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Uvod
Crohnova choroba (CD - Crohn's disease)
patri spolu s ulceréznou kolitidou medzi
chronické zapalové choroby travia-
ceho traktu (IBD - inflammatory bowel
disease). Obe tieto chorobné jednotky
maju vo vyspelych krajindch stupajucu
incidenciu. Postihuju najma ludi v pro-
duktivnom veku, ¢im spésobuju ich zni-
zenu kvalitu zivota, znizenu pracovnu
schopnost, spésobuji mnozstvo kompli-
kacii, hospitalizacii a chirurgickych vyko-
nov. CD obzvlast zvysuje u postihnutych
pacientov aj riziko invalidizacie.
Management IBD je pre oSetrujlcich
lekdrov casto vyzvou a vyzaduje pozna-
nie aktudlnych trendov. Cielom manage-
mentu je efektivne pouzivat dostupné
liecebné moznosti s Ucelom zabranit
komplikaciam choroby a hroziacej inva-
lidizacii. Na Slovensku sa liec¢ba IBD su-
streduje do Specializovanych centier,
kde sa koncentruje expertiza lekarov,
zdravotnych sestier a endoskopického
vybavenia. Centrd su tiez opradvnené in-
dikovat a poddvat finan¢ne néaro¢nu
biologicku lie¢cbu. Management IBD je

vsak timovou pracou a okrem centralnej
ulohy gastroenteroléga sa na nom zu-
Castnuje aj mnozstvo inych lekarov Spe-
cialistov: chirurg, radioldg, anestezioldg,
vseobecny lekar, reumatoldg, pneumo-
169, gynekoldég atd. Timova spolupraca
si vyzaduje formulovat jasné odporuca-
nia pre vsetkych zucastnenych lekérov,
aby ich spolupraca prebehla s optimal-
nym vysledkom pre pacienta.
Racionalna lie¢ba IBD bola v minu-
losti predmetom troch slovenskych od-
porucani vo forme metodickych lis-
tov [1-3]. Od ich poslednej aktualizacie
v roku 2012 sa lie¢ebné moznosti CD vy-
razne zmenili, boli publikované nové kli-
nické studie, do praxe prisli nové lieky
a pribudli nové vedecké poznatky o op-
timalizacii uz existujucich foriem liecby.
Uvedené skutocnosti si preto vyziadali
aktualizaciu publikovanych odporucani.
Cielom predkladanych odportcani je
definovat standardné terapeutické po-
stupy, minimalizovat potencialne rizika
terapie a zabezpedit raciondlne vyuzitie
obmedzenych ekonomickych zdrojov.
Vysledkom uplatnenia odporucani v kli-

nickej praxi by malo byt zlep3enie vy-
sledkov starostlivosti o pacientov s IBD.

Metodika pripravy odporucani
Predkladané odporucania nadvazuju 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 odpo-
rucani zahfnal niekolko krokov. Pracovna
skupina pre IBD Slovenskej gastroentero-
logickej spolo¢nosti (SGS) ustanovila na
svojom stretnuti v aprili 2016 Komisiu na
pripravu odporuicani. Komisia pripravila
Struktdru odporucani, proces ich prijima-
nia a rozdelila pripravu jednotlivych oblasti
medzi expertov pracovnej skupiny. Experti
pripravili zoznam odporuéani na zéklade
prehladu medzindrodnej literatury, svo-
jich znalosti a skusenosti. Sila jednotlivych
odporucani bola hodnotend na zaklade
urovne medicinskych dékazov podla Ox-
fordského centra pre Evidence-based me-
dicine. Zoznam je uvedeny v tab. 1 [6,7].
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Tab. 1. Uroveri dékazov podla Oxfordského centra pre Evidence-based medi-

cine pre hodnotenie efektu liecby.

Tab. 1. Evidence level according to the Oxford Centre for Evidence-Based Medi-

cine for evaluation of treatment effect.

Uroven Definicia

dokazov*

1 systematicky prehlad randomizovanych klinickych studii alebo n-of 1 klinic-
kych stadii

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 odovodnenych predpokladoch mechanizmu
ucinku

*Uroven dokazov moze byt znizena podla kvality $tidii, inkonzistencie medzi $tadiami
alebo ak je vysledok lie¢by (effect size) prilis maly. Urovern dokazov méze byt zvysena ak je

vysledok liecby (effect size) vyrazny.

Takto spracovany navrh bol rozpo-
slany vietkym ¢lenom pracovnej sku-
piny pre IBD na pripomienkovanie.
Nasledne sa stretla pracovna komisia,
ktora zapracovala pripomienky do upra-
veného navrhu odporucani. Takto pripra-
vené odporucania boli predlozené na ro-
kovania Pracovnej skupiny pre IBD, ktoré
sa uskutocnili v Modre Harmonii, v Nitre
a Bardejovskych kupeloch. O kazdom
z odporucani sa na stretnutiach hlasovalo
osobitne. Odporucanie bolo prijaté, ak
zanho hlasovalo minimalne 70 % exper-
tov. Ak nebolo odporucanie v prvom kole
prijaté, pripravilo sa upravené znenie od-
porucania v zmysle diskusie a opdtovne
sa hlasovalo. Odporucania, ktoré nezis-
kali ani v druhom kole sdhlas minimalne
70 % vacsiny expertov, neboli prijaté. Za-
vere¢né znenie odporucani spracovali
a pripravili pre publikdciu Tibor Hlavaty,
Anna Kraj¢ovi¢ova a Tomas Koller.

Crohnova choroba

Vseobecné opatrenia

pri diagnoze

Management CD pri diagnéze zahffha
poucenie pacienta o chorobe a jej prie-
behu, o moznostiach liecby, o riziku
operacii, o riziku nadorov a 0 moznos-
tiach tehotenstva alebo pocatia. Zaro-
ven je nutné poucenie o nevhodnosti
fajcenia s pripadnym navrhom lie¢by
nikotinizmu [8].

U kazdého pacienta s diagnostikova-
nou CD je potrebné zistit rozsah postih-
nutia pomocou vhodne zvolenych zo-
brazovacich vysetreni, zistit pritomnost
a zavaznost pripadnych extraintestindl-
nych manifestacii a podrobne rozobrat
v minulosti podavanu lie¢bu a jej ucin-
nost a zndsanlivost.

Stratégia lie¢by CD sa urci podla loka-
lizacie a rozsahu postihnutia, podla ak-
tivity choroby a podla povahy choroby
(luminalna - zdpalova alebo stenotizu-
juca a fistulujuca) [8].

Aktivita choroby

Aktivitu choroby je mozné stanovit po-
mocou Harvey-Bradshaw indexu (HBI).
CD je v remisii ak je HBI < 5 bodov.
CD s lahkou aktivitou je definovana
ako HBI 5-7 bodov, stredna aktivita
ako HBI 8-16 bodov, vysokd aktivita
s HBI > 16 bodov.

CD s vysokou aktivitou sa klinicky pre-
javuje okrem bolesti brucha a hnaciek
aj systémovymi priznakmi a/alebo no-
voobjavenou fistulaciou a/alebo chud-
nutim a/alebo extraintestinalnymi
prejavmi.

1. CD s luminalnym postihnutim
Odporucanie

CD 1.1. Pred zahdjenim liecby sa od-
poruca posudenie rozsahu

a charakteru postihnutia po-
mocou ileokolonoskopie a zo-
brazovacich metéd (ultraso-
nografia — USG, CT alebo
magnetickda rezonan¢nda (MR)
enterografia) (EL5).

Pri ndleze stendzy alebo prestenotic-
kej dilatacie sa odporuca postupovat
podla osobitnych odporuceni v tomto
dokumente.

1.1. Liecba CD s nizkou aktivitou

Odporucanie

CD 1.2. U pacientov s nizkou aktivitou
aileocekdlnym postihnutim je
liekom prvej volby budezonid
v davke 9 mg denne (EL1).

CD 1.3. U pacientov s nizkou aktivitou
a kolickou formou je mozné
zahdjit liecbu aminosalicy-
latmi v davke 4 g denne (EL1).

Odovodnenie
Budezonid sa ukézal ako Ucinna liecba
ohranic¢enej luminélnej CD najma v ileo-
cekalnej oblasti. Sanca dosiahnutia remi-
sie bola oproti placebu 1,93 (1,37-2,73)
nasobna pri davke 9mg 1x denne [9,10].
Podavanie 9mg 1x denne sa ukazalo
ako rovnako ucinné v dosiahnuti remisie
ako podavanie 3mg 3x denne [11].
Uspesnost lietby mesalazinom v dav-
ke 4g denne sa ukdzala v jednej studii
len o malo lepsia od placeba (pokles
18 bodov z CDAI), ale bola 3tatisticky vy-
znamna. Iné systematické $tudie, me-
taanalyzy, ako aj neddvna Bayesian-
ska metaanalyza ucinnost mesalazinu
nepotvrdili. DOkazy o ucinnosti vyso-
kych davok mesalazinu v lie¢be CD su
nejednoznacné [10,12,13].

