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Jedná se o  to, že po vstřebání z  trávicí 
trubice se dostává budesonid do por-
tálního oběhu a  při prvním průchodu 
játry je téměř zcela (minimálně z 90 %) 
odbourán, resp. konvertován na ne-
účinný metabolit. Důsledkem toho je 
velmi omezená biologická systémová 
dostupnost aktivního léčiva, která mini-
malizuje výskyt „glukokortikoidních“ ne-
žádoucích účinků. Významnou farmako-
dynamickou vlastností budesonidu je 
vysoká afinita ke glukokortikoidnímu re-
ceptoru, který se vyskytuje v cytoplazmě 
všech savčích buněk. V porovnání s hyd-
rokortisonem má afinitu k receptoru více 
než 200násobnou a v porovnání s pred-
nisonem asi 15násobnou  [4]. Od po-
čátku se budesonid využíval v podobě 
pelet z  enterosolventního pH-depen-
dentního obalu, který zajištoval uvol-
nění účinné látky v oblasti distálního ilea 
a pravého tračníku, kde pH střevního ob-
sahu dosahuje hodnot od 6 do 8, nebo 
v podobě lékovky, ze které se postupně 
budesonid uvolňuje z mikrogranulí oba-
lených ethylcelulózou (CIR – controll 
ileal release) a  enterosolventním oba-
lem. V  preparátu Budenofalk je využit 
jako obal Eudragit L umožňující uvolnění 
budesonidu při pH 6,4 (acidorezistentní 
a pH-dependentní obal); v preparátu En-
tocort CIR je uvolnění budesonidu z lé-
kovky zajištěno při pH 5,5. V posledních 
letech se také využívá granulát s obsa-
hem 9 mg budesonidu v jednom sáčku 
(preparát Budenofalk-Uno), ve kterém 
je budesonid obalen pH-dependentní 

mentózního „panacea“ v léčbě CD, když 
francouzská skupina GETAIDE proká-
zala, že dávka prednisolonu 1 mg/ kg sice 
vedla u 93 % pacientů během 7 týdnů 
do klinické remise, avšak jen 13 % těchto 
pacientů vykazovalo zároveň klinic- 
kou (symptomatickou) a endoskopickou 
úpravu stavu. U  ostatních nemocných, 
kteří byli exponováni vysokodávkované 
terapii systémovými glukokortikoidy, byl 
endoskopický nález nezměněn (71  %), 
nebo dokonce horší (16 %) v porovnání 
s  výchozím stavem  [3]. Ukázalo se, že 
glukokortikoidy mají u  CD především 
symptomatický efekt, avšak vliv na zho-
jení slizničních vředů je významně nižší.

Protizánětlivý účinek glukokortikoidů 
je komplexní povahy a zahrnuje přímé 
ovlivnění imunokompetentních buněk, 
které jsou účastníky a zároveň hlavními 
hybateli probíhajícího zánětu. Předpo-
kládá se, že hlavní protizánětlivý efekt 
je zprostředkován vazbou na nitrobu-
něčný glukokortikoidní receptor s  ná-
slednou inhibicí aktivity transkripčního 
faktoru NF-kB, což vede ke snížení trans
kripce genů řídících tvorbu prozánětli-
vých cytokinů.

Systémové glukokortikoidy s  prefe-
renčním lokálním účinkem ve sliznici 
střeva (topické glukokortikoidy – bu-
desonid, beclomethason) byly do tera-
pie idiopatických střevních zánětů (CD) 
zavedeny v  polovině 90. let minulého 
století. Jejich hlavní devizou jsou mi-
mořádné farmakokinetické vlastnosti 
v podobě vysokého tzv. first pass efektu. 

