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Uvod

Nespecifické ¢revné zapalové ochore-
nia (IBD —inflammatory bowel disease)
su chronické zapalové ochorenia tra-
viaceho traktu, ktoré zahffaju Cro-
hnovu chorobu (CD — Crohn’s disease),
ulcerdznu kolitidu (UC) a indetermi-
novanu (neklasifikovanu) kolitidu. IBD
maju stupajuci incidenciu, postihuju
prevazne mladych fudi, sU sprevad-
zané rozvojom zavaznych komplikacif
a su spojené s vysokou mierou prace-
neschopnosti, hospitalizacii, operacii
a potencialne invalidizaciou pacienta.
Navyse liecba je medicinsky aj ekono-
micky narocna, Co prispieva k rastucim
nakladom na starostlivost o tychto
pacientov.

V minulosti sa problematike racio-
nalnej liecby chronickych nespecific-
kych zapalovych ochoreni venovali tri
slovenské odporucania vo forme me-
todickych listov [1-3]. Od ich posled-
nej aktualizacie v roku 2012 boli publi-
kované mnohé nové klinické studie, do
praxe prisli nové lieky a pribudli nové
vedecké poznatky o optimalizacii uz
existujucich foriem liecby. Uvedené

skutocnosti si preto vyziadali aktuali-
zaciu publikovanych odporucani.

Cielom predkladanych odporucani je
definovat Standardné terapeutické po-
stupy, minimalizovat potencialne ri-
zika terapie a zabezpedit racionalne
vyuzitie obmedzenych ekonomic-
kych zdrojov pri liecbe UC. Vysledkom
uplatnenia odporucani v klinickej praxi
by malo byt zlep3enie vysledkov sta-
rostlivosti o pacientov s UC.

Metodika pripravy
odporucani
Predkladané odporucania nadvézuju na
predchadzajuce odporucania publiko-
vané v rokoch 2002, 2007 a 2012 [1-3].
Pri ich priprave boli pouzité medzina-
rodne akceptované Standardy prijima-
nia konsenzualnych odporucani exper-
tov podla metodiky Delphi [4,5].
Postup pripravy predkladanych od-
porucani zahfial niekolko krokov. Pra-
covna skupina pre IBD Slovenskej gas-
troenterologickej spolo¢nosti (SGS)
ustanovila na svojom stretnuti v aprili
2016 Komisiu na pripravu odporucani.
Komisia pripravila StruktUru odpo-

rucani, proces ich prijimania a rozdelila
pripravu jednotlivych oblasti medzi ex-
pertov pracovnej skupiny. Experti pri-
pravili zoznam odporucani na zaklade
prehladu medzindrodnej literatury, svo-
jich znalosti a skusenosti. Sila jednotli-
vych odporucani bola ohodnotena na
zdklade Urovne medicinskych doka-
zov podla Oxfordského centra pre evi-
dence based medicine, ktora je uve-
denavtab.1[6,7].

Takto spracovany navrh bol rozpo-
slany vsetkym ¢lenom Pracovnej sku-
piny pre IBD na pripomienkovanie.
Nasledne sa 8. decembra 2016 stretla
pripravna komisia, ktora zapraco-
vala pripomienky do upraveného na-
vrhu odporudani. Takto pripravené
odporucania boli predlozené na ro-
kovanie Pracovnej skupiny pre IBD,
ktoré sa uskutocnilo 10. februara
2017. O kazdom z odporucani sa na
stretnuti hlasovalo osobitne. Odpo-
rucanie bolo prijaté, ak zanho hla-
sovalo min. 70 % pritomnych exper-
tov. Ak nebolo odporucanie v prvom
kole prijaté, pripravilo sa upravené
znenie odporudania v zmysle disku-
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Tab. 1. Urover dékazov podla Oxfordského centra pre evidence-based medi-

cine pre hodnotenie efektu liecby.

Tab. 1. Oxford Centre for Evidence-based medicine Levels of Evidence for the

evaluation of treatment efficacy.

Uroveri Definicia

dokazov*

1 systematicky prehlad randomizovanych klinickych studii alebo
n-of-1 klinickych studii

2 randomizovana klinicka Studia alebo observac¢na studia s dramatickym
efektom
nerandomizovana kontrolovana kohortova prospektivna studia

4 série kazuistik, case-control studie alebo studie s historickou kontrolnou
skupinou

5 nazory expertov zalozené na odévodnenych predpokladoch mechanizmu
Ucinku

*Uroveri dbkazov mdze byt znizend podla kvality $tddii, inkonzistencie medzi stddiami
alebo ak je vysledok lie¢by (effect size) prili§ maly. Uroven dékazov méze byt zvysena

ak je vysledok liecby (effect size) vyrazny.

Tab. 2. Aktivita ulceroznej kolitidy podla Truelove-Wittsa [29].
Tab. 2. Activity of ulcerative colitis according to Truelove and Witts' criteria [29].

Parameter Mierna
pocet stolic <4
pulz <90
hematokrit v norme
strata hmotnosti nie
teplota (°C) nie
FW (mm/hod) <20
albumin (g/l) v norme

Stredne tazka Tazka
4—6 >6

90-100 >100
30-40 <30

1-10% >10%
<38 >38
20-30 >30
30-35 <30

*Akltna tazka ulcerdzna kolitida je zavazny stav. Definuje sa pomocou Truelove-Witt-
sovych kritérii ako pritomnost = 6 krvavych stolic denne a aspor jedného z nasledov-
nych znakov: tachykardia > 90 pulzov/min, horicka > 37,8 °C, hemoglobin < 105 g/,
alebo FW > 30 mm/hod. FW — sedimentacia erytrocytov

sie a opatovne sa hlasovalo. Odpor-
UcCania, ktoré neziskali ani v druhom
kole sUhlas min. 70 % vadsiny exper-
tov, neboli prijaté. Zavere¢né zne-
nie odporudani spracovali a pripravili
pre publikaciu Tibor Hlavaty a Anna
Krajéovicova.

1. Hodnotenie aktivity UC

Odporucanie

UC1.1. Klinickd aktivita UC by sa mala
monitorovat pomocou Mayo
skore alebo parcialneho Mayo
skore (pMayo) a v pripade taz-
kej kolitidy podla Truelove-
-Wittsovej klasifikacie (EL5).
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Odovodnenie

Klasifikacia podla Truelovea a Wittsa
zostava nadalej zakladnou klasifika-
ciou pre diagnozu akutnej tazkej ulce-
roznej kolitidy (ASUC — acute severe
ulcerative colitis) (tab. 2) [8,9].

