
cej odpovedi na anti-TNF, ktord sa moze uréit’ po
12 tyzdiioch je vhodné zamenit’ anti-TNF pripravok
3, 0).



3.5.4 Biologicka liecba CD v tehotenstve

Zeny s IBD majii rovnaka plodnost’ v porovnani s bez-
nou populaciou, zaroven vSak maju vyssi pocet neziadu-
cich udalosti bez stivisu s aktivitou zdkladného ochorenia.
Iba aktivne ochorenie vedie k redukcii plodnosti (3b, B).
Neplodnost’ je vyssia pri stavoch po ileo-pouch-analnej
anastomoze. CD je rizikovym faktorom pre pred¢asny po-
rod a nizku pérodnt hmotnost’ (1a, B). Doterajsie klinické
data preukazali bezpecnost’ poddvania IFX i ADA v prie-
behu gravidity. IFX v tehotenstve je povazovany za niz-
korizikovy a zliciteny s podavanim u muzov a Zien po-
Cas pocatia a u zien minimalne pocas prvych dvoch
trimestrov (3b). Ked’Ze sa jedna o monoklonalne protilat-
ky, ktoré aktivne prestupuju placentarnou bariérou od
konca 2. trimestra, doporucuje sa ukoncit’ liecbu IFX ale-
bo ADA na konci 2. trimestra gravidity. Nie je celkom
jednoznacéné, ¢i anti-TNF prechadza do mlieka alebo po
jeho pouziti sa systémovo absorbuje. Ked’ze 'udské imu-
noglobuliny prechadzaji do mlieka, odporuca sa do 6 me-
siacov od ukoncenia biologickej liecby nekojit. ADA
v tehotenstve je povazovany taktiez za nizkorizikovy
a zlucitel'ny s podavanim u zien pocas pocatia a minimal-
ne pocas prvych dvoch trimestrov (4). V indikovanych
pripadoch je mozné biologicku lie¢bu podat’ aj v 3. tri-
mestri. Ojedinelé klinické skusenosti poukazuju na to, ze
je mozné biologicku lie¢bu vynimocne zacat, ak dojde
k zhorSeniu CD (relaps IBD) v priebehu gravidity. V st-
casnej dobe vSak nie s dostato¢né data potvrdzujtce jed-
noznaénu bezpec¢nost’ tohto postupu.

3.5.5 Biologicka liecba CD u deti

Pouzitie biologickych liekov u deti mladsich ako Sest’
rokov je v kompetencii prislusného Specialistu na detsku
gastroenterologiu. Biologicka terapia je indikovana naj-
ma u deti s CD, ktoré maju perianalnu formu ochorenia,
poruchu rastu ¢i extraintestinalne priznaky. Nesie v§ak so
sebou malé, zato signifikantné riziko vzniku infekcie. Pre
uvedené je potrebna opatrnost’ pri podavani u deti. U det-
skych pacientov s CD a UC starSich ako Sest’ rokov je
schvalené podavanie IFX, pokial bola predchadzajuca te-
rapia kortikoidmi a/alebo imunosupresivami netcinna
alebo bola spojena s vyznamnymi neziaducimi u¢inkami.
IFX je tcinny v indukcii odpovede a remisie (2b) a udrza-
ni odpovede a remisie u pediatrickych pacientov s CD
(2b). Pravidelné infuzie IFX mozu udrzat’ remisiu, ak ju
uz raz dosiahli (1b, A) a mézu byt’ G¢inné aj v uzavreti fis-
tuly (4, C). IFX ma i u deti kortikoidy Setriaci efekt (2b)
a je ucinny v dosiahnuti slizni¢ného hojenia (4). ADA je
ucinny v indukcii a udrzani remisie u deti s CD (3b). U
detskych pacientov ma byt biologicka terapia dlhodoba z
doévodu udrzania optimalneho rastu a vyvoja organizmu.

3.5.6 Pred a perioperacné poddvanie biologickej lieCby

Predoperacné podavanie biologicke;j terapie je v indi-
kovanych pripadoch vyhodné z dovodu zniZenia rozsahu
zapalového infiltratu a redukcie naslednej chirurgickej re-
sekcie. Kombinacia chirurgickej liecby a biologickej tera-
pie je zakladom liecby komplexnych perianalnych fistal
u pacientov s CD. Periopera¢né podanie IFX a pravdepo-
dobne ADA u pacientov s CD nezvysuje riziko v€asnych
ani oneskorenych pooperacnych komplikacii.

3.6 Nutri¢na terapia

V sucasnosti nie je dostatok dokazov podporujicich
ulohu nutri¢nej terapie v udrzani remisie CD (1b). Ked’ze
neexistuju placebom kontrolované studie sledujuce efekt
nutricnej liecby u aktivnej CD dospelych je enteralna liec-
ba odporicana iba ako podporna. Uplna parenterélna vy-

ziva je vhodny doplnok liecby pacientov s fistulujicou
formou.

3.7 Probiotika

V stcasnosti neexistuje dostatok dokazov potvrdzuja-
cich benefit probiotik v udrzani remisie pacientov s CD
(1b).

3.8 In4 liecba

Je vel'mi pravdepodobné, ze v blizkej budiicnosti sa
paleta biologickych liekov rozsiri aj na Slovensku o nové
protilatky proti TNF a, nakol’ko sa tieto v niektorych kra-
jinach pouzivaju uz v klinickej praxi. Certolizumab sa
ukazal ako ucinny v udrzani remisie u pacientov s lumi-
nalnym ochorenim, ktori maju klinickii odpoved’ na in-
dukénu terapiu (1a). Do klinického skusania boli zarade-
né nové molekuly blokujuce najroznejSie Specifické
miesta aktivacie leukocytov a lymfocytov (abatacept, ri-
tuximab, basiliximab, interferon 2a b). Az vysledky kli-
nickych studii uréia postavenie a klinicky vyznam novych
potencialnych lieciv.

4 Liecba
4.1 Liec¢ba aktivnej CD

Ciel'om liecby pacientov s CD je ¢o najrychlejsie do-
siahnut’ remisiu. Lie¢ba aktivnej CD ma trvat do doby
kym sa nedosiahne symptomaticka remisia. Vo vSeobec-
nosti klinicky dokaz zlepSenia mozno dosiahnut’ o 2 — 4
tyzdne, pricom maximalne zlepSenic mozno ocakavat
o 12 — 16 tyzdnov. Pacientom, ktori dosiahli remisiu, je
potrebné zacat’ podavanie udrziavacej liecby.

