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Liecba nespecifickych zapalov creva v sucasnosti

doc. MUDr. Ladislav Kuzela, CSc.
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Terapia pacientov s nespecifickymi érevnym zapalom je v désledku nie Uplne objasnenej etiopatogenézy nespecifickd a empiricka.
Zamerana je na supresiu imunologickych a zapalovych procesov. Lieky pouzivané pri ulceréznej kolitide a Crohnovej chorobe sti v pod-
state rovnaké. Kritickymi cinitelmi pri urceni terapeutickej stratégie su lokalizacia, rozsah, zadvaznost zapalovej aktivity, komplikacie
ochorenia, ako aj odpoved'na doterajsiu liecbu.
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Nowadays treatment of inflammatory bowel disease

Therapy of patients with inflammatory bowel disease is in order of not fully explained etiopathogenesis nonspecific and empiric. It is
focused upon suppression of immunological and inflammatory processes. Medication used at ulcerative colitis and Cohn’s disease are
basically the same. Critical factors at identifying therapeutic strategy are localization, length, severity of inflammatory activity, compli-

cation of disease, as well as response to present treatment.
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Zoznam pouzitych skratiek
ADA - adalimumab

anti-TNF — protilatky proti TNF a
AZA — azatioprin

CD - Crohnova choroba

CsA — Cyklosporfn A

EBM - Evidence based medicine (medicina za-
lozena na ddkazoch)

IBD — nespecifické zépaly ¢reva

IFX — infliximab

MP — merkaptopurin

MTX — metotrexat

TBC - tuberkuléza

UC - ulcerézna kolitida

5-ASA - kyselina 5-aminosalicylova

Nespecifické zapaly ¢reva (@angl. inflammato-
ry bowel disease, IBD) su 2 odlisné, celoZivotné
zapalové ochorenia charakterizované remisiami
a exacerbaciami. Napriek rozsiahlemu vyskumu
pocas poslednych desatroci, sa dodnes nepo-
darilo ndjst jednoduché vysvetlenie priciny ich
vzniku. Pravdepodobne ide o vzajomné posobe-
nie medzi vrodenymi ¢initelmi, vonkajsimi a vnu-
tornymi spusta¢mi choroby, vysledkom ktoré-
ho je samovolne sa opakujuci zépalovy proces,
v ktorom je poskodenie tkaniva sprostredkované
imunitnym systémom (1, 13).

Hlavné fenotypy IBD su Crohnova choroba
(@angl. Crohn’s disease, CD) a ulcerdzna kolitida
(angl. ulcerative colitis, UC). V klinickej praxi roz-
poznavame aj prechodny, blizsie neurceny typ
zapalu (tzv. indeterminate colitis). Na rozdiel od
UC moze CD postihnut ktorukolvek ¢ast travia-
cej trubice, pricom najcastejsie je postihnuta
ileocekalna oblast. Miesta postihnutia sa mézu
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kombinovat a zaroven aj vyvijat, takZe choroba,
ktord pévodne zac¢ne v ileocekélnej oblasti sa
moze rozsirit aj na iné Casti traviacej trubice.
MC sa prejavuje ako akdtnymi, tak chronickymi
priznakmi. Akdtne priznaky sa vyskytuju skor
vzacne (asi do 10 % pripadov), pricom ochore-
nie moze zacat pod obrazom akutneho zépalu
slepého creva a ¢asto az chirurg zisti pravu pri-
¢inu zépalu. Vac¢sina pacientov s MC mé viak
priebeh ochorenia chronicky, sprevadzany Crev-
nymi a mimocrevnymi prejavmi (kozné, kibne,
plicne prejavy..). Kedze u CD zapal postihuje
hlboké vrstvy traviacej trubice (luminélna for-
ma), okrem poskodenia sliznice (afty, ulceracie..)
veduceho k jej krvacaniu, dochadza ¢asto aj
k opuchu sliznice, ktory ma za nasledok hnacky.
Vredy na sliznici méZu zase pri prestipeni do
hlbsich vrstiev sposobovat tvorbu fistil a absce-
sov (penetrujuca, fistulujuca forma). Chronicky,
dlhotrvajuci zdpal moéze viest k tvorbe jaziev az
striktur (strikturujuca forma), spdsobuijucich kice
brucha a poruchy pasaze stolice. Komplikacie CD
mozu byt spdsobené aj poruchou vstrebavania
Zivin cez zapalené crevo (malabsorpcia). Pacienti
s CD mézu mat aj extraintestindlne manifestacie
ochorenia (pritomné az do 25 %), ako napriklad
artritidu, erythema nodosum a periférnu artro-
patiu. Zavaznejsi priebeh CD mozno ocakavat
u mladych pacientov s perianalnou alebo ileo-
kolickou lokalizaciou. Pacienti s CD lokalizova-
nou v hrubom ¢reve maju zvysené riziko vzniku
kolorektalneho karcinému (5).