Pre mierne a stredne zavazné formy
je menej praktickad a v praxi sa pou-
ziva najma jednoznacnejsi skoro-
vaci systém podla Sutherlanda, tzv.
Mayo skore alebo jeho jednoduchsia
varianta pMayo [10,11]. Mayo skoére
hodnoti Styri parametre aktivity UC:
frekvencia stolic za den, pritomnost kr-
vacania, hodnotenie stavu choroby le-
karom a endoskopicky nalez pri rek-
tosigmoidoskopii (tab. 3). pMayo

Tab. 3. Mayo skore na hodnotenie
aktivity ulceréznej kolitidy [31].
Tab. 3. Mayo Score for assessment
of ulcerative colitis activity [31].

Symptomy

1. frekvencia stolice denne
norma pre pacienta
01-2 > nez normalne

0 3-4 > nez normalne

w N P O

0 5> nez normalne
2. krvacanie v stolici

ziadne

krv v <1/2 stolic

krv v >1/2 stolic

w N B O

takmer cista krv
3. hodnotenie stavu zdravia lekarom
normalny stav 0
ochorenie [ahké 1
stredne tazké 2
4. rektosigmoidoskopicky nalez
normalny
erytém/lahka fragilita

erozie + fragilita

w N P O

ulceracie + krvacanie

hodnoti iba prvé tri klinické parame-
tre a nevyzaduje endoskopicky nalez
(tab. 4).

Vyznamné medzinarodné organiza-
cie ako je ECCO (Eurdpska organiza-
cia pre CD a UC) odporucuju inkorporo-
vat niektory z jednoduchych klinickych
a/alebo endoskopickych skdrovacich
systémov do beznej klinickej praxe [12].

Liecba UC

Liecba UC zavisi predovsetkym od
stupna klinickej aktivity a rozsahu po-
stihnutia ¢reva zapalom. Z hladiska
rozsahu postihnutia sa podla Mont-
realskej klasifikacie rozliSuje prokti-
tida, lavostranna kolitida a extenzivna
kolitida (pankolitida) [13]. Z hladiska
aktivity rozliSujeme UC s nizkou klinic-
kou aktivitou (Mayo skére 4-5, pMayo
3-4), strednou aktivitou (Mayo 6-10,
pMayo 5-7) a vysokou aktivitou (Mayo
11-12, pMayo 8-9). Pokial ma pacient
vysoku aktivitu ochorenia sprevadzanu
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znamkami systémovej zapalovej od-
povede, vid'kritéria Truelovea a Wittsa,
hovorime o ASUC.

2. Liecba proktitidy

Odporucanie

UC 2.1. Topicky mesalazin je prvoli-
niovou liecbou pri proktitide.
Dosahuje vyssiu koncentra-
ciu Ucinnej latky na sliznici
rekta ako peroralne poda-
vany mesalazin (EL1).

UC 2.2. Davkalgdennevoforme ca-
pikov alebo klyziem je dosta-
tocne U¢inna a jej zvySovanie
neprinasa zvysenie efektivity
lokalnej liecby (EL1).

UC 2.3.Topicky mesalazin preparat
je viac efektivny ako topicky
kortikosteroid pri indukcii re-
misie (EL2).

UC 2.4. Pridanie oralneho aminosa-
licylatu alebo topického kor-
tikosteroidu je vyhodné pri
neuspokojivej odpovedi,
alebo intolerancii topického
mesalazinu podavaného sa-
mostatne (EL2).

UC2.5.U pacientov, ktori neodpo-
vedaju na lie¢bu aminosa-
licyldtmi, topickymi korti-
kosteroidmi alebo pri ich
kontraindikacii je indikovana
liecba celkovymi kortiko-
steroidmi, tiopurinmi alebo
biologicka liecba niektorym
z registrovanych preparatov
anti-TNF-a (infliximab, ada-
limumab, golimumab) (EL1)
alebo vedolizumabom (EL1).

Odvoévodnenie

Proktitida (E1) postihuje v Case sta-
novania diagnozy do 50 % pacientov.
Prvou liecebnou volbou pri aktivnej
proktitide je pouzitie topickej liecby.
Zakladnym liecebnym pilierom je pou-
zitie lokalnych preparatov mesalazinu
s Capikovou Uvodnou aplikacnou for-
mou. V praxi vSak tato zasada zlyhava,
cca len asi 25 % pacientov s proktitidou

Tab. 4. Hodnotenie vysledku Mayo skore.
Tab. 4. Evaluation of the Mayo Score results.

Aktivita ulceréznej kolitidy Mayo skore Parcialne Mayo skore
remisia 0-3 0-2
nizka aktivita 4-5 3-4
stredna aktivita 6-10 5-7
vysoka aktivita 11-12 8-9

dostava topicku terapiu [14]. ECCO od-
porucenie uvadza 1g mesalazinu v ¢a-
piku raz denne. Capiky su lepsie tole-
rované a efektivnejsie ako klyzmy. Po
4 hod od aplikacie u pacientov s prok-
titidou vo forme klyzmy sa zvysky lie-
Cebnej latky nasli len u 40 % pacientov
s penovou klyzmou a u 10 % s klasic-
kou tekutou klyzmou. Pri pouziti vys-
Sich davok topického mesalazinu nad
1g neboli dokazané lepsie liecebné vy-
sledky. Jednorazova davka topického
mesalazinu je rovnako efektivna ako
rozdelené davky a nespornou vyhodou
takto podavaného preparatu je zvyse-
nie miery adherencie pacienta k liecbe.
Topicky mesalazin je viac U¢innejsi ako
systémovy pri liecbe UC lokalizovanej
vylucne na rektum [15].

Pri porovnani topického mesala-
zinu a kortikosteroidu je dosiahnutie
symptomatickej (odds ratio — OR 2,42;
95% Cl 1,72-3,41) a endoskopickej (OR
1,86; 95% Cl 1,29-2,76) remisie lep-
Sie. Z toho dovodu je pouzitie topic-
kych kortikosteroidov rezervované pre
pacientov s intoleranciou lokalne po-
sobiaceho mesalazinu [16-18].