Zavedení systémových glukokortikoidů 
do terapie idiopatických střevních zá-
nětů (IBD – inflammatory bowel disease) 
v polovině 50. let minulého století vedlo 
k zásadnímu zlepšení prognózy pacientů 
s ulcerózní kolitidou (UC – ulcerative co-
litis). Původní vysoká úmrtnost nemoc-
ných s akutní těžkou UC, která přesaho-
vala na počátku 50. let hodnotu 30 %, se 
díky změnám v terapii a komplexní léčbě 
postupně snižovala až na současnou 
hodnotu hluboko pod 1  %  [1]. V  roce 
1955  publikovali Truelove a  Witts vý-
sledky první randomizované, placebem 
kontrolované studie v gastroenterologii 
vůbec, která byla zaměřena na účinnost 
intravenózně podávaného kortisonu 
100 mg denně oproti placebu u nemoc-
ných s těžkou formou UC. Po 6 týdnech 
léčby bylo 43,1 % v léčené skupině s kor-
tisonem v remisi oproti 15,8 % pacientů, 
kteří dostávali placebo  [2]. Od té doby 
se glukokortikoidy staly hlavní léčeb-
nou modalitou u UC a od počátku 70. let 
20. století také u Crohnovy nemoci (CD –  
Crohn’s disease). V  průběhu dalších 
dvou desetiletí se však potvrdilo, že sys-
témově působící glukokortikoidy mají 
velmi početné a závažné vedlejší účinky 
závislé na velikosti dávky a protrahova-
ném podávání léčby, zpravidla delším 
než 3 měsíce. Bohužel se ukázalo, že glu-
kokortikoidy nejsou efektivní v udržení 
dlouhodobé remise CD ani UC. Navíc na 
konci 80. let minulého století byla otře-
sena do té doby suverénní pozice systé-
mových glukokortikoidů jako medika-
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udržovací terapii představuje budeso-
nid. Jeho efekt v indukční fázi léčby byl 
potvrzen v několika kontrolovaných kli-
nických zkouškách. Vedle symptoma-
tického zlepšení po indukční fázi léčby 
po dobu 6–8 týdnů v dávce 9 mg denně 
bylo v  souhrnné analýze dosaženo 
u 81 % pacientů významného klinického 
zlepšení a u 70 % pacientů došlo ke zlep-
šení nebo normalizaci histologického 
nálezu. Obvyklá udržovací dlouhodobá 
dávka je 6 mg denně, která je prokaza-
telně efektivní v udržení klinické a histo-
logické remise nemoci [12].

Početné a potenciálně závažné nežá-
doucí účinky jsou hlavním limitujícím 
faktorem pro dlouhodobé použití systé-
mově účinných glukokortikoidů v terapii 
střevních zánětů. Nízká biologická sys-
témová dostupnost budesonidu je spo-
jena s významně nižším výskytem nežá-
doucích efektů této terapie. Výjimečně 
se mohou objevit lehčí vedlejší účinky 
léčby, jako je výsev akné nebo intermi-
tentní bolesti hlavy či nespavost. Opa-
kovaně bylo potvrzeno, že u některých 
pacientů může dojít k určitému útlumu 
hypofýzo-adrenální osy, nicméně v po-
rovnání s efektem systémově působících 
glukokortikoidů jde o efekt velmi malý 
a klinicky nevýznamný, proto je možné, 
vyžaduje-li to klinický stav, terapii bude-
sonidem náhle ukončit. Při dlouhodo-
bém podání budesonidu se u některých 
nemocných mohou objevit atrofie kůže 
a kožních adnex. Naproti tomu nebyl po-
tvrzen negativní vliv budesonidu na me-
tabolizmus kostní tkáně a dlouhodobá 
terapie nebyla spojena s vyšším rizikem 
fraktur ani vznikem osteopenie nebo 
osteoporózy [10,13].
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vaný jako MMX-budesonid, farmaceu-
tická úprava zprostředkovává uvolnění 
účinné látky až v  tlustém střevě. Mik-
rogranule obsahující budesonid jsou 
upevněny do hmoty vytvořené z  hyd-
rofilních a  hydrofobních komponent. 
V  průběhu pasáže tenkým střevem se 
nosná hmota lékovky změní v  gel, ze 
kterého se pomalu a postupně uvolňuje 
léčivo tak, že maximální uvolnění je do-
sahováno až v tlustém střevě. V kontro-
lovaných klinických zkouškách se uká-
zalo, že dávka MMX-budesonidu 9 mg 
1× denně po dobu 8  týdnů je u  pa-
cientů s  UC s  mírným až středně zá-
važným zánětem významně účinnější 
v  dosažení remise v  porovnání s  pla-
cebem [9]. Pozitivní zkušenosti s MMX-
-budesonidem u nemocných s UC byly 
již referovány z domácích pracovišť, kde 
u řady pacientů byla terapie využívána 
za hranicí délky 2  měsíců, a  to s  dob-
rým efektem a s minimálními vedlejšími  
účinky [10].

Vedle perorální léčby je u  nemoc-
ných s UC ohraničenou na oblast rekta, 
resp. rektosigmatu využívána také lo-
kální terapie topickými glukokortikoidy. 
K  rektálnímu podání se využívá bude-
sonid (2 mg) ve formě vodných nálevů 
nebo v podobě rektální pěny (Budeno-
falk rektální pěna). Protizánětlivá účin-
nost je u obou lékových forem v rektální 
aplikaci srovnatelná. Odlišná je distri-
buce podávané aplikační formy. Rektální 
pěna dosahuje maximálně do 20–30 cm, 
vodný roztok klyzmatu podstatně výše, 
a to až do oblasti orálního sigmatu. Dru-
hým rozdílem je, že rektální pěna je 
mnohem lépe tolerována zvláště u ne-
mocných s dlouhotrvajícím zánětem po-
stihujícím rektum, kde je snížená elasti-
cita rektální stěny, a má větší dráždivost 
na střevní obsah [11].