UC je chronické ochorenie charakterizované
diftznym slizni¢nym zépalom ohranic¢enym na
hrubé ¢revo. Asi u 95 % pacientov zapal posti-
huje rektum, odkial sa méze sirit proximalne,
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symetricky, po obvode celého Iimenu, a bez
prerusenia postihovat rézne ¢asti hrubého ¢reva.
Najcastejsimi klinickymi priznakmi su krvava hnac-
ka, nutkanie na stolicu alebo tenezmy. Pritomné
mozu byt aj extraintestindlne manifestacie zavislé
od aktivity ochorenia, ako napriklad episkleritida,
skleritida, uveitida, periférne artropatie, erythema
nodosum a pyoderma gangrenosum. Medzi ex-
traintestindlne manifestacie nezavislé od aktivity
UC patria axidlne artropatie, sakroileitida, anky-
lozujuca spondylitida a primarna sklerotizujuca
cholangitida. Pacienti s UC maju zvysené riziko
vzniku kolorektdlneho karcindmu (13).
Charakterizacia molekularnej povahy IBD
viedla k objaveniu novych terapeutickych mole-
kul s réznymi mechanizmami Ucinku a s rbznym
klinickym pouzitim. Expanzia vedeckych poznat-
kov (epitelidine, mikrobidlne interakcie, cytoki-
ny, zapalové medidtory a neuro-imunologické
interakcie) mala zase za nasledok publikovanie
pocetnych klinickych studii, metaanalyz, prehla-
dovych ¢lankov, odporucani, monografii, ktoré
vytvorili aj u nas potrebu novelizicie odbor-
nych odportcani v duchu princfpov ,Mediciny
zaloZenej na dékazoch” angl. Evidence Based
Medicine — EBM). Vyssie uvedené viedlo aj k zjed-
noteniu cielov farmakologickej lie¢by pacien-
tov s IBD, ktoré su okrem rychleho dosiahnutia
a dlhodobého udrzania remisie v su¢asnosti
nasledovné:
1) odstranit tazkosti vyplyvajuce z vysokej ak-
tivity ¢revného zapaly,
2) znizit riziko chirurgickej lie¢by a nutnost
hospitalizacie,
3) znizit sekréciu (produkciu tekutin z fistdl)
a dosiahnut Uplné uzatvorenie fistul,



4)  zlepsit kvalitu Zivota,

5) dosiahnut zhojenie vredov a zabranit vzniku
trvalych zmien na traviacej trubici.
Terapeutické odporucania zarover zohlad-

nuju lokalizaciu, zdvaznost a komplikéacie

ochorenia. Terapeuticky pristup preto musf byt
jednoznacne individualizovany s ohladom na

symptomatickd odpoved a toleranciu liecby (6).