Pri nedostatocnej terapeutickej od-
povedi je indikovana kombinovana
lieba topického (1g denne) a systé-
mového aminosalicylatu v davke vyssej
ako 2g denne [19]. Pri zlyhani tejto
kombinacie je eSte mozné striedanie
topickych kortikosteroidov s topickym
mesalazinom [20].

Udrziavacia davka lokalne podava-
nej liecby sa pohybuje okolo 3 g tyz-
denne, v zavislosti na tolerancii a efek-
tivite sa moze individualne upravit.
Kombinacia ordlneho a rektéalneho
aminosalicylatu sa mo6ze pouzit ako
druha linia v udrziavacej terapii, pri-

¢om minimalna davka peroralneho
prepardtu aminosalicylatu je 1,29 za
den [21-23]. Ukoncenie dlhodobe;j
udrziavacej lieCby aminosalicylatmi
je individualne a spociva v reSpekto-
vani priebehu ochorenia, odpovedi na
liecbu, pritomnosti komplikacii, adhe-
rencii k liecbe a zohladneni preferencii
pacienta. VSeobecne u nekomplikova-
nych pacientov s nizkymi rizikom re-
lapsu je mozné po 1-2ro¢nom trvani
udrziavacej terapie nizkymi davkami
aminosalicylatov (pod 2 g denne) uva-
Zovat o ukonceni liecby [20].

3. Liecba lavostrannej

a extenzivnej kolitidy

3A Indukéna liecba lavostrannej az
extenzivnej UC s nizkou klinickou
aktivitou

Odporucanie

UC3.1. lavostranna a extenzivna
UC s miernou aktivitou sa
odporuca liecit peroral-
nymi a/alebo topickymi pre-
paratmi aminosalicylatov
(napr. mesalazin alebo sul-
fasalazin) (EL1) alebo bu-
dezonidom s predizenym
uvolfovanim multi-matrix
(MMX) (EL2).

UC3.2. Peroralna liecba amino-
salicylatmi by mala byt
v davke = 2g denne (EL1).
Topicka liecba mesalazi-
nom sa odporuca v davke
1gdenne (EL1).

Odobvodnenie

Lavostranna, tiez distalna kolitida je
definovana ako zapal, ktory posti-
huje hrubé crevo po liendlnu flexdru
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(E2) [24]. Priblizne u 2/3 pacientov sa
prezentuje tato forma kolitidy. Pro-
gresia z distalnej formy do extenzivnej
hrozi 10 % pacientov pocas 10 rokov.
Okolo 20 % pacientov pocas 25 rokov
podstupi kolektomiu. Rizikové fak-
tory predstavuje mlady vek v zadiatku
ochorenia, prezencia extraintestinal-
nych priznakov, nefajciari a viac ako tri
relapsy za rok [23,25].

Inicialna terapia lavostrannej koli-
tidy spociva v podavani peroralneho
mesalazinu v davke najmenej 2g den-
ne v kombinacii s lokalnym mesa-
lazinom pri davke 1g denne. Kom-
binovana liecba je efektivnejsia nez
lokalna alebo systémova monotera-
pia. Tato stratégia je zaloZena na Studii
so 60 pacientmi, pri liecbe ktorych sa
kombinovana terapia ukazala efektiv-
nejsSia ako monoterapia [26]. Jej potvr-
denie je podporené aj extrapolaciou
v Studii s pouzitim kombinovanej me-
salazinovej liecby [27].

Kombinacia oralneho a lokalneho
mesalazinu redukuje cas rektalneho
krvacania v porovnani s oralnou liec-
bou samotnou [27].

Subanalyza randomizovanej Studie
dokazala vysSiu Ucinnost granulatu
mesalazinu podavaného v davke 3¢
1x denne oproti davke 3 x 1g [28].
Ucinnost mesalazinu je dana davkou.
V metaanalyze sledujucej efekt mesa-
lazinu v zavislosti od davky sa potvrdila
skutoCnost, ze davky 5-ASA > 2g den-
ne boli U¢innejsie v navodeni remisie
ako davka <2gdenne (RR0,91; 95% Cl
0,85-0,98) [29]. Ak krvacanie presa-
huje dobu 10-14 dni alebo Ulava od
priznakov po 40drovej kire mesalazi-
nom sa nedostavuje, mala by sa zvazit
liecba kortikoidmi.

3B Udrziavacia lie¢ba lavostran-
nej a extenzivnej kolitidy s nizkou
aktivitou

Odporucanie

UC3.3. Udrziavacia terapia amino-
salicylatmi je lie¢bou prvej
volby u pacientov s UC,

u ktorych bola navodena re-
misia oralnym alebo lokal-
nym preparatom aminosali-
cylatov (EL1).

UC 3.4. U¢inna peroralna davka udr-
Ziavacej liecby pomocou
preparatov aminosalicyla-
tov je 1,2-4,8g denne (EL1).

UC 3.5. Peroralna lie¢ba aminosali-
cylatmi méze byt v odovod-
nenych pripadoch doplnend
topickymi formami (EL2).

UC 3.6. Probioticky preparat E. coli
Nissle 1917 je vhodnou al-
ternativou pre udrziava-
ciu liecbu UC. Moze byt
uzivany samostatne alebo
s inymi protizdpalovymi
liekmi v davke 200 mg den-
ne (EL1).

Odovodnenie

Kombinovana lie¢ba oralnym a to-
pickym preparatom aminosalicyla-
tov sa ukazuje efektivnejsia pri udrzia-
vacej terapii oproti peroralnej liecbe
samotnej. V dvoch randomizova-
nych kontrolnych Studiach sa dosia-
hol vy3si pocet remisii pri kombinacnej
liecbe v porovnani s liecbou len per-
oralnym mesalazinom [30,31]. Mini-
malna efektivna davka oralneho me-
salazinu v udrziavacej liecbe je 1,29 za
defi a optimalna davka lokalneho pre-
paratu mesalazinu je 3g za tyzden.
Vsetky dostupné oralne preparaty ami-
nosalicylatov su rovnako U¢inné a nie je
jednoznacny dokaz o ich pripadnej su-
periorite [22]. O ukonceni udrziavacej
liecby pri lavostrannej miernej kolitide
platia tie isté zasady ako pri proktitide.