1.2. Lie¢ba CD so stredne vysokou
az vysokou aktivitou

Odporucanie

CD 1.4. Liekom volby su systémové
kortikosteroidy v davke 0,5 az
1mg/kg telesnej hmotnosti,
pripadne pri stredne vysokej
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aktivite a ileocekalnej lokali-
zacii budezonid v davke 9mg
denne (EL1).

CD 1.5. Antibioticka liecba je indi-
kovand pri podozreni na in-
fekéné komplikacie (EL4).

CD 1.6. U pacientov rezistentnych na
liecbu kortikosteroidmi alebo
pri ich kontraindikacii je indi-
kovana biologicka lie¢ba niek-
torym z registrovanych prepa-
ratov anti-TNF-a (infliximab,
adalimumab) (EL1) alebo ve-
dolizumabom (VDZ) (EL2)
alebo ustekinumabom (EL2).

Odo6vodnenie

Systémové kortikosteroidy su efektiv-
nejsie ako placebo v navodeni remisie
pri CD (OR 1,99; 95% Cl 1,51-2,64) [14].
Miera dosiahnutia remisie sa pohybo-
vala od 60 do 83 9%, davka steroidov
bola 0,5-0,75 mg/kg prednizonu alebo
1 mg/kg metylprednizolonu. Stadia po-
rovnavajuca odpoved na lie¢bu v zavis-
losti od podévanej davky zatial nebola
vykonand. V pripadoch stredne tazkej
aktivity CD lokalizovanej v ileocekalnej
oblasti je budezonid ekvivalentnou al-
ternativou ku systémovym steroidom,
ale s niz8im rizikom neziaducich ucin-
kov [9]. Rychle vysadenie kortikosteroi-
dov méze zvysit riziko skorého relapsu
(do 3 mesiacov). Dizka podavania steroi-
dov nie je dostatocne presne stanovena,
avsak neodporuca sa ich podévat viac
ako 3 mesiace. Ani rezim postupného
znizovania davky steroidov po dosiah-
nuti klinickej remisie v su¢asnosti nie je
presne definovany. Takyto rezim sa vak
odporuca vykondvat rovnako u vset-
kych pacientov, aby sa [ahsie mohliiden-
tifikovat pacienti so skorym relapsom
choroby.

V pripadoch tzv. skorych relapsov,
ktoré sa vyskytuju menej ako 2x ro¢ne, je
alternativou opatovné nasadenie steroi-
dov spolu s azatioprinom. Liecba azatio-
prinom sa vzhladom na pomaly néstup
ucinku, ktorého efekt mozno ocakévat
medzi 3.a 6. mesiacom od zaciatku liecby,
sa v sucasnosti nepovazuje za lie¢bu in-

dukénu [15,16]. Lie¢ba tiopurinmi bude
preto diskutovand v casti venovanej
udrZiavacej liecbe. Zistilo sa vsak, ze su-
Casné podavanie steroidov a azatioprinu
v snahe navodit remisiu pri vzplanuti ak-
tivnej CD vedie k znizeniu celkovej davky
podavanych steroidov [16].

Rozhodovanie o nasadeni biologickej
liecby zavisi najma od stupna aktivity
choroby, od rozsahu postihnutia a od
odpovede na predchadzajucu liecbu [8].
V pripadoch choroby refraktérnej na
steroidnu lie¢bu je potrebné vylucit lo-
kalne komplikacie ako absces alebo fis-
tuldciu pomocou vhodne zvolenych
zobrazovacich metdd, pripadne akukol-
vek inu pri¢inu, ktora by mohla vysvet-
[ovat pretrvavanie symptémov. V pripa-
doch vysokej aktivity CD je vzdy nutné
uvazovat aj o moznostiach chirurgickej
liecby, ktorad by mohla byt ucinnejsou al-
ternativou ku medikamentéznej lie¢be
u vybranych pacientov [8]. Prah indi-
kéacie chirurgickej lie¢by by mal byt
niz$i najma pri lokalizovanom ileoce-
kadlnom postihnuti. Dal3ou kategériou
pacientov, u ktorych je mozné uvazovat
o skorom nasadeni biologickej liecby, su
pacienti s predpokladanym tazkym in-
validizujicim priebehom. Invalidizujuca
forma CD nie je definovand v roéznych
studiach rovnako. Vseobecny konsen-
zus predpoklada, Ze su to pacienti s na-
stupom choroby v mladom veku, s ex-
tenzivnym postihnutim, ktori vyzaduju
lie¢bu systémovymi steroidmi pri prvom
vzplanuti a pacienti s periandlnym po-
stihnutim pri diagnéze. U pacientoy,
ktori spifaju kritéria invalidizujlcej
CD, je potrebné tuto skuto¢nost brat
do uvahy pri kazdom rozhodovani
0 managemente [8].

Biologicka lie¢ba je preto liekom volby
u pacientov rezistentnych na lie¢bu ste-
roidmi alebo pri ich kontraindikacii, ako
aj pri uvedenych ¢&astych relapsoch (viac
ako 1x ro¢ne). V sucasnosti médme do-
kazy aj o tom, Ze imunosupresivna lie¢ba
infliximabom alebo adalimumabom
v kombindcii s azatioprinom dokaze pri
dlhodobom podavani znizit riziko hospi-
talizacie alebo operacie pre CD [17,18].

U pacientov s CD je mozné zvazit aj in-
dukénu lie¢bu VDZ alebo ustekinuma-
bom. Ukazuje sa, Ze pacienti naivni na
lie¢bu anti-TNF-a maju pri podani VDZ
alebo ustekinumabu vyssiu Uspesnost
lie¢by v navodeni alebo udrzani remisie
oproti pacientom, u ktorych lie¢ba anti-
-TNF-a v minulosti zlyhala [19,20].

Dokazy o ucinnosti biologickej lie¢-
by v navodeni remisie pri CD poché-
dzaju z registracnych studii pre infli-
ximab [21,22], adalimumab [23,24],
VDZ [19,25] aj ustekinumab [26], ako aj
z ostatnych Studii a metaanalyz [27]. Naj-
viac dokazov mame v sucasnosti pre
liecbu anti-TNF-a protilatkami, ktoré su
odporucané ako biologika 1. linie. Dopo-
sial neboli vykonané velké porovnavacie
Studie, ale doteraz publikované dokazy
ukazuju, ze preparaty infliximab a adali-
mumab su v ucinnosti ekvivalentné.

DoOkazy o ucinnosti infliximabu po-
chadzaju zo studii ACCENT | a SONIC
[21,28]. V studii ACCENT | bolo zarade-
nych 573 pacientov a v 2. tyzdni na je-
dinu infuziu infliximabom odpovedalo
58 % pacientov. V studii SONIC bolo za-
radenych spolu 508 pacientov. V sku-
pine lie¢enej sélo infliximabom bola kli-
nickd remisia navodend v 2. a 6. tyzdni
u 32,5 a 47,1 % pacientov v porovnani
s 17,6 a 27,6 % pacientov liecenych aza-
tioprinom (p < 0,01). V poslednych ro-
koch sa objavili aj udaje o ucinnosti
biosimilarnych verzii infliximabu v in-
dukénej lie¢be CD. V jednej praci bolo
zaradenych 126 pacientov s CD liece-
nych preparatom CT-P13, u ktorych au-
tori pozorovali v 14. tyzdni klinickd od-
poved a klinickd remisiu u 81,4 a 53,6 %
pacientov [29].

Dékazy o ucinnosti adalimumabu po-
chadzaju zo studie CLASSIC |, v ktorej
bolo zaradenych 299 pacientov. V in-
dukénom reZime 80/40 a 160/80 mg
dosiahlo v 4. tyzdni liecby remisiu
24 a 36 % pacientov oproti 12 % v pla-
cebovej skupine [24]. V studii GAIN
bolo zaradenych 301 pacientov, ktori
boli predtym neuspesne lieceni infli-
ximabom. V indukénom davkovani
160/80mg bolo v 4. tyzdni v klinickej re-
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misii 21 % pacientov lie¢enych adalimu-
mabom v porovnani so 7 % na placebe
(p < 0,001) [30].