4.1.1 Lie¢ba CD podl’a aktivity a lokalizdcie ochorenia

Terapeutické odporucania zavisia od lokality, zavaz-
nosti a komplikacii ochorenia. Terapeuticky pristup preto
musi byt individualizovany vzhl'adom na symptomaticku
odpoved’ a toleranciu liecby.

4.1.1.1 lleocekdlna oblast

Lahka aktivita. Tlealna, ileokolonicka alebo kolonicka for-
ma ochorenia bola zvycajne lie¢ena mesalazinom v davke
3,2 — 4 g denne alebo sulfasalazinom v davke 3 — 6 g den-
ne. Tento postup sa vSak ukdzal ako minimalne ucinny
v porovnani s placebom a menej u€inny ako podévanie bu-
denozidu alebo kortikoidov. Pre uvedené je zrejmé, ze be-
nefit podavania mesalazinu je limitovany (la, B).
Budezonid (9 mg/den) je u¢inny a mal by byt’ uprednost-
novany v pripade, ak je CD lokalizovana v ileu a/alebo
pravej casti hrubého creva (2a, B). Podavanie antibiotik
s alebo bez mesalazinu sa neodporuca (1b, A). To isté pla-
ti aj pre nutri¢nu liecbu.

Stredna aktivita. U pacientov s CD lokalizovanou v ileo-
cekalnej oblasti so strednou aktivitou sa uprednostiiuje po-
davanie budenozidu v davke 9 mg/den (1a, A) alebo poda-
vanie kortikosteroidov (prednizén v davke 40 mg/den)
(1a, A). Podavanie prednizonu nie je vyhodné pre pocetné
neziaduce Ucinky. Podévanie kortikosteroidov ma byt’ ¢o
najkratsie pre neziaduce u¢inky. Antibiotika (ciprofloxacin
a/alebo metronidazol) mozno pridat’ do lie¢by ak sa pred-
pokladaju septické komplikacie (5, D). AZA, resp. MTX
v kombinacii s kortikosteroidmi je metddou volby.
Podavanie anti-TNF liecby je mozno zvazit’ ako alternati-
vu v pripade, Ze ma pacient objektivne dokdzanl aktivnu
CD alebo mal v minulosti na steroidy refraktérnu, popripa-
de dependentnu formu ochorenia alebo steroidy netolero-
val, ked’Ze sa u tychto pacientov ukazalo, ze skoré pridanie
anti-TNF do liecby moze viest' k vac¢siemu uzitku (1b, B).



Pri dosiahnuti remisie bez nutnosti podavania kortikoste-
roidov je prospesnejSia kombinovana liecba anti-TNF
a AZA v porovnani s podavanim IFX samostatne.

Tazkd aktivita. U pacientov s CD lokalizovanou v ileoce-
kalnej oblasti a vysokou aktivitou sa uprednostiiuje poda-
vanie kortikosteroidov (prednizon p.o. v davke 40 az
60 mg/den, popripade hydrokortizén i.v.) (1a, A). Ak pa-
cient neodpoveda na lie¢bu kortikoidmi alebo ma relaps
ochorenia, treba podat’ biologicku liecbu s alebo bez pri-
dania imunomodulétora (1a, B pre IFX). Chirurgicku lie¢-
bu treba zvazit' v pripade, ze medikamentdzna lie¢ba nie
je uéinna v priebehu 2 — 6 tyzdiov.

4.1.1.2 CD Iokalizovana v hrubom creve

Aktivna CD v hrubom ¢reve moze byt lieCena 5-ASA
(4 g/den) alebo kortikoidmi (prednizén), ak sa jedna
o strednu aktivitu (1b, A). Niet dokazov o u¢innosti mesa-
lazinu v pripade aktivnej CD lokalizovanej v hrubom cre-
ve. Pre uvedené su teda liekom prvej vol'by kortikosteroi-
dy (la, A) s pridanim imunomodulatora, ako steroidy
Setriaceho lieku. Anti-TNF liecba s alebo bez imunomo-
dulatora je indikovand v pripade, Ze pacient so strednou
a tazkou aktivitou relapsuje alebo neodpoveda na liecbu
steroidmi (s alebo bez imunomodulacnej liecby) (la, B
pre IFX). Ak pacient neodpoveda na lie¢bu anti-TNF, zva-
zujeme chirurgické rieSenie.

4.1.1.3 Fistulujuca forma

Do skupiny pacientov s fistulujiicou formou patria pa-
cienti s fistulami z perianalnej oblasti, ako aj s fistulami
komunikujicimi medzi ¢revom a organmi alebo brusnou
stenou. Pri planovani lieCebne;j stratégie je vzdy potrebné
lokalizovat’ povod fistuly a jej anatomicky priebeh, vy-
Setrit’ Cast’ ¢reva odkial’ vychadza (urcit’ pritomnost’ za-
palu a/alebo stendzy), patrat’ po pritomnom abscese,
zhodnotit’ organové postihnutie a ur¢it’ nutricny status
pacienta.

Perianalna fistula. Doposial’ nie je k dispozicii vSe-
obecne prijatad klasifikidcia perianalnych fistdl pri CD
(5, D). Ako prvé je potrebné vylucit’ pritomnost’ absce-
sového loziska a v pozitivnom pripade realizovat’ ¢im
skor drenaz (5, D). Liecba (fistulotomia a ,,non-cutting
Seton®) je indikovana iba u symptomatickych fistal (3,
D). Potrebné je pridat’ do lieCby antibiotika (metronida-
zol v davke 750 — 1500 mg/deni alebo ciprofloxacin
v davke 1000 mg/dent) (3, D). V pripade pritomného
komplikovaného perianalneho ochorenia je indikovany
»hon-cutting Seton (4, D). Ak je pritomny aktivny za-
pal v ¢reve, je tento potrebné adekvatne liecit’ v spolu-
praci s chirurgickym rieSenim fistuly. Napriek nedostat-
ku klinickych $tadii sa odporti¢a podanie AZA
a antibiotik v kombindcii s chirurgickym rieSenim ako
terapia prvej vol'by (4, D). IFX alebo ADA by mali byt
pouzité ako terapia druhej volby (1b, B). IFX sa podava
v davke 5 mg/kg v 0., 2., 6. tyzdni (1a, A). Dosahuje sa
rychla odpoved’ (za 2 — 4 tyzdne dochadza k 60% reduk-
cii, resp. k uzavretiu fistuly). Zvyc€ajne je potrebna aj
udrziavacia liecba (IFX 5 mg/kg v intervale 8 tyzdnov)
a sprievodna liecCba AZA. ADA sa podava v davke
160/80 mg v tyzdni 0, nasledovanej 80/40 mg v tyzdni
2. Ako udrziavaciu liecbu mozno pouzit AZA (2b, C),
IFX (1b, A) alebo ADA (1b, B) po dobu miniméalne
1 roka (1b, A).