Extenzivna kolitida je definovana
ako zapalové postihnutie hrubého
Creva s extenziou nad lienalnu flexuru.
Pacienti s tymto typom kolitidy maju
vyssie riziko relapsov, kortikoidnej
liecby, kolektomie a vzniku kolorektal-
neho karcinomu [32].

Induk¢na liecba extenzivnej miernej
UC sa v zakladnych principoch nelisi od
lie¢by lavostrannej kolitidy. Zakladom
je kombinovana lie¢ba oralnym amino-

salicyldtom v davke > 2 g denne (opti-
malne rozpdtie je 2-4 g denne) a lokal-
nym preparatom mesalazinom v davke
1g denne. Liecba ordlnym mesalazi-
nom v davke 4 g denne po dobu 2 me-
siacov v kombinacii s lokalnou terapiou
mesalazinom 1g denne v studii PINCE
potvrdila vysSie percento remisie
u 64 % pacientov s nizkou a strednou
aktivitou UC oproti 43 % pacientov lie-
Cenych len oralnym mesalazinom [33].

V pripade, ze sa klinicky stav pri
liecbe preparatmi aminosalicylatov do
2 tyzdnov nezlepsi, malo by sa pris-
tupit k terapii kortikoidmi alebo k bio-
logickej liecbe.

Principy udrziavacej liecby extenziv-
nej formy sa riadia odporiUc¢aniami ako
pri lavostrannej kolitide. Celkom 80 %
pacientov vsak preferuje len samo-
statnu oralnu administraciu [34].

V etiopatogenéze IBD sa uplatfiuju
epitelidalno-slizni¢né imdnne interak-
cie, ktorych vznik, priebeh a désledky
vo velkej miere zavisia od ¢revnej bak-
teridlnej flory. Logickym vyuUstenim
v terapeutickych postupoch sa tak
javi administracia probiotik. Raciona-
lita ich pouzitia pri IBD sa sleduje uz
vyse 20 rokov a vysledky niektorych
klinickych Studii sa odrazili aj v lie-
Cebnych schémach s vysokym stup-
nom odporucania. Z epidemiologic-
kého hladiska je zaujimavé, Ze viac ako
43 9% pacientov s IBD v Nemecku uziva
probiotikum (indikované lekarom
alebo nasadené samym pacientom).

Praktické pouzitie probiotik pri UC
je v sucasnosti obmedzené na dve si-
tuacie: 1. udrzanie remisie, 2. zapal
viledlnom vaku (pauc) u pacientov s UC
aileo-pauc-analnou anastomozou [35].
Pri metanalyze 13 randomizovanych
kontrolovanych Studiach sa sledovalo
skore remisii a rekurencnych epizdd.
Skupiny s administraciou probiotik sa
porovnavali s placebom. Metaanalyza
ukdzala, Ze probioticka terapia bola
efektivnejSia ako placebo v udrzani re-
misie pri UC [36]. Niektoré studie do-
kazuju zlepsenie extraintestinalnych
(najma kibnych a oénych) priznakov
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pri uzivani probiotik s produkciou ky-
seliny mliecnej [37]. Metaanalyza
studii (1948-2009), v ktorych sa pou-
zili probiotika pri UC, ukazala, Ze E. coli
Nissle 1917 ma rovnaké Ucinky pri udr-
zani remisie ako mesalazin [38].

3C Indukéna liecba lavostrannej
az extenzivnej UC so strednou az
vysokou klinickou aktivitou

Odporucanie

UC 3.7.UC so strednou aktivitou sa
odporuca liecit preparatmi
aminosalicylatov v davke
> 2g/den (EL1) a/alebo sys-
témovymi kortikosteroidmi
v davke 0,5-1mg/kg (EL1)
a/alebo budezonidom s pre-
dizenym uvolfiovanim MMX
(EL2).

UC 3.8. UC s vysokou aktivitou sa od-
poruca liecit systémovymi
kortikosteroidmi (EL1).

UC3.9. Kombinovana peroralna
a topicka liecba zvysuje
Ucinnost liecby preparatmi
aminosalicylatov (EL2).

UC3.10. Davkovanie aminosalicy-
[atov 1x denne je rovnako
Ucinné ako viackrat denne
(EL1).

UC 3.11. Liecba kortikosteroidmi by
sa mala zacat po 1-2 tyzd-
noch znizovat a postupne
v priebehu 2-3 mesiacov
vysadzovat (EL4).

UC3.12. U pacientov rezistentnych
na liecbu kortikoidmi alebo
pri ich kontraindikacii je in-
dikovana biologicka lie¢ba
infliximabom, adalimuma-
bom, golimumabom alebo
vedolizumabom (EL1).

Odoévodnenie
UC so strednou klinickou aktivitou
moze byt lieCend podla individual-

nych okolnosti stavu pacienta bud

preparatmi aminosalicylatov alebo
kortikosteroidmi. Viaceré nezavislé me-
taanalyzy preukazali Ucinnost aminosa-

licylatov na dosiahnutie a udrzanie re-
misie u pacientov s miernou az stredne
aktivnou UC [39,40]. U¢innost amino-
salicylatov pri UC dosahuje asi 55 %, je
davkovo dependentna a postacuje dav-
kovanie 1x denne [39,41]. Kombino-
vana topicka a perordlna forma liecby
v porovnani s peroralnou formou poda-
vania zvysila mieru dosiahnutia klinickej
remisie zo 43 na 63 % [27].

U¢innost peroralnych kortikosteroidov
na indukciu remisie UC dosahuje okolo
80 % [42]. Experti doporucuju zacat
liecbu dennou davkou 40mg (alebo
0,5 mg/kg) a po 1-2 tyzdnoch znizovat
dennu davku kazdy tyzder o 5mg [43].

Pri zlyhani prvoliniovej indukénej
liecby alebo jej kontraindikacii je indi-
kovana biologicka lie¢ba preparatmi
anti-TNF-a (infliximab, adalimumab,
golimumab) alebo vedolizumabom
300 mg [44—48]. Infliximab sa podava
i.v. v davke 5mg/kg hmotnosti v 0.,
2. a 6. tyzdni. Adalimumab sa apli-
kuje subkutanne v davkovacom re-
Zime 160 mg v Uvodnej davke a 80 mg
v 2. tyzdni [49]. Golimumab sa podava
subkutanne v Uvodnej davke 200 mg
a 100 mg na 2. tyzden [47]. Vedolizu-
mab sa aplikujei.v. vdavke 300mgv 0.,
2. a 6. tyzdni [48]. Efektivita a bezpec-
nost liecby jednotlivymi biologikami
bola v klinickych $tudiach porovna-
telna. V nedavnych studiach sa rov-
nako potvrdila porovnatelnd udin-
nost a bezpecnost biosimilarneho
infliximabu CT-P13 a originalneho in-
fliximabu [50]. Priame porovnavacie
Studie dostupnych biologik zatial ne-
boli publikované. Vyber konkrétneho
biologického lieku na indukciu remi-
sie tak zavisi od individualneho zvaze-
nia benefity, rizik a kontraindikacii pre
konkrétneho pacienta a liek.