Dokazy o ucinnosti VDZ v indukcii re-
misie pochadzaju zo studii GEMINI 2.
V studii GEMINI 2 bolo zaradenych
368 pacientov a lie¢ba bola zaslepena
s placebom v 0. a 2. tyzdni liecby v davke
300 mg intravendzne. V 6. tyzdni do-
siahlo klinicku remisii 14,5 vs. 6,8 % pri
placebe (p = 0,02) [25]. V studii GEMINI
3 nebola u pacientov s predchadzajucou
neuspesnou anti-TNF-a lie¢bou Uspes-
nost v navodeni remisie do 6. tyzdna
po podani VDZ odlisna od placeba [19].
Pri analyze Uspesnosti indukcnej liecby
v 10. tyzdni vSak uz dosiahla statisticku
vyznamnost (26,6 vs. 12,1 %; p = 0,001,
RR 2,2). Z tejto studie, ako aj z dal-
Sich prac preto vyplyva, ze efekt liecby
VDZ v indukcii CD mozno ocakévat az
v 10. tyzdni [31,32].

Dokazy o ucinnosti ustekinumabu po-
chadzaju zo studii UNITI 1 a 2. V studii
UNITI 1 bolo zahrnutych 741 pacientov
po zlyhani predchadzajicej anti-TNF-a
liecby. Miera klinickej odpovede bola
v 6. tyzdni po jedinej davke usteki-
numabu 34,3 vs. 21,5 % pri placebe
(p < 0,003). Miera dosiahnutej klinic-
kej remisie v 6. tyzdni bola v lie¢enych
skupinach 16,3 a 18,5 %, oproti placebu
v 8,9 % (p < 0,01). V studii UNITI 2 bolo
zahrnutych 628 pacientov, cca 70 %
z nich bolo anti-TNF-a naivnych. Miera
klinickej odpovede bola v 6. tyzdni po
jedinej davke ustekinumabu 55,5 vs.
28,7 % pri placebe (p < 0,001). Miera do-
siahnutej klinickej remisie bola v liece-
nych skupinach 34,9 vs. 17,7 % pri pla-
cebe (p < 0,001).

Diskutovanou otazkou zostdava, ¢i po-
davat v kombinacii s biologickou lie¢bou
aj azatioprin. V $tudii SONIC sa ukdzalo,
Zze kombinacia infliximabu a azatio-
prinu bola U¢innejsia ako samotny infli-
ximab v navodeni remisie do 26. tyzdna
u pacientov s CD v rannom priebehu [28]
a tiez viedla Castejsie ku slizni¢cnému vy-
hojeniu lézii. Podobné dokazy viak nie
sU zatial dostupné pre adalimumab, aj
ked komparativne analyzy neukazali vy-

raznejsiu odlisnost v Uc¢innosti oboch
preparatov aj u pacientov, ktori uzivali
sprievodnu liecbu azatioprinom [33].
Kombinovanu lie¢bu je preto mozné po-
vazovat na zaklade dostupnych dékazov
za Ucinnejsiu ako monoterapiu. Zaroven
je vsak zrejmé, ze jej nevyhodou je zvy-
Sené riziko toxicity a neZiaducich reakcii.

Antibiotickd liecba nie je indikovana
u vietkych pacientov s aktivnou CD, pre-
toze v suicasnosti nie su dokazy o jej Gcin-
nosti v navodeni remisie a antibiotika
su zatazené rizikom neziaducich ucin-
kov [8]. Jej prinos by mal byt rezervovany
pre pacientov s podozrenim na kompli-
kacie spésobené bakterialnou infekciou.
Vynimku predstavuje neabsorbovatelné
antibiotikum rifaximin v davke 800 mg
2x denne, ktoré sa ukazalo v jednej studii
ako ucinna lie¢ba v navodeni remisie pri
stredne vysokej aktivite CD [34].

Sélo nutri¢nd lie¢ba ani chirurgicka
liecba sa neodporucaju ako lie¢ba
1. linie s vynimkou situdcii, kedy su doka-
zané septické komplikacie. V pripadoch
lokalizovanej CD so stredne vysokou ak-
tivitou je v3ak Ziaduce zvézit chirurgické
rieSenie ako jednu z moznych alternativ
medikamentoéznej liecby [8].

1.3. Udrzanie remisie pri
luminalnom postihnuti

Odporucanie

CD 1.7. Udrziavacia liecba je indiko-
vand u vsetkych pacientov
(EL1). U pacientov s prvou ma-
nifestdciou ochorenia a niz-
kou aktivitou je moznost udr-
Ziavaciu lie¢bu po dosiahnuti
remisie nepodavat (EL5).

CD 1.8. Pri dosiahnuti remisie pomo-
cou kortikosteroidov je indi-
kovana udrziavacia liecba aza-
tioprinom. Ak dojde k relapsu
na tejto liecbe, odporuica sa
udrZiavacia lie¢cba pomocou
niektorého z preparatov anti-
-TNF-a (infliximab, adalimu-
mab) (EL1) alebo ustekinu-
mabu (EL2) alebo VDZ (EL2)
alebo metotrexdtom (EL4).

CD 1.9. Pri dosiahnuti remisie pomo-
cou anti-TNF-a preparatov (in-
fliximab, adalimumab) alebo
ustekinumabom alebo VDZ
je indikovana dlhodoba udr-
ziavacia lie¢ba pomocou lie-
civa, ktorym sa remisia navo-
dila (EL1).

CD 1.10. Kombinovana liec¢ba infli-
ximabom a azatioprinom
dosahuje lepsie vysledky
v udrzani remisie ako liecba
jednotlivymi preparatmi sa-
mostatne (EL2).

CD 1.11. Udrziavacia liecba budezo-
nidom v davke 6 mg (EL2)
a/alebo aminosalicylatmi
(EL5) je mozna v osobitnych
pripadoch, najma ak doslo
k dosiahnutiu remisie tymito
preparatmi.

Odovodnenie
Pacienti v remisii CD by mali byt pravi-
delne sledovani a kontrolovani za uce-
lom skorej diagnoézy relapsu choroby.
Rozhodnutie o podavani a type udrzia-
vacej liecby by malo brat do uvahy do-
terajsi priebeh choroby. Medzi najdéle-
Zitejsie faktory patri: rozsah postihnutia
pri diagnoéze, pocet a aktivita doteraj-
Sich vzplanuti a Uc¢innost predchadza-
jucej liecby. Existuje skupina pacientov
s CD, u ktorych sa zistil dlhodobo fahky
az stredne tazky priebeh. Pri tomto fe-
notype CD by bolo mozné uvazovat
o nepodani udrziavacej lie¢cby. Medzi
faktory, ktoré boli v jednej kohortovej
studii 600 pacientov asociované s [ah-
kym az stredne tazkym priebehom,
patrili: absencia fajcenia, starsi vek pri
vzniku CD, dIhé trvanie choroby, vyssie
vzdelanie a absencia postihnutia rekta.
V tejto kohorte tvorili 46,5 % vietkych
pacientov [35]. VSeobecne sa predpo-
klada, Ze minimélne 1/3 pacientov s CD
ma dlhodobo lahky az stredne tazky
priebeh, ktory nevyzaduje dlhodobé po-
ddvanie imunosupresiv.

V sucasnosti nemame dbékazy o tom,
Ze by lie¢cba mesalazinom dokézala udr-
zat liekmi navodenu remisiu s vyssou
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uspesnostou ako placebo, ¢o bolo potvr-
dené aj najnoviou metaanalyzou [36].

V terajSej dobe madme mnozstvo do-
kazov o ucinnosti azatioprinu v udrzani
steroidmi navodenej remisie. V studii
238 pacientov s CD lie¢enych azatiopri-
nom priemerne 2,6 roka sa ukazalo, ze
49,2 % pacientov bolo po skonceni sle-
dovaného obdobia v remisii a dalSich
34 % malo parcialnu odpoved na liecbu,
16,8 % pacientov na lie¢bu neodpove-
dalo [15]. V studii SONIC u pacientov
s CD s kratkym trvanim, naivnych na
akukolvek imunosupresivnu liecbu, bolo
30 % pacientov liecenych sélo azatio-
prinom v remisii v 26. tyzdni a 54,7 %
pacientov bolo v remisii pri tej istej
liecbe v 50. tyzdni [28]. Metaanalyza po-
tvrdila, Ze udrzanie klinickej remisie po
6 mesiacoch az 2 rokoch pri lie¢be aza-
tioprinom mozno ocakdvat priemerne
na urovni 71 % pacientov [37]. Posledna
verzia Cochranovej analyzy, napriek
konstatovanej nizkej kvalite dokazov,
potvrdzuje ucinnost azatioprinu v udr-
zani klinickej remisie CD oproti placebu,
RR 1,19, NNT 9 [38]. Autori naviac predpo-
kladaju, ze azatioprin je pravdepodobne
Gcinnejsi ako budezonid, ale relativnu
Gcinnost voci ostatnym liekom v studii
nebolo mozné stanovit pre nedostatok
dokazov. Faktorom, ktory podla autorov
najviac obmedzuje pouzitie azatioprinu,
je jeho profil neziadtcich ucinkov.