Lieky pouzivané pri Crohnovej
chorobe

Aminosalicylaty

Kyselina 5-aminosalicylovd - mesalazin

Sulfasalazin v davke 3 - 6 g/den je Ucinny v liec-
be kolitickej formy, ale nie je Ucinny u pacientov
s tenkocrevnym postihnutim. Vzhladom na menej
priaznivy profil neziaducich Uc¢inkov v porovnani
s mesalazinom, sa od jeho pouZivania v sicasnosti
upusta. Indikaciou pouZitia mesalazinu je v stcas-
nosti udrziavacia lie¢ba remisie u pacientov s po-
stihnutim tenkého ¢reva a ileocekalnej oblasti (davka
by mala byt > 2,0 g/der)), ako aj znizenie rizika vzniku
kolorektalneho karcindmu u pacientov s rozsiahlou
CD kolitidou v davke 1,2 - 24 g/den. Vetky v sucas-
nosti pouzivané preparaty s 5-ASA st bezpecné, s ne-
Ziaducimi Ucinkami vyskytujucimi sa rovnako ¢asto
u pacientov uzivajucich mesalazin, olsalazin alebo
placebo. Rendlne poskodenie (intersticidlna nefritida,
nefroticky syndrém) pri terapii 5-ASA je zriedkavé
aidiosynkratické. Pacienti s preexistujicim rendlnym
poskodenim, uZivajuci iné potencidine nefrotoxické
lieky alebo s komorbiditou, by mali mat pocas liecby
5-ASA monitorované oblickové funkcie (9).

Antibiotika

Metronidazol (10 — 20 mg/kg/der) nie je
uc¢innejsi v porovnani s placebom v indukcii
remisie. Ciprofloxacin (500 az 1 000 mg/der)
ma rovnaky efekt ako mesalazin u aktivnej CD.
Antibiotikd st indikované pri septickych kompli-
kécidch, bakteridlnom prerastani a periandlnom
ochoreni. V stc¢asnosti niet dokazov o tom, ze
antibiotikd a antimykobakteridlna lie¢ba dokazu
udrzat liekmi navodent remisiu (12).

Glukokortikoidy

Pri zvazovani liecby kortikoidmi treba ratat
nielen sich U¢innostou, ale najma s ich neZiaducimi
Ucinkami. Kortikoidy su sice Gicinné v indukcii remi-
sie, ale v udrzani liekmi navodenej remisie Gicinné
nie su.V sticasnosti je budezonid preferovany pred
prednizolénom, ak ide o postihnutie terminalne-
ho ilea alebo ileocekalnu lokalizaciu ochorenia.
Budezonid moZe oddialit relaps po medikamen-

tézne navodenej remisii, nie je vsak ucinny v udr-
Zanf remisie v trvani 12 mesiacov, a preto sa ako
udrziavacia lie¢ba pri CD neodporuca. Davkovanie
je pri budezonide 9 mg/den a pri prednizéne/
prednizoléne 1 mg/kg/den. Standardné znizovanie
davkovania sa kazdopadne odporuca, nakolko
tento postup dokaze identifikovat pacientov, ktorf
zrelabuju rychlo, a preto potrebuju pridat do liecby
tiopuriny. Osteoprotektivna lie¢ba je odporucans,
ak sa predpokladd trvanie liecby > 12 tyzdnov (7).

Imunomodulacna terapia

Tiopuriny

Azatioprin (AZA) v davke 2 — 2,5 mg/kg/den
alebo merkaptopurin (MP) v davke 1 - 1,5 mg/
kg/den mézu byt pouzité u aktivnej CD ako adju-
vantnaliecba. AZA a MP su Ucinnejsie v porovnani
s placebom v udrzanf klinickej remisie, ktora bola
navodend kortikoidmi alebo chirurgickym zakro-
kom. DoleZitd je aj skutocnost, Ze AZA je nielen
Ucinny v udrzani remisie CD, ale ma zarover kor-
tikosteroidy Setriaci efekt. Pomaly ndstup Ucinku
AZA viak zabranuje jeho samostatnému poufZitiu
v navodeni remisie. Pre mozné neziaduce Ucinky
je pocas prvych tyzdrov lie¢by AZA potrebnd kon-
trola krvného obrazu a hepatdlnych ukazovatelov
raz tyzdenne, neskor kazdé tri mesiace. Indikéciou
na prerusenie lie¢by je leukopénia < 3,5 x 10x 9/,
trombocytopénia < 120 x 10 x 9/l a zvysenie akti-
vity sérovych transamindz alebo cholestatickych
enzymov nad dvojnasobok normy. Nepretrzité
podavanie AZA je spojené s moznym rizikom vzni-
ku lymfoproliferativneho ochorenia (11).