Mikroskopické kolitidy, které jsou 
někdy z  širšího pohledu řazeny rov-
něž mezi idiopatické střevní záněty, re-
prezentují chorobné entity označované 
jako kolagenní a  lymfocytární kolitida, 
event. smíšený typ. Ukázalo se, že nej
efektivnější léčbu pro navození sympto-
matické remise a také pro dlouhodobou 

pryskyřicí (Eudragit RL, resp. Eudragit RS) 
umožňující postupné uvolnění v distál-
ním tenkém střevě a  pravém tračníku. 
Entocort CIR i Budenofalk cps se dávkují 
3  kapsle najednou (9 mg) obvykle po 
ránu, dávku je možné během dne rozdě-
lit i na 3× denně 1 kapsle (à 3 mg). Bu-
denofalk 3 mg cps je také v lékové formě 
tobolek. Dávkovat lze 3× 1 cps nebo jed-
norázově 3 cps ráno. V posledních letech 
se častěji využívají také lékovky s  gra-
nulátem podávané jednou denně 9 mg 
(Budenofalk-Uno sachet). Důvodem je 
snaha minimalizovat více denních dávek 
léku s  cílem zvýšit adherenci pacientů 
k  nastavené terapii. V  kontrolovaných 
klinických zkouškách byla potvrzena 
vyšší efektivita budesonidu v porovnání 
s  placebem u  nemocných s  mírnou až 
středně závažnou formou CS [5]. Farma-
ceutická úprava lékovky dává předpo-
klad uvolnění účinné látky v jejunu nebo 
v  orálním ileu v  případě léku Entocort 
CIR a v distálním ileu, případně v pravém 
tračníku u přípravku Budenofalk.

Více než 20  let je budesonid využí-
ván v klinické praxi u mírně až středně 
aktivní CD v  ileokolické lokalizaci jako 
první terapeutická volba. Protizánět-
livý efekt budesonidu je ekvipotentní 
dávce cca 20 mg prednisonu. Pro srov-
nání efektivity budesonidu a mesalazinu 
u této formy nemoci není jednoznačná 
evidence. Starší studie z poloviny 90. let 
potvrdila jednoznačně lepší efekt bude-
sonidu než 4 g mesalazinu v  indukční 
dávce po dobu 8  týdnů, nicméně re-
centnější práce z roku 2011 ukázala po-
dobou efektivitu 9 mg budesonidu jako 
4,8 g mesalazinu  [6,7]. Ani u  glukokor-
tikoidů s  topickým účinkem nebyl po-
tvrzen jednoznačně pozitivní efekt při 
dlouhodobém podávání k  udržení re-
mise. V  porovnání s  placebem prodlu-
žuje budesonid pouze délku doby do 
relapsu, v  dávce 6 mg denně o  60  dní 
a v dávce 3 mg denně o 30 dní v porov-
nání s placebem [8].