V pripadoch intolerancie alebo nezia-
ducich u¢inkov azatioprinu je mozné
miesto neho podat metotrexat. Me-
totrexat v davke 25mg tyzdenne po-
dany intramuskuldrne sa ukdazal ako
uc¢inny v navodeni remisie pri CD v jed-
nej studii [39]. Metotrexat v davke 15 mg
tyzdenne podany intramuskuldrne sa
ukazal ako ucinny v udrzani remisie CD.
V metaanalyze 333 pacientov sledova-
nych pocas 40 tyzdriov bolo v remisii
65 vs. 39 % pri placebe (RR 1,67). NiZsie
davky metotrexatu alebo liek poddvany
per os neboli uc¢innejsie ako placebo [40].

Doékazy o ucinnosti infliximabu v udr-
zani medikament6ézne navodenej re-
misie CD mame z registra¢nych 3tu-
dii ACCENT | a ACCENT Il pri fistulujicej

forme [21,22]. V $tudii ACCENT bolo
v 30. tyZdni v remisii 39-45 % pacientov
na infliximabe vs. 21 % pacientov liece-
nych placebom. Pacienti na pokracu-
jucej liecbe infliximabom mali 2,7na-
sobnu $ancu zostat v remisii v porovnani
s tymi, ktori dostavali placebo. U¢innost
infliximabu bola nasledne potvrdena
v Studii SONIC, kde v 26. tyzdni bolo
pri liecbe sélo infliximabom v klinic-
kej remisii bez kortikosteroidov 44,4 %
pacientov a v 50. tyzdni asi 2/3 pacien-
tov [32]. Studia SONIC taktiez potvrdila,
Ze u pacientov v skorych stadiach CD,
ktori doposial nedostavali imunosupre-
sivnu lie¢bu, bola kombinovana lie¢ba
azatioprinom a infliximabom Uspesnej-
Sia v udrzani remisie v 26. a v 50. tyzdni
(60,4 a 74 %) v porovnani s liecbou sélo
azatioprinom (31,8 a 54 %) alebo sélo in-
fliximabom (47,9 a 66 %). Podobne pre-
svedc¢ivé dokazy v su¢asnosti nemame
pre ostatné preparaty.

Dékazy o ucinnosti adalimumabu
v udrzani remisie pochadzaju zo stu-
die CHARM a s$tudie ADHERE. V studii
CHARM bolo v 26. tyzdni na lie¢be adali-
mumabom 40-47 % pacientov v remisii
(podla davkovania 40mg 1x za 2 alebo
1 tyzden) a v 56. tyzdni bolo v remisii
36-41 % zaradenych pacientov. Pocas
dalsieho sledovania bolo priblizne 80 %
pacientov, ktori povodne dosiahli remi-
siu v 56. tyzdni studie CHARM nadalej
v remisii aj pri poslednej kontrole v $tu-
dii ADHERE, ktord trvala 4 roky [41].

Dokazy o ucinnosti VDZ v udrzani
medikament6zne navodenej remisie
samotnym VDZ pochdadzaju zo 3tu-
die GEMINI 2. Pacienti odpovedajuci na
lie¢bu VDZ v indukénej faze po podani
v 0. a 2. tyzdni boli nasledne zaradeni
do udrziavacej fazy studie. Udrziava-
cia lie¢ba VDZ v davke 300 mg kazdych
8 alebo 4 tyzdnov bola zo 461 pacientov
ucinnd v 39 a 36,4 % v 52. tyzdni, v po-
rovnani s placebom (21,6 %) [25]. Novsia
praca analyzovala 516 anti-TNF-a naiv-
nych pacientov a 960 anti-TNF-a expo-
novanych pacientov s CD zo studii GE-
MINI 2 a 3. Zistila, Zze 48,9 % pacientov
anti-TNF-a naivnych a 27,7 % anti-TNF-a

zlyhanych pacientov bolo na liecbe
VDZ v remisii po 52 tyzdnoch liecby
v porovnani s 26,8 a 12,8 % pri liecbe
placebom [42].

Dokazy o dlhodobej ucinnosti usteki-
numabu v udrzani remisie pri CD mame
zo Studie IM-UNITI, ktora zahrnula cel-
kovo 397 pacientov. Miera remisie bola
pri davkovani 90 mg subkutdnne kaz-
dych 8 alebo 12 tyzdhov v 44. tyzdni
liecby signifikantne vy3sia v aktivne lie-
¢enej skupine pacientov (53,1 a 48,8 %)
oproti placebu (35,9 %). Miera klinic-
kej remisie bez nutnosti uZivania steroi-
dov v 44. tyzdni bola signifikantne vy3sia
oproti placebu (29,8 %) u pacientov lie-
¢enych kazdych 8 tyzdnov (46,9 %) [20].

1.4. Dizka udrziavacej lie¢by

Odporucanie

CD 1.12. Udrziavaciu lie¢bu sa odpo-
rica podavat pokial pretr-
vdva terapeuticky efekt (EL4).
Mala by sa podavat dlho-
dobo u kazdého pacienta.
Prerusenie liecby vedie k vy-
sokej miere relapsov (EL1).

CD 1.13. Ak je pacient v dlhodobej hl-
bokej remisii na azatioprine,
je mozné zvazit ukoncenie
podavania (EL5).

Odévodnenie

Pacienti, ktori zostavaju v klinickej remi-
sii, maju znizené riziko komplikacii CD,
znizené riziko hospitalizacii ako aj chirur-
gickych intervencii. Ak pacient zostava
v remisii choroby, ciefom lie¢ebného Usi-
lia je tuto remisiu udrzat ¢o najdlhsie.
Dizka podavania udrziavacej lie¢by je
predmetom diskusii vzhladom na riziko
neziaducich Ucinkov, ale aj vzhladom na
naklady lie¢by. Ciefom zastavenia udr-
Ziavacej lie¢by by malo byt udrzanie re-
misie bez lie¢by. Pod hlbokou remisiou
sa rozumie remisia, ktora trva viac ako
6-12 mesiacov a zaroven pacient nema
Ziadne endoskopické (erézie, vredy) ani
laboratérne (C reaktivny protein — CRP,
kalprotektin v stolici), ani zobrazova-
cie (USG, CT, MR) znaky zapalovej akti-
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vity. U pacientov v hlbokej remisii, ktora
trvd minimalne 6-12 mesiacov, je mozné
zvazit udrziavaciu lie¢bu zastavit. Pri
kazdom zastaveni lieCby su viak pacienti
vystaveni riziku relapsu CD, ¢o bolo aj
predmetom skimania viacerych studii.
Po vysadeni dlhodobej lie¢by azatiopri-
nom u 129 pacientov s CD doslo ku re-
lapsu po 12 mesiacoch u 23 % pacientov
a po 24 mesiacoch u 39 % z nich [43].
Po vysadeni lie¢by prepardtom anti-
-TNF-a doslo zo 146 pacientov s CD ku
relapsu u 36 % pacientov po 1. roku,
a 56 % pacientov po 2. roku od zastave-
nia lie¢by. Najnovsia analyza zistila, ze
medzi 1 055 pacientami s IBD doslo po
roku od vysadenia lie¢by anti-TNF-a ku
relapsu choroby u 19 % pacientov. Nie-
ktoré z tychto studii identifikovali aj rizi-
kové faktory relapsu po vysadeni liecby.
Pacienti so zvysenym rizikom relapsu
boli najma ti v mladSom veku, na lie¢be
adalimumabom, s vy33im CRP alebo kal-
protektinom, s postihnutim hrubého
Creva, s lieCbou, ktora bola zastavena pre
neziaduce reakcie, a pacienti ktori mali
sélo lie¢bu preparatom anti-TNF-a bez
imunomoduldatora [44-46].

1.5. Udrzanie chirurgicky
navodenej remisie

Odporucanie

CD 1.14. lleokolonoskopické vysetre-
nie je zlatym Standardom
diagnézy pooperacnej reku-
rencie choroby a malo by sa
vykonat do 1 roka od opera-
cie (EL2).

CD 1.15. V3etci pacienti s CD po ope-
racii by mali prestat fajcit
(EL1).

CD 1.16. Metronidazol v dévke 3 x
250 mg denne alebo mesa-
lazin v davke 4g denne je
mozné podat v prevencii re-
kurencie u pacientov po izo-
lovanej resekcii ilea (EL2).

CD 1.17. U pacientov s rizikovym fak-
torom pooperacnej reku-
rencie je mozné podat pro-
fylakticku lie¢bu ihned po

operacii. Preferovanym liekmi
st azatioprin, infliximab
alebo adalimumab (EL2).