Fistula v inej lokalite ako periandlnej. Neexistuju do-
staCujuce randomizované kontrolované $tudie sledujuce
uc¢innost’ medikament6znej lieCby u ne-perianalne;j fistu-
lujucej formy CD. Ukazuje sa, Ze aktivny zapal na Creve
je potrebné lieCit’ pred chirurgickym rieSenim (5, D).

Fistula v oblasti tenkého creva alebo sigmoideo-gyneko-
logicka fistula sa zvyCajne riesi resekciou postihnutého
segmentu ¢reva (5, D). Enterovezikalna fistula si va¢sinou
vyzaduje chirurgicku intervenciu (5, D). Enterokutinna
fistula vzniknuta po chirurgickom zakroku by sa mala lie-
¢it'” konzervativne, nutri¢nou podporou a anatomickym
vymedzenim prislusnej Casti ¢reva. Ak je rektovaginalna
fistula symptomaticka, chirurgické rieSenie je indikované
(5, D).

4.1.1.4 Rozsiahle postihnutie tenkého creva

Rozsiahle postihnutie tenkého ¢reva je treba liecit’ kor-
tikoidmi a v ramci kortikosteroidy Setriaceho efektu pridat’
¢im skor do terapie tiopuriny (5, D). AZA je odporticanym
liekom na udrzanie remisie (1b, A). Ak dojde k relapsu
u pacientov so strednou a tazkou aktivitou je volbou anti-
-TNF lie¢ba s alebo bez pridania imunodulatorov (5, D).
Skor¢ zacatie anti-TNF lie¢by je vhodné u pacientov
so zlou prognoézou (anamnéza podavania kortikoidov 2x
a viac, predchadzajuca hospitalizacia, vek < 40 rokov, pri-
tomnost’ periandlneho ochorenia). Vhodné je aj pridanie
nutri¢nej podpory (4, D). Chirurgické rieSenie prindSa so
sebou riziko vytvorenia syndromu kratkeho ¢reva.

4.1.1.5 Ezofagedlna a gastroduodendlna lokalizacia

Ezofagealna a gastroduodenalna CD moze byt lieCe-
nd inhibitormi proténovej pumpy (5, D), ktoré ak je po-
treba mozno podéavat’ spolu s kortikosteroidmi (4, C)
a tiopurinom (4, D). Anti-TNF lie¢ba je alternativou pri
tazkom a refraktérnom priebehu (4, D). V pripade ob-
Strukcie je indikovana endoskopicka alebo chirurgicka
liecba.

4.1.2 Lie¢ba CD podla priebehu ochorenia
4.1.2.1 Liecba relapsu

Uvodna lietba zavisi od predchadzajucej Gispesnej te-
rapie. Pri liecbe relapsu mozno najprv zvysit davkovania
lieciv, ktoré boli podavané v rdmci udrZania remisie
(5, D). Ak doslo k skorému relapsu (< 3 mesiace) je po-
trebné pridat’ do liecby imunomodulatory, ktoré redukuju
riziko d’alieho relapsu. V pripade relapsu na terapii AZA
je treba optimalizovat’ davkovanie AZA. Vhodna je aj
zmena AZA za MTX (1b, B) alebo za anti-TNF (1a, B).
V pripade lokalizovaného ochorenia je potrebné zvazit
chirurgické rieSenie (4, D).

4.1.2.2 Liecba kortikoid dependentnej formy

Pacienti s CD ,,zavislou” na podavani kortikosteroi-
dov by mali byt’ lieceni AZA alebo MTX s alebo bez po-
uzitia anti-TNF terapie. (1a, A pre tiopuriny a MTX; 1a, B
pre IFX a ADA). Pri netcinnosti imunomodulaénej lieCby
alebo u pacientov, u ktorych je imunomodulacna terapia
spojena s neziaducimi G¢inkami alebo intoleranciou, by
mala byt zvazena biologicka lie¢ba. Cielom je znizZenie
alebo vysadenie kortikosteroidov a minimalizacia ich ¢as-
tych neziaducich ucinkov U tychto pacientov mozno zva-
zit’ aj chirurgické riesenie.

4.1.2.3 Liecba CD refraktérnej na kortikosteroidy

V prvom rade je potrebné vylucit’ lokalne komplika-
cie (absces) a iné pri¢iny zodpovedné za perzistujuce
symptomy. Pacienti s objektivnym dokazom aktivneho
ochorenia refraktérneho na podanie kortikosteroidov by
mali dostavat’ terapiu anti-TNF s alebo bez podania tio-
purinov alebo MTX (la, B pre IFX). Nutri¢na liecba je
vhodna iba ako podporna terapia. V skorom $tadiu je
mozné tiez zvazit' a prediskutovat’ chirurgické moznosti
rieSenia.