V roce 2016 byl na český trh uveden 
preparát s obsahem budesonidu, který 
je indikován k  terapii pacientů s  UC 
s  mírnou až střední aktivitou, označo-
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na kteroukoliv pomocnou látku. Úplná obstrukce žlučovodů. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Nežádoucí příhody související s  játry - u pacientů užívajících Ocalivu bylo hlášeno zvýšení hladin alaninaminotransferázy (ALT)  
a aspartátaminotransferázy (AST). Byly hlášeny klinické známky a příznaky jaterní dekompenzace. K těmto příhodám docházelo již v prvním měsíci léčby. Nežádoucí příhody související s játry byly primárně hlášeny při dávkách převyšujících 
maximální doporučenou dávku 10 mg 1x denně. Po uvedení přípravku na trh bylo hlášeno závažné poškození jater a úmrtí při častějším podávání kyseliny obeticholové, než je doporučeno, a to u pacientů se středně závažným až závažným 
snížením funkce jater. Po zahájení léčby je u všech pacientů třeba monitorovat možnou progresi PBC a provádět laboratorní a klinická vyšetření k posouzení, zda není třeba dávku upravit. Těžký pruritus byl hlášen u 23 % pacientů léčených  
v rameni přípravkem OCALIVA 10 mg, u 19 % pacientů v rameni s odstupňovanou dávkou přípravku OCALIVA a u 7 % pacientů v rameni s placebem. Strategie kontroly zahrnují přidání pryskyřic vázajících žlučové kyseliny nebo antihistaminik, 
snížení dávky, snížení frekvence podávání a/nebo dočasné přerušení podávání. Interakce: při souběžném podávání warfarinu a obeticholové kyseliny je třeba sledovat INR a dávku warfarinu případně upravit. Obeticholová kyselina může 
zvyšovat expozici souběžně podávaným přípravkům, které jsou substráty CYP1A2. Doporučuje se terapeutické monitorování substrátů CYP1A2 s úzkým terapeutickým indexem (např. teofylin a tizanidin). Pryskyřice vázající žlučové kyseliny, 
např. cholestyramin, kolestipol nebo kolesevelam, adsorbují a snižují absorpci žlučových kyselin a mohou snižovat účinnost obeticholové kyseliny. Pryskyřice se doporučuje podávat v 4-6hodinovém intervalu před a po užití obeticholové 
kyseliny. Fertilita, těhotenství a kojení: Těhotenství: Podávání obeticholové kyseliny v těhotenství se z preventivních důvodů nedoporučuje. Kojení: Není známo, zda se obeticholová kyselina vylučuje do lidského mateřského mléka. Na 
základě posouzení prospěšnosti kojení pro dítě a prospěšnosti léčby pro matku je nutno rozhodnout, zda přerušit kojení nebo ukončit/přerušit podávání obeticholové kyseliny. Fertilita: nejsou žádné údaje o fertilitě u lidí. Nežádoucí účinky: 
Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky byly pruritus (63 %) a únava (22 %). Nežádoucí účinky vedoucí k vysazení se vyskytly u 1 % v rameni s odstupňovanou dávkou přípravku OCALIVA a u 11 % v rameni s dávkou přípravku OCALIVA 10 mg.  
Nejčastějším nežádoucím účinkem vedoucím k vysazení byl pruritus. Pruritus se většinou vyskytl během prvního měsíce léčby a obvykle při dalším podávání přípravku po čase vymizel. Hlášení podezření na nežádoucí účinky: Hlášení 
podezření na nežádoucí účinky po registraci léčivého přípravku je důležité. Umožňuje to pokračovat ve sledování poměru přínosů a rizik léčivého přípravku. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili podezření na nežádoucí účinky na 
adresu: Státní ústav pro kontrolu léčiv, Šrobárova 48, 100 41 Praha 10. Webové stránky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocných látek: Mikrokrystalická celulóza (E460), Sodná sůl karboxymethylškrobu (typ A), 
magnesium – stearát, částečně hydrolyzovaný poly (vinylalkohol), (E1203) oxid titaničitý (E171), makrogol 3350 (E1521), mastek (E553b), žlutý oxid železitý (E172). Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. 
Velikosti balení: 30 nebo 100 potahovaných tablet. Držitel rozhodnutí o registraci: Intercept Pharma International Ltd., Ormond Building, 31–36 Ormond Quay Upper, Dublin 7, Irsko. Datum první registrace: 12. 12. 2016. Datum posledního 
prodloužení registrace: 15.12.2019. Datum revize textu: 04/2020. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis a od 1. 5. 2019 hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Než přípravek předepíšete, seznamte se, 
prosím, s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku.

Reference: 1. Souhrn údajů o přípravku OCALIVA®, datum revize textu 04/2020; 2. Ding L, et al. Bile acid nuclear receptor FXR and digestive system diseases. Acta Pharm Sin B 2015;5:135–44; 3. Poupon R, Ursodeoxycholic acid and 
bile- acid mimetics as therapeutic agents for cholestatic liver diseases: An overview of their mechanisms of action. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012;36:S3–S12.; 4. Nevens F, et al. A Placebo-controlled trial of obeticholic acid in primary 
biliary cholangitis. N Engl J Med 2016;375:631–43. 

*UDCA vysazena u pacientů s intolerancí na UDCA; ALP, alkalická fosfatáza; FXR farnesoidní X receptor; PBC, primární biliární cholangitida; UDCA, ursodeoxycholová kyselina; ULN, horní hranice normy.
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NOVÝ PŘÍSTUP  
K LÉČBĚ PBC  

PO 20 LETECH

OCALIVA® představuje novou možnost  
pro pacienty s nedostatečnou odpovědí  

na dosavadní léčbu PBC.1

 OCALIVA® působí na FXR receptor, který 
hraje zásadní roli v homeostáze žlučových 

kyselin a kontrole zánětu a fibrózy.1–3 

5x více pacientů léčených kombinací 
OCALIVA® + UDCA dosáhlo snížení hladiny 

ALP a stabilizace hladiny bilirubinu než   
pacientů léčených UDCA v monoterapii1,4

Unikátní 
mechanismus 

účinku

První FXR 
agonista  

v léčbě PBC

Klinicky 
prokázaná 
účinnost
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