CD 1.18. U pacientov bez rizikového
faktora je moznostou udr-
ziavaciu lie¢bu do vykona-
nia pooperacnej kolonosko-
pie nepodat (EL2).

Odoévodnenie
lleokolonoskopické vysetrenie je naj-
citlivejSou metédou na detekciu sko-
rej rekurencie CD po operdcii. Slizni¢né
|ézie sa objavuju omnoho skoér, ako na-
stupia klinické priznaky. Klasifikacia po-
zorovanych |ézii podla Rutgeertsa na
pat stupnov bola dostato¢ne valido-
vand. Pacienti s minimalnymi léziami
i0 a i1 mali v 10-ro¢nom sledovani riziko
klinickej rekurencie len 10 % [47].
Fajc¢enie je velmi silnym rizikovym
faktorom pooperacnej rekurencie CD.
V metaanalyze 16 studii sa zistilo, Ze faj-
¢iari maju dvojnasobné riziko klinickej
rekurencie a 2,5nasobné riziko dalSieho
chirurgického vykonu do 10 rokov [48].
Rizikovymi faktormi pooperacnej re-
kurencie CD su fajcenie, viaceré pred-
chéadzajuce operacie, chybanie profy-
laktickej lie¢by, penetrujuci fenotyp
ochorenia, perianalne postihnutie a pri-
tomnost granulémov v resekate. Stu-
dia POCER priniesla dékazy o tom, ze
liecba podavana podla rizika rekuren-
cie a podla nalezu pooperacnej ileo-ko-
lonoskopie dokéze ucinnejsie predcha-
dzat pooperacnej rekurencii CD [49].
Po 1,5 roku od operacie doslo ku endo-
skopickej rekurencii u 67 % pacientov
bez intervencie na zaklade rizikovych
faktorov a endoskopického nélezu,
na rozdiel od 49 % miery rekurencie
u pacientov aktivne lie¢enych podla ri-
zikovych faktorov a endoskopického na-
lezu. V aktivnej skupine malo normalnu
sliznicu 22 % pacientov na rozdiel od 8 %
v skupine bezintervencie. Pacientom bez
takychto rizikovych faktorov je mozné
udrZiavaciu lie¢bu po prvej operacii ne-
podat az do ileokolonoskopického vy-
Setrenia. Pacientom s aspor jednym ri-
zikovym faktorom rekurencie je mozné

udrZiavaciu lie¢bu podat uz ihned po
operdcii.

Podanie mesalazinu po operacii viedlo
ku znizeniu rizika klinickej pooperacnej
rekurencie (RR 0,76) a tazkej endosko-
pickej rekurencie (RR 0,5) v porovnani
s placebom [50]. Podanie metronidazolu
taktiez viedlo ku zniZzeniu miery klinickej
a endoskopickej rekurencie CD po ope-
racii (RR 0,23 a RR 0,44). V skupine uziva-
jucej metronidazol bol vsak tento efekt
vyvazeny vyssim rizikom neziaducich
reakcii. Novsia metaanalyza efektu aza-
tioprinu v prevencii rekurencie pri CD po
operacii pozorovala u 168 pacientov kli-
nicku rekurenciu u 48 % pacientov v sku-
pine s poddvanym tiopurinom v porov-
nani so 63 % pacientov, ktori dostavali
placebo (RR 0,74). Kvalita dokazov viak
bola na nizkej drovni a ani porovnanie
s ostatnymi liekmi nebolo mozné [51].

Dokazy o ucinnosti anti-TNF-a prepa-
ratov v prevencii pooperacnej recidivy
CD pochdadzaju z mnozstva malych studii
s réznou metodoldgiou a dizajnom pro-
tokolov. Nedavna network metaanalyza
dostupnych 21 studii u 2 006 pacientov
porovndvala stratégie prevencie poope-
racnej rekurencie. Zistila, Ze mesalazin (RR
0,6),antibiotika (RR0,26),imunomodulan-
cia (RR 0,36), imunomodulancia s antibio-
tikami (RR0,11) a monoterapia anti-TNF-a
(RR 0,04) znizili riziko klinického relapsu.
Naviac, antibiotika (RR 0,41), imunomo-
dulancia (RR 0,33), imunomodulancia
a antibiotika (RR 0,16) a anti-TNF-a mo-
noterapia (RR 0,01) zniZili riziko endo-
skopickej rekurencie [52].

2. Liecba fistulujicej CD

Perianélne fistuly su najcastejSou formou
fistulujucej CD a tvoria asi 50 % vsetkych
fistal. Postihuju 17-50 % pacientov s CD,
ich pritomnost predstavuje agresivnejsi
fenotyp a je CastejSie asociovana s po-
stihnutim hrubého ¢reva, najma rekta,
a postihnutim horného gastrointestinal-
neho traktu, ako s postihnutim tenkého
¢reva. Kumulativna incidencia vzniku
perianélnej fistuly predstavuje 12 % po
1. roku od stanovenia diagnézy, 15 % po
5 rokoch, 21 % po 10 rokoch a 26 % po
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20 rokoch [53]. Za hlavné rizikové fak-
tory vzniku perianalnych fistul sa pova-
Zuje postihnutie rekta, muzské pohlavie
a mlady vek [54].

2.1. Diagnostika perianalnych
fistul

Odporucanie

CD 2.1. Pri symptomatickych peria-
nalnych fistulach alebo pri
podozreni na komplexnu fis-
tulu je indikované vysetrenie
MR alebo endorektédlnou USG
(EL2).

CD 2.2. Za ucelom presného diagnos-
tického zhodnotenia peria-
ndlnych fistul a/alebo abscesu
je vhodné doplnit vysetrenie
proktochirurgom so skiseno-
stami s lie¢bou IBD (EL5).

CD 2.3.Fistulografia nie je odpor-
ucana (EL3).

CD 2.4.Kolonoskopia sa odporuca
na posudenie aktivity lumi-
nalneho zapalu v ramci ini-
cialneho zhodnotenia stavu
a nésledného managementu
(EL2).

Odvovodnenie

MR okrem zhodnotenia perianalnych
fistul poskytuje detailné informacie
o lokalizacii luminalneho postihnutia,
o zdvaznosti ochorenia a o tekutino-
vych kolekciach. Detailne vizualizuje
analny sfinkter, svaly panvového dna,
trakt fistuly a abscesy s presnostou
76-100 % [55]. Endoskopickda sonografia
(EVUS) s frekvenciou 5-16 MHz je vhod-
nou alternativou k MR, poskytuje de-
tailnd vizualizaciu vonkajsieho a vnutor-
ného analneho sfinktera s presnostou
86-95 % pri klasifikacii fistal a 62-94 %
pri identifikacii vnatornych usti [56].
Vysetrenie chirurgom v celkovej anesté-
zii (EUA — examination under anaesthe-
sia) umoznuje okamzitu terapeuticku in-
tervenciu, inciziu a evakudciu abscesu,
zalozZenie volnej ligatury (volnej Seto-
novej drenaze). EUA s drendzou je met6-
dou volby, ak je pritomné podozrenie na

perianalny absces [56]. Kombinacia EUA
s EUS/MR panvového dna je povazovand
za najlepsiu v ramci zhodnotenia a klasi-
fikécie periandlnych fistul, s presnostou
100 % [57,58]. Endoskopické vysetrenie
je nevyhnutné pre urcenie najvhodnej-
sej lie¢ebnej stratégie, kedze pritomnost
proktitidy je prediktorom perzistujlcich
nehojacich sa fistul a vyssieho rizika po-
treby proktektémie. Kolonoskopické vy-
Setrenie umoznuje urcit rozsah a zavaz-
nost lumindlneho zépalu, pritomnost
vnutornych usti fistdl a inych komplika-
cii, ako striktur a karcinomu [56].

2.2. Klasifikacia perianalnych fistul

Odporutcanie

CD 2.5. Aktudlne neexistuje jednotnd
klasifikacia perianalnych fis-
tal. V klinickej praxi sa od-
poruca delenie na simplexné
a komplexné fistuly (EL5).