3D Udrziavacia lie¢ba lavostrannej
a extenzivnej kolitidy so strednou
az vysokou aktivitou

Odporucanie
UC 3.13. Ciefom udrziavacej liecby
UC je klinicka remisia a sliz-

ni¢né zhojenie bez kortiko-
steroidov (EL2).

UC 3.14. Udrziavacia liecba by sa
mala podavat u kazdého
pacienta a dlhodobo. Pre-
rusenie liecby vedie k vy-
sokej miere relapsov (EL1).

UC 3.15. Po dosiahnuti remisie po-
mocou aminosalicyldtov
je indikovana udrziavacia
liecba aminosalicylatmi
v minimalnej dennej davke
1,2 g/den (EL1).

UC 3.16. Pri dosiahnuti remisie po-
mocou kortikosteroidov
je indikovand udrziavacia
lie¢cba aminosalicylatmi.
Ak dojde k relapsu na tejto
liecbe, odporuca sa udrzia-
vacia lie¢cba pomocou bio-
logickej liecby (infliximab,
adalimumab, golimumab
alebo vedolizumab) alebo
tiopurinov (EL1).

UC3.17. Udrziavacia liecba pomo-
cou probiotika E. coli Nissle
1917 je podobne uc¢inna ako
aminosalicylatmi (EL2).

UC 3.18. Pri dosiahnuti remisie po-
mocou biologickej liecby
(infliximab, adalimumab,
golimumab alebo vedoli-
zumab) je indikovana dlho-
dobd udrziavacia liec¢ba
pomocou lieiva, ktorym
sa remisia navodila (EL1).

UC 3.19. Kombinovana liecba infli-
ximabom a azatioprinom
dosahuje lepsie vysledky
v udrzani remisie ako
liecba jednotlivymi prepa-
ratmi samostatne (EL2).

Odovodnenie
Vzhladom na vysoky mieru relapsov UC
je udrziavacia liecba indikovana u vac-
Siny pacientov, a to dlhodobo [43,51].
Dlhodoba liecba kortikosteroidmi je spo-
jena s vysokou mierou zavaznych nezia-
ducich Ucinkov a nemala by sa podavat.
Ucinnost aminosalicylatovych pre-
paratov na udrzanie dlhodobej remi-
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sie u pacientov s UC potvrdili vysledky
mnohych studii aj velka Cochrane me-
taanalyza [52,53]. Po 1 roku predsta-
vovala Uspesnost na udrzanie remisie
59 %, odds ratio vs. placebo 0,47 (95%
Cl 0,36-0,62). Nebol pritom rozdiel
medzi davkovanim 1x alebo 3x denne,
ani medzi jednotlivymi preparatmi [53].
Efekt liecby sa zda byt zavisly od cel-
kovej dennej davky, pricom najlep-
Sie vysledky sa pozorovali v studiach
s udrziavacou dennou davkou nad
2g. Kombinovana peroralna a to-
picka liecba dosahuje lepsie vysledky,
pacienti ju viak horsie toleruju [54].

Podla nedavnej metaanalyzy Ses-
tich mensich klinickych studii je udrzia-
vacia liecba E. coli Nissle 1917 porov-
natelne Uc¢inna ako liecba preparatmi
5-ASA [55].

Ucinnost tiopurinov v udrziavace;
liecbe UC bola potvrdena metaanalyzou
siedmich studii [56]. Celkova Uspesnost
po roku liecby dosahovala 56 %.

Ucinnost véetkych biologickych pre-
paratov (infliximab, adalimumab, go-
limumab, vedolizumab) na udrza-
nie remisie u pacientov s UC bola
potvrdend v jednorocnych klinickych
studiach [44,46,48,57]. Podobne ako
pri CD dosahuje kombinovana liecba
infliximabom a tiopurinmi vyssiu mieru
klinickej remisie (40 %), resp. slizni¢-
ného zhojenia (63 %) ako monotera-
pia infliximabom (22, resp. 55 %) alebo
azatioprinom (24, resp. 37 %) [58].

Vyber medikamentdznej lie¢by na
udrzanie remisie u pacientov s UC za-
visi od spo6sobu, akym bola remisia do-
siahnuta, Uc¢innosti a tolerancie liekov
v minulosti a od individualneho zvaze-
nia benefity, rizik a kontraindikacii pre
konkrétneho pacienta a liek.

4, Akutna tazka

ulcerézna kolitida

ASUC, oznadovana aj ako fulminantna
kolitida, predstavuje zavazny klinicky
stav [59,60]. Jej mortalita dosahuje
1,1-2,9 % a u znacnej Casti pacientov
(~30 %) je nevyhnutna urgentna alebo
elektivna kolektomia [59-61].

4A Definicia a hospitalizacia

Odporucanie

UC4.1. ASUC je zavazny stav. Defi-
nuje sa pomocou Truelove-
-Wittsovych kritérii ako pri-
tomnost = 6 krvavych stolic
denne a = 1 z nasledovnych
znakov: tachykardia > 90 pul-
zov/min, horucka > 38 °C, he-
moglobin <105g/L, alebo se-
dimentacia >30 mm/hod.

UC 4.2. Pacienti s tazkou kolitidou
by mali byt hospitalizovani.
Starostlivost by mala pre-
biehat v centre, kde je k dis-
pozicii kvalifikovany gas-
troenterolég a chirurg so
skisenostami s lie¢bou taz-
kej kolitidy. Inak by mal byt
pacient prelozeny do 24 hod
do centra, ktoré tieto pod-
mienky spifia (EL5).