4.2 Liec¢ba CD v remisii

Ciel'om je udrzat remisiu ¢o najdlhSie a zabranit’ kom-
plikacidm. Pacientov v klinickej remisii je potrebné pravi-
delne sledovat a zaroven monitorovat hladiny CRP.
Vol'ba lie¢by zavisi od priebehu ochorenia (ivodny stav,
Castost’ a zavaznost atdk zhorSenia), rozsahu CD (lokali-
zovana alebo rozsiahla choroba), Gi€innosti a tolerancie
pouzivanej liecby. Ak sa dosiahne remisia podavanim
kortikosteroidov je potrebné ¢im skdr u pacienta zacat’
podavanie AZA. Kortikosteroidy by nemali byt pouziva-
né s cielom udrzat’ remisiu (1a). V pripade rozsiahleho
ochorenia je pri udrzani remisie odporu¢any AZA.
Neexistuju dokazy o ucinnosti 5-ASA v udrzani remisie
CD (1b). Chyba dokaz podporujici ulohu antibiotik
v udrZani remisie pacientov s CD (1b). Ak bola remisia
dosiahnuté anti-TNF odporuca sa v udrziavacej liecbe po-
kracovat’ v podavani anti-TNF (1b, B). Kombinacia AZA
a anti-TNF je mozna pri udrzani remisie (2b, C).

4.2.1 Trvanie udrZiavacej lieCby

U pacientov na udrziavacej lieCbe AZA mozno po
4 rokoch zvazit' vysadenie AZA z liecby (2b, C). Ked’ze
neexistuji odpora¢ania ohladom dizky trvania anti-TNF
liecby, mozné zvazit’ dlhodobé pouzivanie tychto lieCiv
(3, ©), pri predchadzajiicom urcenti rizika takéhoto postu-
pu a pravidelnom sledovani pacienta.

4.3 Chirurgicka liecba

Chirurgicka liecba je indikovana v pripade detekcie
neoplastickej, popripade prencoplastickej 1ézie, ak je pri-
tomna obturujlica stendza, ak su pritomné hnisavé kom-
plikacie alebo ak sa CD neda zvladnut’ farmakologicky.
Lokalizovana ileocekalna CD s priznakmi obstrukcie bez
pritomného aktivneho zapalu je indikaciou na chirurgické
rieSenie (2b, C). V pripade pritomnej kratkej stendzy je
vhodné pred chirurgickou lie¢bou preferovat’ endoskopic-
ké rieSenie. Prednizolon v davke 20 mg denne (alebo ek-
vivalentna davka iného kortikosteroidu) podavana po
dobu viac ako 6 tyzdiov je rizikovym faktorom pre vznik
komplikécii po chirurgickom zékroku. AZA moéze byt
bezpecne podavany peri- aj postopera¢ne. Perioperacné
podavanie biologickej lieby je opisané v odseku 3.5.6.

4.3.1 Liecba pacientov po chirurgickom zdakroku

Prediktorom vcasnej rekurencie po ileokolonicke;j re-
sekcii pacienta s CD je fajcenie, predchadzajuci chirurgic-
ky zakrok na ¢reve (1, A), penetrujice ochorenie, peria-
nalna lokalizacia a extenzivne postihnutie ¢reva (2b, B).
Nepodavanie profylaktickej liecby (la, A) je spojené
s vy$§im rizikom relapsu. Zlatym Standardom v diagnos-
tike poopera¢ného relapsu je kolonoskopické vySetrenie
s ileoskopiou a vyhodnotenim tzv. Rutgeertsovho skére
(tab. 4), ktor¢ je potrebné realizovat’ do roka od chirurgic-
kého zakroku (2a, B). Profylakticka lie¢ba sa odporaca po
resekcii tenkého creva (1, A). Tiopuriny su ucinnejSie
v porovnani s mesalazinom alebo antibiotikami v preven-
cii klinickej a endoskopickej rekurencie ochorenia (1, A).
Pre rizikovych pacientov sa preto po operacii odporuca
zacat’ liecbu AZA/MP (3, C). U pacientov s izolovanou
resekciou ilea je moznostou lieCby mesalazin vo vyso-
kych davkach (4 g/den) (1b, B). S profylaktickou liecbou
je najlepsie zacat’ do 2 tyzdiov po chirurgickom zakroku
(5, D). Trvanie profylaktickej liecby by malo byt mini-
malne 2 roky (la, B).

Pacienti s nizkym rizikom (zvyc¢ajne pacienti s dlhotr-
vajucim ochorenim > 10 rokov, ktori mali prva operaciu
kvoli kratkej strikture) nepotrebuji profylaktickll post-
-opera¢ntl medikaciu a sleduju sa kolonoskopicky 6 — 12

mesiacov po operacii. U pacientov s endoskopickou reku-
renciou (> i2) sa odporuca podavat 6MP/AZA alebo anti-
TNFE.

U pacientov so strednym rizikom rekurencie (s CD
menej ako 10 rokov, chirurgicky zakrok pre nepenetruji-
ce ochorenie postihujice menej ako 10 cm creva) sa
odporica podavanie AZA 2,5 mg/kg/den alebo 6MP
1,5 mg/kg/den. Ak sa po kolonoskopii po 6 — 12 mes ne-
najde ziadna rekurencia, pokracuje sa s tiopurinovym
analogom, ak sa preukaze rekurencia, treba zvazit’ poda-
nie anti-TNF.

U pacientov s vysokym rizikom rekurencie (2 a viac
chirurgickych intervencii, penetrujuce ochorenie) sa od-
poruca zacat’ s podavanim anti-TNF pripravkov 4. tyzden
po operacii. V pripade rekurencie potvrdenej kolonosko-
piou po 6 — 12 mesiacoch po operacii treba zvazit’ intenzi-
fikaciu lie¢by alebo zmenu anti-TNF pripravku.

Tabul’ka 4. Rutgeertsove skore

Rutgeertsovo skore MC postopera¢na rekurencia v anastoméze

a neo-TI

i0 ziadna lézia

il < 5 aftéznych 1ézii

i2 > 5 aftéznych 1ézii s normalnou sliznicou medzi aftami

i3 Diftizna aftozna ileitida s difizne zapalenou sliznicou

i4 Difazny zéapal s vesSkymi ulceraciami, noduly a/alebo zizenie
lumenu

Ulcerozna kolitida

1 Definicia a klinicky obraz

Ulcero6zna kolitida (UC) je chronické ochorenie cha-
rakterizované difuznym slizniénym zapalom ohranice-
nym na hrubé €revo. Asi u 95 % pacientov zépal postihuje
rektum, odkial’ sa méze $irit’ proximalne, symetricky, po
obvode celého limen a bez preruSenia postihovat’ Casti
hrubého ¢reva. Najcastejsimi klinickymi priznakmi st kr-
vava hnacka, nutkanie na stolicu alebo tenezmy. Pritomné
mézu byt aj extraintestinalne manifestacie zavislé od
aktivity ochorenia ako napriklad episkleritida, skleriti-
da, uveitida, periférne artropatie, erythema nodosum
a pyoderma gangrenosum. Medzi extraintestinalne
manifestacie nezavislé od aktivity UC patria axialne ar-
tropatie, sakroileitida, ankylozujuca spondylitida a pri-
marna sklerotizujuca cholangitida. Pacienti s UC maju
zvySené riziko vzniku kolorektalneho karcindmu.