Metotrexat

Metotrexat (MTX) v davke 25 mg/tyzden
(podavany p. o, s. c.alebo i. m.) ma taktieZ kor-
tikoidy Setriaci efekt umozriujuci postupné vy-
sadenie kortikoidov z lie¢by. Je i¢inny v udrzani
remisie CD aj v davke 15 mg/tyzder podavanej
i. m. Jeho toxicita sa prejavuje pomerne skoro
(nauzea, vomitus, hnacka) a da sa jej predist
pridanim acidum folicum (5 mg/der) 2 - 3 dni
pred podanim MTX. Pri elevacii AST 2-ndsobne
nad normu je potrebné MTX z lie¢by vysadit.
MTX sa nesmie podévat v tehotenstve (11).

Cyklosporin A

Cyklosporin A (CsA) a takrolimus maju v te-
rapii CD limitovany vyznam. Doékazy o Uc¢innosti
v udrzani remisie v sti¢asnosti nie su (11).

Biologicka liecba
Z sirSieho pohladu rozumieme pod biologickou
lie¢bou podavanie latok prirodzenej povahy, ktoré
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timia $pecifické miesta zapalovej reakcie. V uzsom

slova zmysle ide u pacientov s IBD o podavanie proti-

Iatok proti tumor nekrotizujucemu faktoru a (TNF-q,

resp.anti-TNF). Pre lie¢bu CD je v Slovenskej republi-

ke registrovany infliximab (IFX) a adalimumab (ADA).

Indikovany na biologicku lie¢bu je pacient s CD a:

a) strednou a tazkou aktivitou CD,

b) periandlnymi fistulami,

c) kortikoid dependentnym a rezistentnym
priebehom ochorenia,

d) vysokym rizikom nepriaznivého priebe-
hu ochorenia (pacient s vekom < 17 rokov
v dobe diagndzy, perianalnym postihnutim,
extenzfvnym postihnutim tenkého &reva, pe-
netrujucimi komplikaciami v podobe fistul),

e) mimocrevnymi prejavmi (extraintestindlne
manifestacie) viazanymi na aktivitu crevné-
ho zapaly,

f) extraintestindlnymi manifestaciami neviaza-
nymi na aktivitu ¢revného zépalu (@nkylozu-
juca spondylitida a sakroileitida).

Kontraindikovani by mali byt pacienti s:

a) tazkymi alergickymi reakciami,

b) chorobnymi stavmi, ktoré s absolttnou kon-
traindikaciou liecby (sepsa, absces, tazsia bak-
teridlna alebo virusova infekcia, tuberkulézna
infekcia, sklerosis multiplex, optickd neuritida),

¢) zlyhanim srdca stredne tazkého a tazkého
stupna (NYHA HHI-IV),

d) nahlou prihodou brusnou.

Relativnou kontraindikaciou je infekcia virusom
hepatitidy Ba C (da sa preklent v spolupraci s hepa-
tolégom) a karciném vanamnéze. Autoimtnne ocho-
renia ako vaskulitida, systémovy lupus a sklerodermia
nesu so sebou vysoké riziko aktivacie pocas poda-
vania biologickej liecby. DIhodobé kombinované
podavanie AZA a anti-TNF nie je vhodné u mladych
pacientov z dévodu rizika vzniku hepatosplenického T
bunkového lymfému. Oba v sti¢asnosti na Slovensku
registrované lieky (IFX a ADA) podavané pacientom
s CD v rdmci biologickej lie¢by maju podobnu ucin-
nost a aj bezpecnostny profil, takze vyber zavisi od
dostupnosti, spdsobu podavania, preferencie pa-
cienta, compliance a ceny. V pripade horucky, kasla
asystémovych priznakov alebo nevysvetlitelnej cho-
roby treba pétrat po oportunnych infekcidch vratane
tuberkuldzy (TBC) a mykotickej infekcie (14, 15).