UC4.3. Pocas hospitalizacie by mali
byt denne monitorované mini-
malne nasledovné parametre:
pocet stolic, vitalne funkcie,
krvny obraz, urea, kreatinin,
elektrolyty, C reaktivny pro-
tein (CRP) az do dosiahnutia
klinického zlepsenia (EL5).

UC 4.4. Nativna RTG snimka bru-
cha a/alebo CT brucha by
mali byt vySetrené u kaz-
dého pacienta pri prijme
a nasledne podla klinického
stavu (EL5).

UC4.5.V ramci diferencialnej dia-
gnostiky by sa malo u kaz-
dého pacienta urobit kul-
tivacné a mikroskopické
vySetrenie stolice na vyluce-
nie infekcie, stanovit toxin
Clostridium difficile a vyl-
ucit infekciu cytomegaloviru
z bioptickych vzoriek sliznice
hrubého ¢reva (EL5).

Odovodnenie

Pacienti s ASUC by mali byt hospitali-
zovani, pretoze vyzaduju monitorova-
nie klinického stavu a laboratérnych

parametrov, intenzivnu starostlivost
aintravendznu liecbu.

Hoci ASUC nie je mozné spolahlivo
klinicky odliSit od infekcnej kolitidy,
s lieCbou sa nema cakat na vysledky
vySetrenia stolice. Pausalna liecba
antibiotikami sa neodporuca. V odo-
vodnenych pripadoch je vhodné do
liecby pridat antibiotika zamerané na
suspektné patogény.

4B Liecba akutnej tazkej
ulceréznej kolitidy

Odporucanie

UC4.6. Pacienti s ASUC by mali
byt v 1. linii lieCeni intrave-
ndzne podavanymi kortiko-
steroidmi (40-60 mg metyl-
prednizolénu alebo 400 mg
hydrokortizénu denne), po-
kial nie su pritomné zavazné
kontraindikacie pre ich po-
davanie (EL1).

UC 4.7. Odpoved na liecbu kortiko-
steroidmi je potrebné zhod-
notit do 72 hod po zahdjeni
lie¢by (EL2).

UC 4.8. Pacienti hospitalizovani pre
ASUC by mali dostavat kom-
plexny podpornu liecbu vci-
tane intravendznej rehydra-
tacie, korekcie parametrov
vnutorného prostredia (ako
je hypokalémia a hypomag-
nezémia) a korekcie tazkej
anémie pomocou krvnych
transfozii (EL5).

UC4.9.U vsetkych hospitalizova-
nych pacientov sa odporuca
profylaxia tromboembolic-
kych komplikacii (EL4).

UC 4.10. Antibioticka liecba je indi-
kovana iba v pripade podo-
zrenia na infekciu (EL2).

UC 4.11. Parenteralna vyziva by sa
mala podavat iba v indiko-
vanych pripadoch (EL5).

Odovodnenie
Kortikosteroidy predstavuju aj nada-
lej zaklad lie¢by ASUC. Turner et al
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publikovali metaanalyzu 32 publiko-
vanych klinickych studii, ktoré skuo-
mali U¢innost a bezpecnost intrave-
noznych kortikosteroidov v liecbe
ASUC [59]. V jednotlivych Studiach
sa podaval i.v. prednizon v davke
0,75-1,5mg/kg hmotnosti pacienta
alebo v davke 40-100 mg bez ohladu
na hmotnost alebo i.v. hydrokortizon
v davke 200-400 mg. Priemerna sStan-
dardizovana denna davka predstavo-
vala 68 + 13 mg prednizonu. Uspes-
nost liecby dosiahla 67 % (95% Cl
65-69 %) a zvySenie dennej davky nad
60 mg prednizonu neviedlo k lepsim
vysledkom liecby. Celkova miera ko-
lektomii dosiahla podla analyzy 29 %
a mortalita 1,1 %. Miera kolektomie
nekorelovala s davkou podavanych
kortikosteroidov.

Nakolko pri zlyhani medikamen-
toznej liecby u pacientov s ASUC je
nutna kolektomia, miera kolekto-
mii sa pouziva ako hlavny parameter
zlyhania liecby v klinickych studiach.
Viacero studii skumalo prediktory
nutnosti kolektomie u pacientov
s ASUC. Travis et al zistili, ze pritom-
nost > 8 stolic denne alebo 3-8 stolic
spolusCRP>45mg/Ina7.defipozaha-
jeni lie¢by predikovalo nutnost kolek-
tomie v 85 % pripadov [62]. Lindgren
vyvinul index fulminantnej kolitidy na
predikciu zlyhania medikamenté6znej
liecby ASUC [63]. Index sa vypocita
ako pocet stolic/den x 0,14 CRP (mg/l)
a hodnoti sa na 3. defl. Hodnota nad
8 dosahuje 72% pozitivnu prediktivnu
hodnotu na urcenie nutnosti kolekto-
mie do 30 dni od hospitalizacie. Index
bol validovany aj v dal3ej studii s infli-
ximabom [64]. Na zaklade retrospek-
tivnych dat kohorty 167 pacientov
s ASUC vyvinuli Ho et al predikény
index zlyhania medikamentdzne]
liecby zalozeny na odlisnych klinic-
kych parametroch [65]. Index zahfia
pocet stolic (0-4 body), pritomnost
dilatacie kolon > 4 cm na RTG snimke
(0 alebo 4 body) a hypoalbuminé-
miu < 30g/l (0-1 bod). Hodnota in-
dexu = 4 na 3. den po prijme prediko-

vala kolektdmiu so senzitivitou 85 %
a specificitou 75 %.

Odporucania pre podpornu liecbu
ASUC sa zvadsa zakladaju na skuse-
nostiach a nazoroch expertov [43].
Vo vacsine pripadov je nutné monito-
rovat parametre vnutorného prostre-
dia a infUzne korigovat hypokalémiu
a pripadne aj hypomagnezémiu, na-
kol'ko obe zvy3uju riziko rozvoja toxic-
kého megakolon.

Profylakticky liecbu tromboem-
bélie subkutannym nizkomolekulo-
vym heparinom odporuca vacsina
medzinarodnych odbornych spolo¢-
nosti [43,66—-68]. Nedavna metaana-
lyza 33 studii potvrdila zvySené riziko
venoznej trombozy u pacientov s IBD
(RR 1,96; 95% CI 1,67-2,30) [69].
V retrospektivnej analyze farmako-
logicka profylaxia pocas hospitaliza-
cie pacientov s IBD znizila riziko ve-
nozneho tromboembolizmu (hazard
ratio—HR 0,46; 95% CI 0,22-0,97) [70].

