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1. Uvod

Aminosalicylaty byly zavedeny do te-
rapie idiopatickych stfevnich zanétd
(IBD) a predevsim ulcerozni kolitidy
(UCQ) na prelomu 40. a 50. let minulého
stoleti [1]. Jejich syntéza vychazela
z tehdejsi predstavy, ze revmatoidni
artritida (RA) i UC maji plvod v nepo-
znané (nejspise streptokokové) infekci,
ktera indukuje dalsi nekontrolovatelny
a autoimunitni zanétlivy proces v poji-
vové tkani. Cilem tedy bylo vytvofit lé-
civo s antimikrobialnim i obecné proti-
zanétlivym efektem urcené primarné
pro nemocné s RA. V roce 1938 tak
vznikla molekula salicyl-azo-sulfapyri-
dinu (sulfasalazin, SASP), kterasevdal-
Sich letech prosadila nejen v 1é¢ebném
armamentariu u revmatologickych pa-
cient0, ale na mnoho desetileti se stala
zakladem lécby UC a Crohnovy nemoci
(CN). Do roku 1976 vSak nebylo zndmo,
ktera cast kombinované molekuly,
spojujici sulfonamid s kyselinou 5-ami-
nosalicylovou (5-ASA), je odpovédna
za priznivy klinicky efekt u nemocnych
s UC. AZ studie Azad Khana [2] v polo-

viné 70. let minulého stoleti ukazala, ze
touto sloZkou je u pacientd s UC 5-ASA.
Vzhledem k ¢etnym nezadoucim Ucin-
kdm sulfasalazinu, které se objevuji ze-
jména pfi vyssich davkach, bylo dal-
Sim Ukolem farmaceutického promyslu
pripravit lékové formy obsahujici sa-
motnou 5-ASA [3,4]. Tyto nové léky
se objevily v 80. letech minulého sto-
leti a opét znamenaly zasadni pokrok
v |é¢bé IBD a zejména UC. V soucasné
dobé je mesalazin zakladnim lécivem
unemocnych s lehkou a stfedné tézkou
formou UC [5]. Postaveni aminosalicy-
1at0 v [é¢bé CN bylo v poslednich de-
seti letech v Evropé sice silné otfeseno,
nicméné i v této indikaci se Iécba ami-
nosalicylaty v bézné klinické praxi Si-
roce uziva. Narozdil od mezindrodnich
doporuceni tento konsenzus Pracovni
skupiny pro idiopatické stfevni zanéty
(PS I1BD) zohlednuje i tato specifika lé-
Cebné praxe, kterd jsou navic podpo-
fena i recentnimi dOkazy z klinického
vyzkumu.

Nazory na klinické vyuziti aminosa-
licylatd v terapii UC a CN se pochopi-

telné v pribéhu let méni a neustale vy-
viji. Od posledni publikace, ktera byla
vytvorena Pracovni skupinou pro IBD,
uplynulo témér deset let, a proto byl
v Cervnu 2012 vytvoren novy konsen-
zus ¢lend PS IBD, ktefi se problema-
tikou strevnich zanétd dlouhodobé
zabyvaji. V ¢eském doporuceni pro po-
davani aminosalicylatd jsou vyuzita
mezinarodni doporuéeni (zejména do-
poruceni ECCO — European Crohn and
Colitis Organisation), navic jsou zde
pochopitelné zohlednény i individualni
zkuSenosti jednotlivych odbornikd.
Pfiprava a tvorba predlozenych dopo-
ruceni probihaly jiz zavedenym zpUso-
bem: v prvni fazi byly definovany za-
kladni kapitoly, nasledovalo vytvoreni
prehledu literatury jednotlivymi ¢leny
pracovni skupiny a pfiprava odpovédi
na jednotlivé otazky. Nakonec byla
béhem dvoudenniho jednani PS IBD ve
dnech 7.-8. ¢ervna 2012 jednotliva do-
poruceni diskutovana a pripadné upra-
vovana do nasledujici podoby. Konsen-
zualni stanovisko vyzadovalo shodu
nejméné 80 % Ucastnikd jednani.
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2. Mechanizmus ucinku
aminosalicylats