Odoévodnenie

Periandlne fistuly mozu byt klasifiko-
vané rdéznymi sposobmi, najcastejsie je
to na zaklade ich lokalizacie. Najznamej-
Sou anatomickou klasifikaciou je Park-
sova klasifikacia, ktord vyjadruje vztah
fistul k andlnym zvieracom a rozlisSuje
pat typov fistul: superficidlnu, intersfink-
terickq, transsfinktericku, suprasfinkte-
ricku a extrasfinktericku [59]. Klinicky za-
loZzené je rozdelenie fistul na simplexné
a komplexné, navrhnuté Americkou gas-
troentrologickou spolo¢nostou (AGA),
ku ktorej sa z hladiska vyuzitia v bez-
nej praxi priklana aj ECCO (European
Crohn’s and Colitis Organisation) [55,60].
Simplexna fistula je nizka (superficidlna,
nizka intersfinktericka alebo nizka trans-
sfinkterickd), ma jedno vonkajsie Ustie,
je nebolestivd, bez fluktuacie, nikdy
nie je asociovand s periandlnym absce-
som, rektovaginalnou fistulou ani ano-
rektalnou striktirou. Komplexna fistula
je vysoka (vysoka intersfinktericka, vy-
soka transsfinktericka, extrasfinktericka
alebo suprasfinktericka), moze mat via-
ceré vonkajsie Ustia, moze byt asocio-
vana s bolestivostou, fluktuaciou, ¢o

poukazuje na pritomnost periandlneho
abscesu, rektovaginalnou fistulou, ano-
rektalnou striktirou a pritomnym aktiv-
nym zdpalom v rekte [60].

2.3. Liecba simplexnych
perianalnych fistul

Odporucanie

CD 2.6. U asymptomatickych simplex-
nych fistdl lie¢ba nie je po-
trebna (EL2).

CD 2.7.V pripade symptomatickych
simplexnych fistul je odporu-
cana antibiotickd liecba (me-
tronidazol v davke 750 az
1 500 mg/den alebo ciproflo-
xacin v davke 1 000 mg/den)
(EL3) v kombindcii s azatiopri-
nom (EL3) a/alebo biologickou
lie¢cbou anti-TNF-a preparatmi
(EL2) a/alebo proktochirurgic-
kou lie¢bou (EL3).

Odovodnenie

U pacientov so symptomatickymi sim-
plexnymi fistulami bez proktitidy je
moznda primarna medikamentdzna
alebo chirurgicka lie¢ba, pricom oba pri-
stupy maju dobré vysledky. Podla aktual-
neho stanoviska ECCO je odporucana
Setonova ligatura alebo fistulotémia
v kombinacii s antibiotickou lie¢bou -
metronidazol (750-1 500 mg/den) alebo
ciprofloxacin (1 000 mg/den) [55].V praxi
sa dlzka podavania metronidazolu a ci-
profloxacinu pohybuje medzi 1 a 3 me-
siacmi. K nastupu klinickej odpovede
v zmysle znizenia secernéacie dochéddza
zvycajne po 6-8 tyzdnoch, pricom po
ukonceni lie¢by je ¢asta rekurencia [61].
Chirurgicka lie¢ba spociva vo fistuloté-
mii v pripade absencie proktitidy, s dob-
rym priebehom hojenia a nizkym rizikom
inkontinencie. V pripade pritomnosti ak-
tivneho zapalu v rekte je zvysené riziko
zIého hojenia a inkontinencie po fistu-
lotomii, preto je preferovana Setonova
drendz. Aktivna proktitida by mala byt
liecend medikamentoézne, v tomto pri-
pade aj so zvazenim biologickej liecby.
Simplexné fistuly, u ktorych zlyhala me-
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dikamentdzna aj chirurgicka liecba, by
mali byt liecené ako komplexné [571.

2.4. Liecba komplexnych
perianalnych fistul

Odporucanie
CD 2.8. Chirurgickd liecba je nevy-
hnutnd na zvladnutie sepsy.
Zakladom je zalozenie volnej
Setonovej drendze (EL2).
CD 2.9.V pripade medikamentdznej
liecby su metédou volby anti-
-TNF-a preparéty - infliximab
(EL1) alebo adalimumab (EL2).
CD 2.10. Kombinacia ciprofloxacinu
a anti-TNF-a lie¢by zlep3uje
kratkodobé vysledky (EL1).

Odbévodnenie

Antibioticka lie¢ba (metronidazol/cipro-
floxacin) je efektivna v zlepSeni sympto-
mov, avsak nevedie k navodeniu hojenia
fistul a rekurencia je po preruseni liecby
pravidlom. Antibiotikd by mali byt pou-
Zivané len v kombindcii s inou medika-
mentdznou alebo chirurgickou lie¢bou.
Terapia tiopurinmi (azatioprin/6-MP),
vzhladom na ich pomaly nastup Ucinku,
je vyuzivana najma v udrziavacej liecbe
a v kombinacii s anti-TNF-a. Nastup
efektu biologickej lie¢by v pripade kom-
plexnych fistul je rychly a data o jej Gcin-
nosti su nesporné [55,57], potvrdené
randomizovanymi multicentrickymi dvo-
jito zaslepenymi, placebom kontrolova-
nymi Studiami pre infliximab [62,63] aj
adalimumab [24,64,65]. Zakladom chi-
rurgickej liecby je zaloZenie volnej Seto-
novej drenaze. Jej odstranenie po kom-
pletnej indukcii [66] alebo aspon po
piatich dévkach infliximabu [67] zaistuje
dlhsie trvanie ucinku a nizsiu mieru re-
kurencie. V pritomnosti perianadlneho
abscesu je nutnd jeho drendz. Fistulo-
tomia je kontraindikovana vzhladom
na vysoké riziko inkontinencie. Pacienti
s komplexnymi fistulami bez aktivnej
proktitidy su v kone¢nom riesSeni kan-
didatmi na endorektalny advancement
flap. Kombinovana chirurgickd a anti-
-TNF-a lie¢ba je efektivnejsia z hladiska

navodenia a udrzania remisie [68]. Limi-
tované déta predpokladaju mozny efekt
VDZ (a4f37 anti-integrinova protilatka)
v lie¢be periandlnej formy [25]. Na stano-
venie Ulohy VDZ su vsak potrebné dalsie
prospektivne Studie a nie su dostupné
definitivne odportcania [69].

2.4.1. Monitorovanie terapeutickej
odpovede

Odporucanie

CD 2.11. Efekt liecby komplexnych fis-
tul je vhodné zhodnotit kli-
nicky (odpoved' na liecbu/re-
misia) v kombinacii so zobra-
zovacimi metédami — MR
(EL2) alebo EUS (EL2), za
Ucelom posudenia hojenia
traktu fistuly.

Odoévodnenie

Odpoved na lie¢bu (zlep3enie) je defino-
vané ako uzatvorenie aspon 50 % fistul
z celkového poctu otvorenych fistul na
zaciatku terapie trvajuce aspon 4 tyzdne
(najmenej dve po sebe nasledujtice kon-
troly). Remisia alebo kompletné uzatvo-
renie fistul je definované ako uzatvore-
nie vsetkych fistul, ktoré boli otvorené
a secernujuce na zaciatku terapie trva-
juce aspon 4 tyzdne (najmenej dve po
sebe nasledujuce kontroly) [62]. Klinické
zhodnotenie efektu lie¢by je odporu-
¢ané na zaciatku lie¢by najmenej 1x za
3 mesiace, po dosiahnuti remisie kazdych
4-6 mesiacov. Len klinické zhodnotenie
efektu nie je dostacujuce. Zobrazovacie
metddy preukazuju perzistujucu zapa-
lovu aktivitu napriek klinickému zlepse-
niu a Ustupu secerndcie. Vyuzitie MR/EUS
je plne odporucané aj za uc¢elom mo-
nitorovania a optimalizacie liecby. Zo-
brazovacie vysetrenie by sa malo vyko-
nat v 12. mesiaci so zvazenim kontrolnej
endoskopie [55,57,70].

2.4.2. Udrziavacia liecba
Odporucanie

CD 2.12.V rdmci udrziavacej terapie
su odporucané azatioprin

(EL2), infliximab (EL1) alebo
adalimumab (EL2), Seto-
nova ligatura alebo kombi-
nacia chirugickej a medika-
metozne;j liecby.

Odbévodnenie

Udrziavacia liecba ma trvat aspon
rok [55], pokracuje aj po uzatvoreni
periandlnych fistul. Po preruseni bio-
logickej lie¢by by mal pacient pokraco-
vat v uzivani azatioprinu, vzhladom na
vysoké riziko recidivy fistul [54].

2.5. Liecba refraktérnych
perianalych fistul

Odporucanie

CD 2.13.V pripade refraktérnych pe-
rianalnych fistul je nutné
vylucit komplikacie (ano-
rektalne striktury, rektovagi-
ndlna fistula, karciném).

CD 2.14.Je odporucana modifika-
cia anti-TNF-a liecby (op-
timalizdcia déavky, inten-
zifikovany rezim, switch),
podporna lie¢ba azatiopri-
nom a antibiotikami (EL5).

CD 2.15. Pri zlyhani dostupnej medi-
kamentéznej liecby je nutné
zvazit vyvedenie docasnej
stdmie. Poslednou mozno-
stou liecby je proktektomia
s trvalou stomiou (EL5).