2 Diagnostika

Za ucelom potvrdenia diagndzy je potrebné realizo-
vat’ pankolonoskopické vysetrenie s ileoskopiou a odbe-
rom vzoriek na histologické vySetrenie.

Z praktického hladiska je endoskopicky rozsah
a klinickd z&vaznost’ akutneho ataku rozhodujuca pre
pristup k lie¢be. U pacientov ktori uzivali nedavno anti-
biotika alebo boli prepusteni z nemocnice je potrebné
vysetrit’ toxin Clostridium difficile. Diferencialno diag-
nosticky je treba realizovat’ mikrobiologické a parazi-
tarne vySetrenie stolice. Pri odbere anamnézy je vhodné
sa zamerat’ aj na rizikové faktory exacerbacie UC ako
st uzivanie nesteroidovych antiflogistik alebo ¢i pa-
cient prestal faj¢it. Charakteristické endoskopické
a histologické nalezy a nepotvrdena infekénd etiologia
poukazuju na diagnézu UC. U 60 — 70 % pacientov



s UCsa potvrdi pritomnost ANCA. St vsak pritomné aj
u 40 % pacientov s CD.

2.1 Aktivita ochorenia

Rozsah a zavaznost’ ochorenia su charakterizované na
zaklade klinického stavu a endoskopického nélezu.
Zavaznost’ sa klasifikuje ako I'ahka, stredna a tazka (tab.
5, 6). Odpoved’ na liecbu je definovana ako klinické a en-
doskopické zlepSenie v indexe aktivity. Remisia je cha-
rakterizovana poklesom poctu stolic < 3 bez krvacania
alebo nutkania na stolicu. Relaps je vzplanutie sympto-
mov u pacienta, ktory je klinicky v remisii. UC refraktér-
nu na kortikoidy poddvané p.o. maju pacienti ktori maju
aktivne ochorenie, napriek adekvatnemu davkovaniu a tr-
vaniu liecby prednizénom (0,75 — 1 mg/kg/den) po dobu
minimalne 2 tyzdne. UC refraktérnu na kortikoidy poda-
vané i.v. maju pacienti s pretrvavajacim aktivnym ocho-
renim alebo zhorSenim, napriek podavaniu metylpredni-
zolonu v davke 1mg/kg/den po dobu 1 tyzdia (alebo jeho
ekvivalentu). Kortikoid dependentny pacient je ten,
u ktoré¢ho nie je mozné ukoncit podavanie kortikoidov
v priebehu 3 mesiacov od zacatia liecby, bez klinického
relapsu alebo relapsu v priebehu 3 mesiacov od vysadenia
kortikoidov.

Tabulka 5. Truelove a Wittsov index aktivity ulcer6znej kolitidy
Truelove a Wittsova klasifikacia aktivity ochorenia pacientov s
ulcerdznou kolitidou.

Tazka Hnacka: 6 a viac stolic za den s primesou krvi
aktivita: | Horcka: priemerna vecerna teplota nad 37,5 °C alebo
pocas dia nad 37,6 °C, najmenej pocas 2 dni zo 4
Tachykardia: priemerna pulzova frekvencia nad 90

za minitu

Anémia: hodnoty hemoglobinu 75% z normy a menej,
stav vyzadujuci transfuziu

Sedimentacia ¢ervenych krviniek: viac ako 30 mm

za 1 hodinu

Lahka Hnacka: menej ako 4 stolice za deft s malou primesou
aktivita: | krvi

Ziadna hortcka

Ziadna tachykardia

Anémia mierneho stupiia

Sedimentacia ¢ervenych krviniek: pod 30 mm

za 1 hodinu
Stredne | Prechod medzi t'azkou a miernou aktivitou
tazka
aktivita:

Tabul’ka 6. Montrealska klasifikacia zavaZnosti ulceréznej kolitidy

Zavainost’ Definicia

S0 Klinicka remisia | asymptomaticka

S1 Mierna UC menej ako 4 stolice denne

s malym mnozstvom krvi
(alebo bez krvi),

bez systémovych priznakov
ochorenia,

s normalnymi zapalovymi
markermi FW

S2 Stredne tazka UC | viac ako 4 stolice, s minimalnymi
priznakmi systémovej toxicity

S3 Tazka UC 6 a viac riedkych krvavych stolic
denne,

febrilie nad 37 C, tachykardia nad
90/min,

anémia — hemoglobin menej ako
10,5 g/100 ml,

FW najmenej < 30 mm/hod

3 Lieky pouzivané pri UC
3.1 Aminosalicylaty
Kyselina 5-aminosalicylova (5-ASA)— mesalazin

I ked’ sulfasalazin je rovnako ucinny (la, A), iné
5-ASA lieky podavané p.o. sa preferuja z dévodov to-
xicity sulfasalazinu. VSetky dostupné, rozliéné 5-ASA
pripravky st a¢inné (1a, A). I ked’ podl'a vysledkov kli-
nickych $tadii dochadza k rychlejSemu néastupu remisie
a jej dIhsiemu udrzaniu pri uZivani mesalazinu s predi-
zenym uvolfiovanim pri ddvkovani 1x denne, chyba-
ju v stcasnosti jednoznacéné dokazy pre ktoré by mal
byt preferovany liek s obsahom 5-ASA v udrziavacej
liecbe (1a, A).
3.2 Antibiotika

Déta dostupné v sucasnosti nie su dostacujice na to
aby antibiotika mohli byt jednoznacne odporucené v tera-
pii pacientov s UC.

3.3 Glukokortikoidy

Ciel'om liecby v stiCasnosti je minimalizovat’ pouZziva-
nie kortikoidov pre ich pocetné neziaduce ucinky a nedo-
stacujuce dokazy o ucinnosti. V pripade nutnosti ich pou-
zitia je vhodné po docieleni remisie tieto postupne z lieCby
vysadit’ a ponechat’ pacienta na inej udrziavacej liecbe.