Za ucinnou latku aminosalicylatu od-
povédnou za protizanétlivy efekt
u nemocnych s IBD je povazovana
5-aminosalicylova kyselina (5-ASA,
mesalazin) [2,3]. Pfedpoklada se, ze
protizanétlivy efekt oralnich i lokal-
nich forem 5-ASA je zavisly na koncen-
traci léCiva ve strevni sliznici a nezavisi
na jeho systémovych hladinach [6,7].
PFesny mechanizmus Uc¢inku aminosa-
licylatd neni znam, pravdépodobné je
komplexni povahy a podili se na ném
nékolik slozek. Nicméné za hlavni me-
chanizmus se v soucasné dobé pova-
Zuje pfimy agonisticky efekt 5-ASA
na ,Peroxisome Proliferator-Activa-
ted Receptor-Gamma" (PPAR-y) [8,9].
PPAR-y je transkripcni faktor patfici
do skupiny jadernych receptorg, ktery
se podili na pfenosu riznych meta-
bolickych a nutri¢nich signald do bu-
nécného jadra. Je exprimovan ve vy-
sokych koncentracich v epitelialnich
burikach sliznice tlustého streva a zda
se, ze hraje klicovou roli v bakteriemi
indukovaném zanétu [8,10]. Mezi dalsi
mechanizmy protizanétlivého Ucinku
5-ASA patfi snizeni aktivity jaderného
faktoru kapa-B (NFkB), jenz je odpo-
védny za tvorbu prozanétlivych cyto-
kinG (napf. TNFa), dale pfimé ovliv-
néni lokalni tvorby prozanétlivych
pUsobkd a potlaceni produkce proza-
nétlivych prostaglandin a leukotriend
ovlivnénim metabolizmu kyseliny ara-
chidonové [8]. Navic, 5-ASA pUsobi
jako antioxidant volnych kyslikovych
radikal0 [8].

3. Klinicka farmakologie

Samotny mesalazin se po peroralnim
podani velmi rychle vstfebava v oral-
nich castech tenkého streva [11].
V epitelialnich bunkach strevni sliznice
je nasledné degradovan na neucinny
N-acetyl-mesalazin, ktery vstupuje
do portalni krve a nasledné v jatrech
probiha jeho druha acetylace. Z vétsi
casti je poté metabolit vyloucen led-
vinami. Na rozdil od tenkého streva se

v tracniku 5-ASA vstfebava jen mini-
malné [7,12]. Vzhledem k vysoké ab-
sorpci 5-ASA v tenkém strevé, ktera
by znemozniovala distribuci léciva do
tlustého streva a potencialnimu riziku
toxického efektu vysokych systémo-
vych koncentraci 5-ASA, byly pfipra-
veny rdzné lékové formule s cilem za-
branit vstrebani [é¢iva v proximalnim
tenkém stfevé a naopak zabezpedit
postupné nebo fizené uvolnéni Ucinné
latky v distalnim tenkém strevé nebo
az v tracniku [7]. Podle této farmako-
logické Upravy mohou byt 5-ASA pre-
paraty rozdéleny do nékolika nasledu-
jicich skupin:

3.1 Aminosalicylaty vazané
di-azo-vazbou
Salicyl-azo-sulfapyridin (sulfasalazin,
salazopyrin) obsahuje sulfonamidovy
nosic sulfapyridin, ktery brani uvolnéni
aUplnému vstrebavani5-ASAvtenkém
stfevé. Samotny sulfapyridin ma rovnéz
slabé antimikrobialni U¢inky a predpo-
klada se, Ze je zodpovédny také za po-
zitivni U¢inek na kloubni mimostrevni
projevy [1]. Po perordlnim podani do-
sahuje salicyl-azo-sulfapyridin tlustého
stfeva z vétsSi ¢astinezménén a az zde je
vlivem bakterialnich azo-reduktaz roz-
Stépenadiazovazba, atim uvolnén me-
salazin [1,7]. Na rozdil od mesalazinuy,
ktery se v tlustém stievé prakticky ne-
vstiebava, je sulfapyridin absorbovan
i v tracniku a dostava se portalni krvi
do jater, kde je acetylovan a nasledné
vyloucen ledvinami [1]. U osob s vro-
zenou nizkou aktivitou acetylaz, u tzv.
Lpomalych acetylatord", je snizené od-
bouravani a kumulace sulfapyridinu
v séru pricinou nékterych nezadou-
cich 0¢&inkd [4]. U&innost stejné davky
sulfasalazinu je ve srovnani s mesalazi-
nem nizsi a k dosazeni srovnatelného
efektu je potfeba podat pfiblizné dvoj-
nasobnou davku sulfasalazinu [13].
Ostatni diazo sloudeniny, které obsa-
huji mesalazin vazany na inertni nosic
beta-alanin — balsalazid, nebo dvé mo-
lekuly 5-ASA spojené diazo vazbou —
olsalazin, nejsou v CR dostupné.
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3.2 Aminosalicylaty s pH
dependentnim uvolfiovanim