Odovodnenie

Napriek pokrokom v medikamentéznej
a chirurgickej lie¢be pacientov s peria-
nalnou CD ma ¢ast z nich refraktérne fis-
tuly s pretrvéavajlcou secernaciou. Dal3ie
terapeutické moznosti su primarne chi-
rurgické a zahrnuju fibrinové lepidlo, di-
verziu fekalneho obsahu (do¢asna alebo
trvald stomia), proktektémiu alebo prok-
tokolektémiu [70]; 10-30 % pacientov
s perianalnymi fistulami vyzaduje de-
rivaciu stolice, proktektdmia je nutna
priblizne u 10-22 % pacientov [71]. Ak-
tualne ECCO stanovisko odporuca pri
zlyhani anti-TNF-a lie¢by ako podpornu
liecbu azatioprinom a antibiotikami [55].
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Vyvedenie stémie signifikantne zlep-
Suje hojenie periandlnych fistul a lokal-
neho zapalu, avsak rekurencie su ¢asté
a Crevna kontinuita casto nemoze byt
obnovena. Proktektémia s trvalou sté-
miou je poslednou moznostou liecby pri
tazkom, komplikovanom a refraktérnom
periandlnom postihnuti [55,56,70].

3. Liecba stenotizujucej CD

CD je casto komplikovand sten6zami
(striktdarami) creva. Stenézy moézu byt
fibrotické, zadpalové alebo zmiesané. Ste-
néza moze byt asymptomaticka alebo
symptomatickd s prestenotickou dilata-
ciou a priznakmi obstrukcie (nafukova-
nie, distenzia brucha a bolesti) [72,73].
Priblizne 5 % pacientov ma v case dia-
gndzy pritomnu stendzu (strikturu) a tato
samoéze nachadzat kdekolvek v gastroin-
testindlnom trakte. V priebehu 10 ro-
kov ochorenia sa vyvinie stenéza az
u 30 % pacientov [74-76]. Priemerny Cas
do objavenia stenézy je 13 rokov [77].
Najcastejsie sa stendza vyskytuje v ter-
minalnomi ileu a ileocekalnej oblasti [74].

3.1. Definicia stenotizujicej
formy CD

Odporucanie

CD 3.1. Stenotizujuca CD je charak-
terizovana sklonom k tvorbe
stendz traviaceho traktu. Pa-
cient ma stenotizujucu formu
CD, ak sa u neho vyskytuje len
stendza bez inych komplikacii
(kategoria B2).

CD 3.2.Stenéza moOze byt asympto-
matickd alebo symptomaticka
(EL5).

CD 3.3. Pacienta klasifikujeme podla
Montrealskej klasifikacie.

Odo6vodnenie

CD je neraz komplikovana stendézami
(striktirami) Creva. Sten6za moze byt
asymptomaticka alebo symptomaticka
s prestenotickou dilataciou a priznakmi
obstrukcie (nafukovanie, distenzia bru-
cha a bolesti) [72,73]. Podla Vieden-
skej alebo Montrealskej klasifikacie CD

pacienta zaradime do skupiny B2 len
ak ma izolovanu stenézu [78,79]. Ak sa
u pacienta vyskytuje aj fistula, tak ma
vyssi stupen komplikacii bez ohladu na
pritomnost stendzy a pacienta zaradime
do skupiny B3. Incidencia stendz je pri
pouziti Viedenskej alebo Montrealskej
klasifikacie podhodnotena. Pri stano-
veni stendzy sa pouzivaju rézne defini-
cie. Stendza je definovana ako pritom-
nost zuzenia limenu a zhrubnutia steny
Creva s prestenotickou dilataciou alebo
bez nej [80], alebo zuzenie tenkého
Creva s prestenotickou dilataciou [81],
alebo |ézia sposobujuica zdzenie limenu
pod 1cm [82], alebo ziZenie limenu
Creva o viac ako 80 % v porovnani s ne-
postihnutym c¢revom [83]. Stendza moze
byt vysokého stupna (80-100% zuzenie
limenu), stredného stupna (60-80% zu-
zenie limenu), nizkeho stupna (50-60%
zUzenie limenu) alebo stenéza nie je
pritomna (0-50 %) [84].

3.2. Liecba stenotizujucej
formy CD

3.2.1. Medikamentdzna liecba
stenotizujucej formy CD

Odporucanie

CD 34.Liecba stenotizujucej formy
CD z4visi od klinickej symp-
tomatolégie, lokalizacie ste-
nézy, jej dizky, od stupha
pritomného zapalu a od kom-
plikacii, ako su absces, fleg-
mona alebo dysplazia (EL5).

CD 3.5. U pacienta, u ktorého predpo-
kladame signifikantnu zdpa-
lovu zloZku stendzy, je indiko-
vana medikamentézna lie¢ba
tak, ako je uvedené v casti
o lie¢be luminalnej formy CD
(EL5).

Odobvodnenie

Pocas hospitalizdcie manazuje lie¢bu
pacienta s obstrukciou creva multi-
disciplindrny tim v zloZeni gastroen-
terolég, kolorektalny chirurg, radio-
I6g a podla potreby aj histopatoldg.
Liecba spociva v zavedeni nasogastric-

kej sondy, zakazani peroralneho prijmu,
podavani fyziologického roztoku alebo
Ringer laktatu i.v. s cieflom upravit poru-
chy elektrolytov. Pacient so znakmi akut-
nej peritonitidy musi byt okamzite vy-
Setreny a lie¢eny chirurgom. Na zistenie
a dbékaz obstrukcie, pritomnost zapalo-
vych zmien, komplikacii a na vylucenie
moznej malignity pouzijeme zobrazo-
vacie metddy (USG, CT enterografia, MR
enterografia). Tradi¢ne sa pacientovi po-
dévaju kortikosteroidy, hoci udaje pod-
porujuce ich pouzitie su limitované. Ak
konzervativna liecba nie je efektivna,
nasleduje chirurgicka lie¢ba. Yaffe et al
v studii s 26 pacientami s CD a obstruk-
ciou dokazali priaznivo ovplyvnit prie-
beh u 25 pacientov. Po 72 hod liecby,
ktord zahfnala tekutu diétu, totalnu pa-
renterdlnu vyzivu, nasogastricki sondu,
kortikosteroidy, intravenézne podava-
nie roztokov a adrenokortikotropného
horménu, sa obstrukcia upravila u viet-
kych pacientov okrem jedného. Pocas
nasledujucich 52 mesiacov malo 75 %
pacientov aspon jednu epizédu recidivy
obstrukcie, ale vietci znovu reagovali
na konzervativnu lie¢bu. Celkom 46 %
pacientov bolo neskér elektivne ope-
rovanych. Ak bol pacient po prvej ob-
Strukcii ¢reva aspon 8 mesiacov v remi-
sii, tak mal riziko chirurgického vykonu
iba 17 %, ¢o poukazuje na U¢innost me-
dikamentoéznej liecby v prevencii chirur-
gického vykonu [85]. Dve retrospektivne
studie a jedna prospektivna studia sledo-
valivplyv lie¢by infliximabom na stenézu
a prejavy obstrukcie pri stenéze. Obidve
retrospektivne Studie potvrdili zvysené
riziko zhorsenia stendzy pri lie¢be. Pro-
spektivna studia s 15 pacientami s pre-
javmi obstrukcie pri stenéze, ktorych
sledovali pomocou kontrastnej USG, ne-
potvrdila progresiu stendz, nevznikla
ziadna nova stendza a 80 % pacientov
odpovedalo na lie¢bu regresiou ste-
nézy [86-88]. Udaje z registra TREAT
a zo Studie ACCENT | nedokazali zvy-
$ené riziko vzniku stendz [89]. Skupina
GETAID sledovala vplyv adalimumabu
u pacientov so symptomatickou stené-
zou v prospektivnej multicentrickej ob-
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servacnej Studii. V 24. tyzdni liecby az
61 % pacientov nepotrebovalo korti-
kosteroidy, nebol potrebny ziadny chi-
rurgicky vykon ani dilatacia a nevyskytli
sa ziadne vedlajsie ucinky. Po 2 rokoch
viac ako polovica pacientov nevyzado-
vala dilataciu ani chirurgicky vykon [90].
Anti-TNF-a lie¢ba sa teda ukazuje ako
vhodna lie¢ba u kortikodependentnych
pacientov s ¢revnou obstrukciou. Udaje
o ucinnosti azatioprinu a merkaptopu-
rinu pri stenotizujucej forme CD chybaju.
V sucasnosti nemame ziadny Specificky
liek (kortikosteroidy, imunosupresiva,
biologicka liecba) s dokdzanym antifib-
rotickym Gcinkom, ktory by mal priamy
antifibroticky efekt a dokazal by liecit
fibroticku stenézu creva [91].