Infliximab

Je chimerickd monoklonova protilatka proti
tumor nekrotizujuicemu faktoru (@nti-TNF), ktord
ma protizdpalovy Uc¢inok — sposobuje apoptozu
zépalovych buniek. IFX je G¢inny v udrzani remi-
sie u pacientov s luminalnym ochorenim, ktorf
maju klinickd odpoved na indukénd terapiu.
Podava sa intravendzne formou infuzie (3).
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Adalimumab

ADA je plne huménna monoklonova proti-
latka proti TNF. Poddva sa subkutdnne. ADA je
Uc¢inny v udrzani remisie u pacientov s luminal-
nym ochorenim, ktori maju klinicki odpoved na
indukenu terapiu (4).

Strata odpovede na biologicku liecbu

Pri nedostacujucej odpovedi na anti-TNF,
ktord sa méze urcit po 12 tyzdnoch, je vhodné
zamenit anti-TNF prepardt (IFX za ADA, resp.
naopak), ako aj zistit aktivitu ochorenia, vylucit
komplikacie vratane moznej pridruzenej infekcie,
popripade zvazit chirurgické riesenie (10).

Nutri¢na terapia

KedZe neexistuju placebom kontrolované
studie sledujuce efekt nutri¢nej liecby pri aktiv-
nej CD dospelych, je enterdlna lie¢ba odporuca-
né iba ako podporné terapia. Uplné parenteraina
vyZiva je vhodny doplnok lie¢by pacientov s fis-
tulujuzicou formou (2, 13).

Probiotika

V sUcasnosti neexistuje dostatok dokazov
potvrdzujlcich benefit probiotik v udrzani re-
misie pacientov s CD (2, 13).

Ind liecba

Je velmi pravdepodobné, Ze v blizkej buduc-
nosti sa paleta biologickych liekov rozsiri aj na
Slovensku o nové protilatky proti TNF-a, nakolko
sa tieto v niektorych krajindch uz pouZivaju v kli-
nickej praxi. Certolizumab sa ukdzal ako Ucinny
v udrZani remisie u pacientov s luminalnym ocho-
renim, ktori maju klinické odpoved na indukenu
terapiu. Do klinického skusania boli zaradené dal-
Sie nové molekuly, blokujuce najréznejsie Specific-
ké miesta aktivécie leukocytov a lymfocytov (aba-
tacept, rituximab, basiliximab, interferén 2a b).
Az vysledky klinickych skdsani vsak urcia posta-
venie a klinicky vyznam tychto novych potenci-
alnych liekov u pacientov s IBD (2, 13).

Lieky pouzivané pri ulceréznej
kolitide

Aminosalicylaty

Kyselina 5-aminosalicylova (5-ASA) -
mesalazin

I ked sulfasalazin je rovnako ucinny ako iné
5-ASA preparéty, iné 5-ASA preparaty poda-
vané p. o. sa vsak preferuju z dévodov toxicity
sulfasalazinu. Napriek tomu, Ze podfa vysledkov
klinickych $tudii dochadza k rychlejsemu na-
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stupu remisie a jej dihSiemu udrZaniu pri uzi-
vani mesalazinu s predizenym uvolfiovanim pri
davkovani 1-krdt denne, chybaju v sucasnosti
jednoznacné dokazy, pre ktoré by mal byt pre-
ferovany ktorykolvek Specificky prepardt 5-ASA
v udrzZiavacej liecbe (8).