3.4 Imunomodulac¢na terapia
3.4.1 Tiopuriny

AZA/MP sa odporuca pacientom, ktori mali skory re-
laps alebo maju ¢asté relapsy UC pocas terapie 5-ASA
v optimalnom davkovani alebo netoleruju liecbu 5-ASA
(5, D) a pacientom ktori st kortikoid dependentni (1a, A)
alebo pacientom ktori odpovedali na indukénu lie€bu CsA
(3, C). AZA/MP sa odporuca aj pacientom odpovedaju-
cim na i.v. podavanie kortikoidov v indukcii remisie (5,
D). Pridanie alebo pokracovanie 5-ASA méze byt odpo-
rucené, avsak so zretel'om na mozni myelotoxicitu (5, D).

3.4.2 Metotrexdt

Data dostupné v sucasnosti nie su dostacujlice na to
aby MTX v ramci EBM mohol byt’ jednozna¢ne odporu-
¢eny v terapii pacientov s UC.

3.4.3 Cyklosporin

Po i.v. podani ako induk¢nej lieCby je potrebné (za
predpokladu, ze pacient dosiahol remisiu) zacat’ ¢im skor
p.o. podavanie a toto brat’ iba ako urcité premostenie do
doby kym nezaéne G¢inkovat’ v udrziavacej lieCbe AZA.
Najdlhsia doba podavania CsA by mala byt 6 mesiacov
(nefrotoxicita).

3.5 Biologicka lie¢ba
Pre liecbu UC je v Slovenskej republike registrovany

IFX a ADA. Standardné indikacie k zacatiu biologickej

liecby u pacientov s UC su:

» stredna a tazka aktivita UC

» ,zachranna“ liecba u pacientov s vysokou aktivitou

* kortikoid dependentny a rezistentny priebeh UC

* mimocrevné prejavy viazané na aktivitu ¢revného za-
palu

* mimocrevné prejavy neviazané na aktivitu crevného
zapalu (ankylozujuca spondylitida a sakroileitida)
Kontraindikacie biologickej lie¢by st rovnaké ako pri

CD (vid’ odsek 3.5 v casti CD).

3.5.1 Infliximab
Indikacie podl'a SPC st nasledovné:

*  UC u dospelych. Liecba stredne tazkej az tazkej aktiv-
nej UC u dospelych pacientov, u ktorych nedoslo k adek-



vatnej odpovedi na beznu liecbu, vratane kortikosteroi-
dov a MP alebo AZA, alebo u pacientov, ktori takéto
lie€by netoleruju alebo su u nich kontraindikované.

* UC u deti a dospievajucich. Liecba tazkej aktivnej
UC u detskych a dospievajucich pacientov vo veku
6 az 17 rokov, u ktorych nedoslo k adekvatnej odpove-
di na konven¢nu lieCbu, vratane kortikosteroidov
a MP alebo AZA, alebo u pacientov, ktori takéto liec-
by netoleruju alebo st u nich kontraindikované.

Kontraindikacie podla SPC s uvedené v odseku
3.5.1.

Davkovanie IFX je 5 mg/kg hmotnosti, ako aj po-
davanie indukéného a udrziavacieho rezimu je rovnaké
ako u pacientov s CD (odsek 3.5.1). IFX je mozné po-
uzit’ aj ako zachrannu liecbu u chorych s vysokou akti-
vitou UC, ktori neodpovedaji na niekolkodnové
(3 — 5 dni) podavanie i.v. kortikosteroidov. Jednorazova
infuzia IFX predstavuje alternativu k i.v. podaniu CsA,
ktory predstavuje kratkodobu, tzv. premostujucu tera-
piu k dalSiemu dlhodobému podavaniu tiopurinov.
Vyhodou IFX je jeho vysSia bezpecnost’ a moznost’ dl-
hodobej udrziavacej terapie pri pozitivnej odpovedi.
V stcasnej dobe je IFX v tejto indikacii preferovany
pred CsA.

3.5.2 Adalimumab

ADA je indikovany na liecbu stredne t'azkej az taz-
kej aktivnej UC u dospelych pacientov, u ktorych od-
poved’ na predchadzajucu konvenénu lieCbu, vratane
kortikosteroidov a MP alebo AZA nebola dostatocna
alebo ktori tto liecbu netolerovali alebo je u nich tato
liecba kontraindikovana. Odporuc¢and uvodna davka
ADA u dospelych pacientov so stredne t'azkou az taz-
kou UC je 160 mg v tyzdni 0 (davku je mozné podat’
ako 4 injekcie v jednom dni alebo 2 injekcie denne v
dvoch po sebe nasledujucich diioch), d’alej potom
80 mg v 2. tyzdni. Po tvodnej lieCbe je odportic¢ana
davka 40 mg s.c. kazdy druhy tyzden.

Niektori pacienti, u ktorych nebola odpoved’ na
lie¢bu adekvatna, mézu mat prinos zo zvySenia frekven-
cie podavania 40 mg kazdy tyzden. Dostupné udaje
naznacuju, ze klinickd odpoved’ sa obvykle dosiahne
v priebehu 8 tyzdnov liecby. V liecbe ADA sa neodporuca
pokracovat’ u pacientov, u ktorych doslo pocas tohto ob-
dobia k zlyhaniu odpovede na liecbu. DalSie podanie
ADA sa posudzuje individualne.

3.5.3 Biologicka liecba UC v tehotnosti
Pre biologicku lie¢bu UC v tehotenstve plati uvedené
v odseku 3.5.4 v ¢ast CD.

3.5.4 Biologicka liecba UC u deti

IFX je u¢inny ako v indukcii, tak v udrzani remisie
u pediatrickych pacientov so strednou a tazkou UC neod-
povedajiicou na konvencénu liecbu (3 b)— plati uvedené
v Casti 3.5.5 (Biologicka lie¢ba CD u deti). ADA je G¢in-
ny u pacientov, ktori stratili odpoved’ alebo netoleruju po-
davanie IFX (4).