Pausélna antibioticka lie¢ba ASUC sa
neodporuda. Viaceré randomizované
kontrolované klinické studie preukazali,
Ze antibiotika (i.v. metronidazol, tobra-
mycin, ciprofloxacin alebo vankomycin)
neprinasaju ziaden dodatocny liecCebny
benefit v liecbe ASUC [71-73]. Antibio-
ticka liecba sa ma podavat iba v indi-
kovanych pripadoch, ako suU napr. prvy
atak tazkej kolitidy, pozitivna epide-
miologicka anamnéza kontaktu s infek-
ciou, navrat z endemickych oblasti vy-
skytu amebiazy alebo pred planovanou
kolektomiou.

4C Zlyhanie kortikosteroidnej
liecby

Odporucanie

UC4.12.V pripade nedostatocne;j
odpovede alebo zhorsenia
pri lie¢be i.v. kortikoste-
roidmi alebo pri zavaznych
kontraindikaciach kortiko-
steroidov je indikovana za-
chrannaliecba ASUC (EL1).

UC 4.13. U pacientov, ktori eSte ne-
boli lieceni tiopurinmi, je

indikovana liecba inflixi-
mabom alebo cyklospori-
nom i.v. (EL2).

UC 4.14. Pacienti, u ktorych bola
v minulosti liecba triopurin-
mi neulinna alebo ju
netolerovali, je indiko-
vana liecba infliximabom
(EL2).

UC4.15. Liecba infliximabom pri
ASUC méze vyzadovat in-
tenzifikovany davkovaci
rezim (EL4).

Odovodnenie

Hoci kortikosteroidy sU ucinnou liec-
bou ASUC, Cast pacientov na liecbu ne-
dopoveda a cast pacientov ma vazne
kontraindikacie, ako su zle kontrolo-
vany diabetes mellitus, hypertenzia,
osteoporodza, katarakta alebo ana-
mnéza steroidnej psychozy [43,59].
U tychto pacientov je indikovana za-
chranna liecba infliximabom alebo cy-
klosporinom [43,74]. Podla metaana-
lyzy 16 studii je kratkodoba bezpecnost
a ucinnost liecby infliximabom a cyklo-
sporinom porovnatelna, nerandomizo-
vané studie naznacuju vyssiu Uc¢innost
infliximabu v dlhodobej lie¢be [74,75].
Vyber zachrannej terapie ASUC zavisi
jednak od dostupnosti liecby a jednak
od perspektivy udrziavacej terapie po
dosiahnuti remisie.

Vzhladom na Uzky terapeuticky
index a vysoku mieru toxicity je cyk-
losporin indikovany na indukciu remi-
sie iba u tiopurin naivnych pacientov,
kedy slUzi ako premostenie do na-
stupu ich Ucinku. V indukcii remisie sa
podava davka cyklosporinu 2 mg/kg
i.v., ktora sa ukazala rovnako Uc¢inna
ako vyssie davky (83% odpoved) [76].
Medzi kontraindikacie liecby cyklo-
sporinom patri renalna insuficiencia,
hypomagnezémia < 0,45 mmol/l a hy-
pocholesterolémia < 3 mmol/l. Tieto
parametre je potrebné kontrolovat
pred liecbou a pocas nej. Po 7 drioch
sa prechadza na perordlne podava-
nie v davke 5 (2-10) mg/kg, ktora sa
upravuje podla plazmatickej hladiny
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cyklosporinu. Po dosiahnuti remisie
je nutné zacat s udrziavacou liec¢bou
tiopurinmi.

Infliximab je rovnako Ucinnou al-
ternativou liecby ASUC [64,74,77].
Vysledky nedavneho vyskumu uka-
zuju, ze pacienti s ASUC maju zvyseny
klirens infliximabu do lumenu ¢reva
a potrebuju vyssie davky. Akcelerované
podavanie infliximabu v intervale tri in-
fuzie za 3 tyzdne bolo v retrospektiv-
nej Studii asociované so signifikantne
mensou mierou kolektomie (6,7 %)
v porovnani so standardnym davko-
vanim (40 %) [78]. U pacientov, ktori
liecbu tiopurinmi netolerovali alebo
nebola U¢inna, je infliximab liekom
volby.

Vzhladom na vysoky mieru imu-
nosupresie a vysoky vyskyt zavaz-
nych najméd infekénych komplikacii
sa v sUCasnosti neodporuda sek-
vencna liecby cyklosporinom a in-
fliximabom v akomkolvek poradi
(3. linia). Pokial pacient neodpoveda
na zachrannu liecbu, je indikovana
kolektomia [43].

5. Indikacia na kolektomiu
pri UC

Odporucanie

UC5.1. Pri zlyhani medikamen-
toznej liecby ASUC do
7-10 dni od jej zahajenia by
sa mala zvazit urgentna ko-
lektomia (a to bez ohladu na
rozvoj toxického megako-
lon) (EL1).

UC5.2.U pacientov podstupuju-
cich urgentny kolektomiu
je metédou volby totalna
alebo subtotalna kolek-
tdmia s ileostomiou a na-
slednou elektivnou prokto-
kolektémiou so zvazenim
vytvorenia ileo-anélneho
pauca alebo permanentnej
ileostomie v dalSich sede-
niach (EL5).

UC 5.3. Medzi indikace na elektivnu
kolektomiu patri chronicka

aktivna kolitida refraktérna
na dostupnu medikamen-
toznu liecbu, nalez kolorek-
talneho karcindmu alebo
high-grade intraepitelialnej
neoplazie (EL5).

UC5.4.U pacientov podstupuju-
cich elektivnu kolektomiu je
metodou volby viacetapova
totdlna proktokolektomia
s vytvorenim ileo-analneho
pauca alebo permanentne;
ileostomie (EL5).

UC5.5. Totalna proktokolektomia
s vytvorenim ileo-analneho
pauca by sa mala vykona-
vat v Specializovanych cen-
trach, ktoré maju s liecbou
skuUsenosti (EL5).