Antibiotika

Déta dostupné v sucasnosti nepostacuju
na to, aby antibiotikd v ramci EBM mohli byt
jednoznacne odporuicané v terapii pacientov
suUC(12).

Glukokortikoidy

Cielom lie¢by v sucasnosti je minimalizovat
pouzivanie kortikoidov pre ich pocetné nezia-
duce Ucinky a nedostacujuce dokazy o Ucinnosti
v rdmci EBM. V pripade nutnosti ich pouzitia je
vhodné po docielenf remisie tieto postupne
z lieCby vysadit a ponechat pacienta na inej
udrZiavacej lie¢be (7).

Imunomodulacna terapia

Tiopuriny

AZA/MP sa odporuca pacientom, ktorf mali
skory relaps alebo maju ¢asté relapsy UC pocas
terapie 5-ASA v optiméalnom dévkovani alebo
ktori netoleruju lie¢bu 5-ASA, ako aj pacientom,
ktorf su kortikoid dependentni, alebo pacientom,
ktorf odpovedali na indukenu liecbu CsA. AZA/
MP sa odporuca aj pacientom odpovedajucim
nai.v. poddvanie kortikoidov v indukcii remisie.
Pridanie alebo pokracovanie 5-ASA k terapii
AZA/MP mébze byt odporucené, avsak so zre-
telom na moznu myelotoxicitu (11).

Metotrexat

Déta dostupné v sti¢asnosti nepostacuju na
to, aby MTX v rdmci EBM mohol byt jednoznac-
ne odporuceny v terapii pacientov s UC (11).

Cyklosporin

Poi.v. podani indukénej liecby je potrebné
(za predpokladu, Ze pacient dosiahol remisiu)
zacat ¢im skor p. 0. podavanie a toto brat iba ako
urcité premostenie do obdobia, kym nezac¢ne
Ucinkovat v udrziavacej liecbe AZA. Vzhladom
na nefrotoxicitu by najdlhsi ¢as podavania CsA
mal byt 6 mesiacov (11).

Biologicka lie¢ba

Pre lie¢bu UC je v Slovenskej republike re-
gistrovany IFX a ADA. Indikacie na zacatie bio-
logickej liecby u pacientov s UC su:
a) strednd a tazkd aktivita,

b) ,zachrannd” lie¢ba u pacientov s vysokou
aktivitou,

c) kortikoid dependentny a rezistentny prie-
beh UC,

d) mimocrevné prejavy viazané na aktivitu
¢revného zapalu,

e) mimocrevné prejavy neviazané na aktivitu
Crevného zdpalu (@nkylozujlca spondylitida
a sakroileitida).
Kontraindikécie biologickej lie¢by su rovnaké

ako pri CD (14, 15).

Probiotika

Kmene E. coli Nissle 1917 st Gc¢innou alterna-
tivou k podédvaniu 5-ASA v udrZiavacej lie¢be
(2,13).

Ind liecba

Cochrane metaanalyza ukazala rovnaku
odpoved' u pacientov s UC lie¢enych omega
3-mastnymi kyselinami v porovnani s kontrol-
nou skupinou. Terapiu helmintmi je potrebné
odsledovat vo vacsich studidch zameranych na
dokdzanie nielen Ucinnosti, ale sledujucich aj
optimalnu davku, interval podavania a trvanie
lie¢by. Data dostupné v sic¢asnosti nepostacu-
ju na to, aby heparin v rdmci EBM mohol byt
jednoznacne odporuceny v terapii pacientov
sUC(2,13).

Zaver

Terapia pacientov s UC a CD v sucasnosti je
nasledkom nie Uplne objasnenej etiopatoge-
nézy stale nespecifickd a empirickd. Liecba je
preto zamerand na potlacenie imunologickych
a zépalovych procesov. LieCebny pristup by mal
v sUcasnosti byt taktiez individualizovany s ohla-
dom na symptomatickd odpoved a toleranciu
liecby.
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