3.6 Probiotika
Kmene E. Coli Nissle 1917 st alternativou k podava-
niu 5-ASA v udrziavacej liecbe (1b, A).

3.7 Omega 3-mastné kyseliny

Cochrane metaanalyza ukdzala rovnakt odpoved
u pacientov s UC lieCenych omega 3-mastnymi kyselina-
mi v porovnani s kontrolnou skupinou.
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3.8 Helminti

Terapiu helmintmi je potrebné odsledovat’ vo vacsich
Studidch zameranych na dokazanie nielen ucinnosti, ale
sledujucich aj optimalnu davku, interval podavania a trva-
nie lieCby.

3.9 Heparin

Data dostupné v sucasnosti nie su dostac¢ujice na to
aby heparin v ramci EBM mohol byt jednozna¢ne odpo-
ruceny v terapii pacientov s UC.

4 Liecba

4.1 Liec¢ba UC podPla aktivity a lokalizacie ochorenia
Liec¢bou pacientov s UC je potrebné dosiahnut’ induk-

ciu a udrzanie remisie s ciel'om zlepsit’ kvalitu Zivota pa-

cientov, redukovat’ dlhodobé podavanie kortikosteroidov

a minimalizovat’ riziko vzniku karcinomu.

4.1.1 Liec¢ba aktivnej UC
Ciel'om lie¢by pacientov s UC je ¢o najrychlejsSie do-
siahnut’ remisiu.

4.1.1.1 Liecba proktitidy

Lahka a stredna aktivita. Suppositoria s obsahom mesala-
zinu (1g/den) su uprednostiiovanou liecbou l'ahkej a stred-
ne aktivnej proktitidy (1b, B). Klinickd a endoskopicka
remisia sa méze dosiahnut’ pri tomto postupe v priebehu 2
tyzdnov. Pena alebo klyzmy s mesalazinom st u¢innou al-
ternativou (1b).

Tazka aktivita. Zriedkavo moze byt pacient refraktérny
na 5-ASA podavané p.o. a/alebo topicky v maximalnom
davkovani alebo mdze mat’ systémové priznaky ochore-
nia. V takomto pripade je potrebna liecba prednizénom
podavanym p.o. v davke 40 — 60 mg/denn alebo
anti-TNF: IFX v indukénom rezime v davke 5 mg/kg
v 0., 2. a 6. tyzdni (C) alebo ADA v indukénom rezime
160/80 mg v 0. a 2 tyzdni (C).

4.1.1.2 Liecba l'avostrannej formy

Lahka a stredna aktivita. Pacienti s distalnou UC v l'ah-
kom a strednom §tadiu by mali byt lieCeni 5-ASA (sulfa-
salazin, olsalazin, mesalazin alebo balsalazid) podava-
nym p.o., topickym mesalazinom alebo topickym
kortikosteroidom, pricom topicky mesalazin je G¢innejsi
v porovnani s topickym kortikosteoridom alebo aminosa-
licylatom podavanym p.o. Lavostrannu kolitidu s I'ahkou
a strednou aktivitou je mozné uvodom liecit' topickymi
5-ASA liekmi (1b, B), kombinovanymi s 5-ASA podava-
nymi p.o. v davke > 2g/den (1a, A). Topické kortikostero-
idy alebo mesalazin podavany samostatne st taktiez ucin-
né, i ked’ menej ako kombinovana liecba (1b, B). Topicky
mesalazin je u¢innejsi ako topicky kortikosteroid (1a, A).
5-ASA lieky podavané p.o. samostatne su menej ucinné
(1a, A). Rychlejsie navodenie remisie bolo zistené pri
davkovani mesalazinu s predizenym uvolfiovanim p.o. 1x
denne. Podanie systémovych kortikosteroidov je indiko-
vané, ak symptomy aktivnej kolitidy neodpovedaji na
mesalazin (1b, C).

Tazka aktivita. Pacientov s distalnou formou UC a taz-
kou aktivitou je potrebné prijat’ do nemocnice za tce-
lom zacatia intenzivnej systémovej liecby (1b, B).

4.1.1.3 Liecba pankolitidy

Lahka a stredna aktivita. LieCba pacientov s pankolitidou
a lahkou az stredne aktivnou formou by mala byt zacata
mesalazinom v davke > 2 g/den (1a, A) v kombindcii s to-
pickym mesalazinom (1b, A). 5-ASA podavané samostat-



ne a p.o. indukuju remisiu iba u mensiny pacientov
(1a, A). Kortikoidy st vhodné pri nedostatocnej G¢innosti
mesalazinu (1b, C).

Tazkd aktivita. Tazka rozsiahla kolitida je indikaciou na
prijem do nemocnice za UcCelom intenzivnej lieCby
(1b, B). Ak nie je urgentna hospitalizacia potrebna alebo
mozna vhodné je podat’ IFX v davke 5 mg/kg (A). Tazka
UC so znamkami systémovej toxicity by mala byt liecena
v nemocnici i.v. podavanim kortikoidov (v davke ekviva-
lentnej 60 mg metylprednizolonu alebo 400 mg hydrokor-
tizonu/den) (1b, B). Odpoved’ na i.v. podanie steroidov sa
uréuje na 3. den na zaklade poctu stolic/den, hladiny CRP,
popripade RTG vysetrenia brucha. Ako terapiu 2. vol'by je
vhodné zvazit podanie CsA alebo anti-TNF. Pri klinic-
kom zhorseni alebo nelepseni stavu v priebehu 3 — 7 dni
je indikovana kolektomia (5, D).

4.1.2 Lie¢ba UC podl’a priebehu ochorenia
4.1.2.1 Liecba relapsu

Ak pacient s UC relabuje mal by byt lieCeny postu-
pom, ktory uz bol v minulosti ucinny (5, D).

4.1.2.2 Liecba na kortikoidoch zavislej formy

V pripade pacientov s kortikoid dependentnou formou
UC je treba podat’ anti-TNF (1b, B) alebo zvazit' chirur-
gickeé rieSenie. Pokracovat’ v terapii, ktora nedosiahne vy-
sadenie kortikoidov z lieCby sa neodporuca (5, D).

4.1.2.3 Liecba UC refraktérnej na kortikosteroidy

Pacienti s aktivnym pretrvavajiicim ochorenim refrak-
térnym na podavanie kortikoidov by mali byt lieceni
AZA/MP (1b, B), pricom je vzdy potrebné zvazit aj chi-
rurgické rieSenie. Taktiez je mozno podat’ kortikoidy i.v.
alebo anti-TNF (3, C).