3.2.2. Endoskopicka liecba
stenotizujucej formy CD

Odporucanie

CD 3.6. Endoskopicka lie¢ba je indi-
kovana na lie¢bu kratkych
(do 4cm) endoskopicky do-
siahnutelnych stenéz tenkého
Creva alebo stenéz v anasto-
moze (EL3).

CD 3.7. Pritomnost abscesu, flegmony,
fistuly, zakrivenia stendzy, dys-
plazie s vysokym stupriom
alebo malignity v stendze je
kontraindikéciou k endoskopic-
kej balénikovej dilatacii (EBD)
alebo strikturoplastike (EL3).

CD 3.8.V sucasnosti sa neodporuca
lokdlne podévanie kortiko-
steroidov, anti-TNF-a, pouzi-
tie stentov alebo incizia ste-
nézy pomocou ihlového noza
(EL3).

CD 3.9. Pri recidive stendzy po pred-
chadzajucej balénikovej di-
latacii je mozné zvazit opa-
kovanu balénikovu dilataciu.
Volba medzi opakovanymi
dilatdciami a chirurgickou
liecbou zavisi od preferencii
pacienta, efektivity predcha-
dzajucej dilatacie a technic-
kych podmienok (EL3).

Odo6vodnenie

EBD je akceptovatelnd metdda na liecbu
vybranych stendz. Hlavnou indikaciou
su kratke a izolované stenézy v dosahu
standardného kolonoskopu. Pred balé-
nikovou dilatéciou sa odporuca vycis-
tenie hrubého ¢reva ako pri kolonosko-
pii. Pracoviskda vykondvajuce EBD musia
mat v pripade komplikacii k dispozicii
chirurgicky tim. Na dilataciu su vhodné
hlavne ileocekélne stenézy vznikajuce
po ileocekalnej resekcii [92]. EBD sa da
pouzit aj v hornej Casti gastrointesti-
nalneho traktu, ktory je v dosahu en-
doskopu [93,94]. Najcastejsie sa pou-
ziva technika balénikov TTS (through
the scope). Faktory ovplyviujice vy-
sledok EBD pri stenotizujucej forme CD
nie su dostato¢ne zndme, ale niektoré
mensie Studie zistili, ze je to dizka ste-
nézy < 5cm a nepritomnost vredov
v oblasti stendzy, ktoré mali pozitivny
vplyv na jej Uspesnost [95-98]. CRP, ak-
tivita ochorenia diagnostikovana pomo-
cou endoskopie, ani sprievodnad medi-
kamentézna lie¢ba po dilatacii nemali
vplyv na dalsi priebeh ochorenia [99].
Pritomnost zapalovych zmien v oblasti
stenézy nemala vplyv na komplikacie
pri EBD a tiez neovplyvnila kratkodoby
alebo dlhodoby priebeh ochorenia [95].
Nebol pozorovany rozdiel medzi naiv-
nymi a pooperac¢nym stenézami ani v dl-
hodobej efektivite, ani v dizke intervalu
do dalsieho chirurgického vykonu [95].
Vyskyt zdvaznych komplikacii (krvéaca-
nie, perforacia alebo hospitalizacia) bol
cca 2,7 % [95]. Riziko adenokarcinému
tenkého ¢reva je nizke [100]. Odobratie
biopsie pred dilataciou nezvysuje riziko
perforacie pri naslednej dilatacii [101].
Pouzitie lokéalnych steroidov pri dilata-
cii nema vplyv na dalsi priebeh ochore-
nia [95]. Naopak, v prospektivnej studii
malo lokalne podavanie traimcinolonu
za nasledok skorsiu potrebu redilatacii
oproti placebu, ale v studii boli zaradené
len stendzy v oblasti anastomoz, stendzy
boli dlhotrvajuce (8-30 rokov po chirur-
gii) a Studia bola multicentrickd [102].
Malé nekontrolované studie, kazuis-
tiky a série pacientov zistili pozitivne

efekty lokdlne podavanych anti-TNF-a
liekov [103,104].

Pouzitie stentov malo vysoky pocet
komplikacii (u 67 % pacientov migracia
stentu, perforacia, vznik fistuly) napriek
100% uspesnosti na zaciatku [105-1071].
Biodegradabilné stenty by mohli byt
novou alternativou [108,109]. Pri recidive
stenézy su vhodné a efektivne opako-
vané balénikové dilatacie, aich efektivita
zostéva opakovanim nezmenend [99].

3.2.3. Chirurgicka lie¢ba
stenotizujucej formy CD

Odporucanie

CD 3.10. U symptomatickych pacien-
tov so stenézami s dizkou
nad 4cm je vhodné zvazit
chirurgicku liecbu (EL3).

CD 3.11. Laparoskopicky pristup je
preferovany pre rychlejsie
zotavenie sa pacienta po
operacii, lepsi kozmeticky
efekt, menej adhézii, poope-
racnych hernii a podobny
pocet recidiv v porovnani
s klasickym pristupom (EL1).

CD 3.12.Po resekcii stenézy, ako aj
strikturoplastike, je odporu-
cené prestat fajcit (EL4).

Odbévodnenie

Ak je u symptomatického pacienta ste-
néza v ileocekdlnej oblasti > 5 cm,
uprednostiujeme chirurgicku liecbu
[95,110-113]. Riziko recidivy po resek-
cii v ileocekélnej oblasti je 10 % po 5 ro-
koch a 15-20 % po 10 rokoch a pravi-
delné kontrolné ileokolonoskopické
vySetrenia vyznamne znizuju klinicky
relaps ochorenia pocas 5-ro¢ného sle-
dovania [114-116]. Nacasovanie ope-
racie uz v Case diagnézy ma pozitivny
vplyv na dalsi priebeh ochorenia u do-
spelych aj u deti (dlhsia klinickd remi-
sia, nizsia potreba liekov, mensi pocet
reoperacii, dlhsi ¢as do dalsej opera-
cie) [117-120]. Strikturoplastiky rozde-
[ujeme podla Campbella na konvencné
(Heineke-Mikulicz and Finney) a nekon-
vencné [121]. Pri kratkych stendzach
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tenkého creva (5-10cm) je najlepsou
volbou strikturoplastika podla Heineke-
-Mikulicza, pri dlhsich stenézach ten-
kého Creva je to operacia podla Finneyho
(10-25cm) [74,122]. Metaanalyza 32 $tu-
diiso 1616 pacientamisvykonanymiviac
ako 5 000 strikturoplastikami nezistila
rozdiel v komplikacidch a rekurencii ste-
néz medzi konvené¢nymi a nekonven¢-
nymi striktdroplastikami [121]. Odhado-
vané riziko recidivy sten6zy 4-8 rokov po
strikturoplastike je cca 35 % [121,123].
Indikaciou na nekonvenénu striktdro-
plastiku s mnohopocetné, tesné ste-
nézy a pacienti s rizikom syndrému
kratkeho ¢reva v désledku uz preko-
nanych operacii [110-112,124-126].
Ak je u pacienta s CD pritomna ste-
n6za hrubého ¢reva v Case diagnozy
alebo vznikne pocas dalsieho sledova-
nia, tak je u neho pravdepodobnost ko-
lorektalneho karcinému 3,6 % v 5. roku
a 4,9 % v 10. roku sledovania [127].
Podla ECCO odporucani pacienti vyza-
duju pravidelné ro¢né kolonoskopické
kontroly [128]. Fumery et al z GETAID
skupiny zistili dysplaziu alebo rako-
vinu hrubého ¢reva u 3,5 % pacientov
s IBD, ktori boli operovani pre stenézu
hrubého ¢reva [129]. Strikturoplastika
hrubého ¢reva sa pri stendze hrubého
¢reva neodporuca [110]. Pacient s ileo-
cekdlnou stendézu je idealny kandidat
na laparoskopicku resekciu [130-133].
Laparoskopickd operacia je spojena
s mensimi bolestami, rychlejsim uzdra-
venim po operdcii, nizSou chorobnostou
a skor$im navratom do prace a bezného
denného zivota [130,132-136]. Stupen
konverzie pocas operacie sa pohybuje
medzi 6 a 10 % [134]. Patel et al doka-
zali v metaanalyze pocas dlhodobého
sledovania podobny pocet recidiv v po-
rovnani s klasickym pristupom [1371]. Pri-
stup s jednym vstupom pri laparosko-
pickej operdcii je platnou alternativou
k pristupu s viacerymi vstupmi do brus-
nej dutiny [138]. Fajcenie je najsilnejsi
a Siroko akceptovany rizikovy faktor
pre pooperacnu rekurenciu po resekcii
alebo strikturoplastike pre stenotizujicu
formu CD [139-140]. Po chirurgickej re-

sekcii je potrebna optimalizacia medi-
kamentdznej lie¢by a této zavisi od en-
doskopického nalezu s ciefom zabranit
recidive stendzy, resp. inych komplikacii.
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