Odovodnenie

Urgentna kolektdmia pre ASUC je aso-
ciovand so zretelahodnou mortali-
tou (5-8 %) a pooperacnou morbidi-
tou (27-51 %). Medzi hlavné rizikové
faktory zvySenej mortality/morbidity
patri dizka hospitalizacie pred opera-
ciou a perforacia ¢reva [79-81]. Narast
morbidity bol pozorovany u pacientov
hospitalizovanych pred operaciou viac
ako 7-8 dni. Navyse predlzovanie me-
dikamentdznej liecby nad 7 dni nepris-
pieva ku zlepSeniu jej vysledkov [59].
Konzervativna liecba sa preto nema
predlzovat, pokial nie je zrejmy efekt
do 7-10 dni.

Volba operacnej stratégie a pristupu
zavisi od individualneho stavu pacienta
a lokalnych postupov a skusenosti.
Laparoskopicky pristup je naroc¢nejsi,
je vsak rovnako bezpecny a skracuje
dobu hospitalizacie aj mieru véasnych
pooperacnych komplikacii [79].

Vysledky operacnej liecby su signi-
fikantne lepSie u chirurgov, ktori vy-
konavaju rocne viac operdacii (high vo-
lume centers, tj. > 8 procedur) [82,83].
Totalnu proktokolektomiu s vytvore-
nim ileo-analneho pauca by mali vy-
konavat v centrach, ktoré maju sku-
senosti a rocCne operuju najmenej
4-10 pacientov [89].

6. Liecba paucitidy

Odporucanie

UC 6.1. Akutna paucitida sa odporu-
ca liecit antibiotikami. Lie-
kom volby je metronidazol
alebo ciprofloxacin (EL2).

UC6.2. Paucitida refraktérna na
antibioticky terapiu sa od-
poruca liec¢it kombinaciou
antibiotik (EL2) alebo per-
oralnym budezonidom
(EL2) alebo infliximabom
(EL3).

UC6.3. Pri recidivujucich pauditi-
dach je indikovana preven-
tivna liecba probiotikom
VSL#3 (EL2).

UC6.4.Pri zlyhani medikamen-
toznej liecby a/alebo reku-
rentnej septickej pauditide
by sa malo zvazit chirur-
gické odstranenie paucu.

Odovodnenie
Antibioticka terapia predstavuje prvu
liniu liecby akutnej pauditidy. Vysledky
malej Studie s kohortou 16 pacientov,
kde 100 % (7 z 7) pacientov s liecbou ci-
profloxacinom (1 000 mg/der) po dobu
2 tyzdnov dosiahlo remisiu v porovnani
s 33 % (3 z 9) pacientov s lieCbou me-
tronidazolom (20 mg/kg/den), nazna-
Cuju vyssiu efektivitu ciprofloxacinu
v porovnani s metronidazolom [84].
Rozdiel v pocte neziaducich Ucinkov
nebol v danej studii pozorovany (RR
0,18; 95% Cl 0,01-2,98).
Randomizovana studia s kohortou
26 pacientov porovnala budezonidové
klyzmy (2 mg/100 ml) a peroralne po-
davany metronidazol [85]. Efekt liecby
bol v oboch skupinach porovnatelny.
Alternativu k fluorochinolénom alebo
metronidazolu predstavuju amoxici-
lin-kyselina klavulanova, tetracykliny
a erytromycin. Na zaklade nekontro-
lovanej randomizovanej Studie Isaacsa
et al sa zda byt v porovnani's placebom
efektivnou liecbou aj rifaximin [86].
V liecbe pauditidy s nizkou aktivitou
bol v nekontrolovanej nerandomizo-
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vanej otvorenej Studii pozorovany aj
efekt probiotika VSL#3 (6 g/den) [871].

Priblizne 10-15 % pacientov s akuit-
nou pauditidou prejde do chronic-
kého stadia. Doposial tri publikované
Studie naznacuju U¢innost kombina-
cie antibiotickej terapie. Efekt kom-
bindcie antibiotickej terapie preu-
kazala nemecka Studia s kohortou
44 pacientov s refraktérnou pauditi-
dou, ktori boli lie¢eni metronidazo-
lom (800-1 000 mg/den) a ciproflo-
xacinom (1 g/den) [88]. Celkom 82 %
pacientov dosiahlo po 28 dnoch liecby
remisiu. V dvoch Studiach na kohorte
18 a 8 pacientov neodpovedajicich
na liecbu metronidazolom, ciprofloxa-
cinom alebo amoxicilin/kyselinou kla-
vulanovou bola pozorovana ucinnost
kombinacie rifaximinu (2 g/den) a ci-
profloxacinu (1 g/den) u 89 % pacientov
po 15 dioch liecby [89,90].

Alternativu by mohla predstavo-
vat liecba ordlnym budezonidom
v davke 9mg/den po dobu 8 tyzdnoyv,
pri ktorej dosiahlo remisiu 75 % (15
z 20) pacientov predtym neodpove-
dajucich na liecbu metronidazolom
alebo ciprofloxacinom [91]. Celkom
28 pacientov s refraktérnou pauditidou,
25 s pauditidou/pauc-ileitidou a/alebo
7 s paud-fistulou dosiahlo v 88 % klinicku
odpoved po 10 tyzdnoch terapie infli-
ximabom, v 82 % v kombinacii s inym
imunosupresivom [92]. Efekt inflixi-
mabu bol potvrdeny aj v studii s kohor-
tou 10 pacientov s chronickou refraktér-
nou paucitidou, kedy 9 z 10 pacientov
dosiahlo pri lie¢be klinickd remisiu
a 8 210 malo endoskopicky potvrdené
Uplné mukozalne vyhojenie do 6 mesia-
cov sledovania [93]. Moznou alternati-
vou k infliximabu sa zda byt adalimu-
mab, pri liebe ktorym dosiahlo klinicku
remisiu 50 % pacientov [94].

Pozitivne vysledky v prevencii paudi-
tidy priniesla Studia s VSL#3, ktory sa
podaval pocas 1 roku [95]. Paucitida sa
objavila len u 10 % pacientov s probio-
tikom a az u 40 % v placebovej skupine.
Efektivitu probiotika VSL#3 pri udrzani
remisie pri paucitide sledovali tri Studie

s uspokojivym vysledkom [95-97].
Z hladiska prevencie paucitidy sa sle-
doval v otvorenej studii kmen L. rham-
nosus GG po dobu 3 rokov, inciden-
cia pauditidy v tejto skupine bola len
7 % oproti kontrolnej s vyskytom
29 % (p =0,011) [98].
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