4.1.2.4 Liecba na imunomodulatory refraktérnej UC

IFX (1b, B) alebo ADA alebo chirurgicka alternativa
by mala byt zvazovana. Pokracovanie medikamentdznej
liecby, ktora nevedie k remisii bez steroidov sa neodporica
(5,D).

4.2 Liecba UC v remisii

Cielom dlhodobej liecby je udrzat’ remisiu bez nut-
nosti podavania kortikoidov (1, A). Udrziavacia liecba je
indikovana u vSetkych pacientov (1a, A). Vyber udrziava-
cej lie¢by zéavisi od rozsahu ochorenia (1b, B), priebehu
ochorenia (5, D), zlyhania predchadzajicej udrziavacej
liecby (5, D), zavaznosti posledného ataku relapsu (5, D),
liecby pouzitej na indukciu remisie pred poslednym re-
lapsom (5, D), bezpecnosti udrziavacej liecby (1b, B)
ako aj od moznosti prevencie kolorektalneho karcinému
(2a, B).

4.2.1 Liecba proktitidy

Udrziacia liecba topickymi 5-ASA liekmi je cennou
alternativou (1b, A), ked’Zze mesalazinové suppositoria
a klyzmy st ucinné v udrzani remisie pacientov s prokti-
tidou (A). Kombindcia pripravkov (5-ASA p.o. a topicky)
moéze byt ako wudrziavacia liecba druhej linie
(1b, B).

4.2.2 Lie¢ba Pavostrannej formy
Topické kortikoidy nemaju dokdzantl uc¢innost’ v udr-
zani remisie distalnej kolitidy (A). Udrziavacia liecba to-
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pickymi 5-ASA pripravkami je vhodnou alternativou (1b,
A). Lieky 5-ASA podévané p.o. st lieCbou prvej volby
u pacientov, ktori odpovedali na terapiu 5-ASA alebo ste-
roidmi (p.o. alebo topicky) (la, A). Kombinacia liekov
(5-ASA p.o. a topicky) mdze byt pouzita ako udrziavacia
liecba druhej linie (1b, B). Ak uvedené pristupy zlyhaja v
udrzani remisie, indikujeme MP, AZA alebo anti-TNF
(B).

4.2.3 Liec¢ba pankolitidy

Sulfasalazin, olsalazin, mesalazin a balsalazid su
ucinné v redukeii relapsov (A). Pacienti by nemali byt
dlhodobo lieceni kortikoidmi. AZA alebo MP su stero-
idy Setriace lieky a udrzuji remisiu aj v pripade, ak
5-ASA bola neucinna (A). IFX je u€inny v udrzani re-
misie u pacientov, ktori odpovedaji na indukény rezim
IFX (A). Taktiez ADA je U¢inny v udrzani remisie
u pacientov ktori odpovedaji na indukény rezim ADA
(A).

4.2.4 Trvanie udrZiavacej liecby

Vo vseobecnosti sa odporuca dlhodobé podavanie
5-ASA v davke > 1,2 g/den (3b, C), nakol’ko dokaze redu-
kovat’ riziko vzniku kolorektalneho karcinomu (4, D).
Taktiez je mozno zvazit' prolongované podavanie AZA
alebo biologickej liecby (4, D).

4.3 Chirurgicka liecba

Absolutnou indikaciou chirurgickej lieCby st vy-
znamné krvacanie, perforacia a diagnostikovany karci-
ném (C). Pacienti s neadenomovou dysplastickou léziou
su taktiez indikovani na kolektomiu. Dal$imi indikaciami
na chirurgické rieSenie su t'azka kolitida s alebo bez pri-
tomného toxického megakolon neodpovedajuca na kon-
ven¢nt lie€bu podavani v maximalnom dévkovani, neto-
lerovatel'né neziaduce ucinky lieCby a medikament6zne
neovladate'né symptémy ochorenia (C). Podavanie pred-
nizolénu v davke 20 mg/den alebo ekvivalentnych davok
iného kortikoidu po dobu viac ako 6 tyzdiov je riziko-
vym faktorom chirurgickych komplikacii (3b, C).
Predopera¢né podéavanie AZA nezvySuje riziko po-
operaénych komplikacii (3b, C). Predopera¢né podava-
nie CsA je pravdepodobne spojené s vys§im rizikom po-
opera¢nych komplikacii (2b, D).

4.4 ManaZment pouchitidy

Pacienti s IBD a stavom po ileo-pouch-analnej-anas-
tomoéze a dokazanou pouchitidou by mali byt lieceni anti-
biotikami (metronidazol v davke 20 mg/kg/den alebo cip-
rofloxacin v davke 1000 mg/den (A).

4.5 Prevencia kolorektilneho karcinému

Vo vicsine pripadov UC vznika kolorektalny karci-
ném z dysplazie. V ramci prevencie st preto indikované
pravidelné kolonoskopické kontroly s odberom vzoriek
na histologické vySetrenie zo vSetkych anatomickych
usekov hrubého creva. Podavanie ursodeoxycholovej
kyseliny pacientom s UC a primarnou sklerotizujucou
cholangitidou signifikantne redukuje vznik kolorektal-
neho karcindmu. 5-ASA v davke > 1,2 g/den pdsobi
chemopreventivne nau vznik kolorektalneho karcinomu
(4, D).



Zoznam pouzitych skratiek

ADA- adalimumab IGRA- inteferon gamma release assays

anti-TNF- protilatky proti TNF o INH- izoniazid

ASCA- anti-saccharomyces cerevisiae protilatky MP- merkaptopurin

AZA- azatioprin MTX- metotrexat

CD- Crohnova choroba PANCA- perinuklearne antineutrofilné cytoplazmatické protilatky
CDAI- Crohn'’s disease activity index RG- stupen odporticania

CsA- Cyklosporin A RIF- rifampicin

EBM- Evidence based medicine TBC- tuberkuloza

EL- stupen dokazu UC - ulcerdzna kolitida

IBD- chronické nespecifické zapaly creva 5-ASA- kyselina 5-aminosalicylova

IFX- infliximab
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