V téchto preparatech je 5-ASA chra-
néna obalem ze specialni pryskyfrice,
ktera je rozpustna pouze pfi pH > 6 (Eu-
dragit L; Salofalk tbl., Claversal tbl.),
resp. pH > 7 (Eudragit S; Asacol tbl.).
Systém opozdéného uvolnéni mesa-
lazinu je zaloZzen na proximo-distalni
zméné pH intraluminalniho obsahu
travici trubice, pfi kterém nejnizsi pH
v zaludku (pH 1-2) vlivem alkalizuji-
ciho efektu stfevni stavy, pankreatické
sekrece, zluce a bakterialniho metabo-
lizmu postupné nardsta a v oblasti dis-
talniho ilea dosahuje hodnoty kolem
6-7, v céku a ascendentu pak az lehce
alkalickych hodnot (pH 8). Mesalazin je
z téchto preparatd uvolnén az pfi roz-
pusténi pryskyficového obalu (Eudra-
git S, L, L-100) pfi dosazeni hodnoty
pH > 6, resp. > 7. Tim je zajisténa do-
stupnost Iéciva v distalnim ileu a tlus-
tém strevé, kam se dostane kolem
80 % podané davky. Nicméné tento
idealni model zmén pH intraluminal-
niho stfevniho obsahu pozorovany
u zdravych osob mize byt u pacientd
s IBD ovlivnén fadou faktord, jako je
aktivita nemoci, predchazejici chirur-
gické vykony nebo soucasné podavané
Iéky, proto uvolnéni Uc¢inné latky a jeji
terapeuticky efekt m0ze byt u rdznych
pacientl odlisny.

3.3 Aminosalicylaty s fizenym
uvolfiovanim

Léciva obsahuji mikrogranule (mikro-
pelety) mesalazinu velikosti do 1 mm,
které jsou obaleny etylcelulozou (Pen-
tasa SR tbl.) [7]. Po rozpusténi obalu
kazdé mikropelety, jez neni vazano na
hodnotu pH, ale probiha konstantni a po-
malou disoluci obalu, dojde k uvolnéni
ucinné latky do stfevniho lumen. K uvol-
néni mesalazinu dochazi jiz v proximalni
Casti travici trubice (tenké stfevo — jeju-
num), kde se uvolni cca 50 % podané
davky léku a zbytek se dostava do dis-
talni ¢asti traviciho traktu. Mnozstvi
uvolnéné aktivni latky je pfimo Umérné
dobé tranzitu lécCiva travici trubici [7].
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Tab. 1. Pfehled peroralnich preparatd 5-ASA.
Tab. 1. The overview of the mesalazine (5-ASA) containing drugs for oral administration.

Genericky Obchodni nazev
nazev (*dostupné v CR)
sulfasalazin Sulfasalazin®
Azulfidine
olsalazin Dipentum
balsalazid Colazide, Colazal
mesalazin Asacol”
Salofalk”

Mesasal, Claversal
Pentasa”
Salofalk GranuStix

Lialda, Mezavant

3.4 MMX mesalazin

V multi-matrix mesalazinu (tzv. ,,MMX-
-koncept") jsou mikrogranule 5-ASA
obaleny polyakrylatovou pryskyftici
(Eudragit S) a zality do hydrofilni a li-
pofilni matrix [14]. Pfi prGchodu travici
trubici se tableta rozpousti tak, ze vy-
tvari vazky gel, ze kterého se pomaly,
ale kontinualné uvolfuje mesalazin.
Tato lékova forma umoznuje dosazeni
vysokych koncentraci ucinné latky pre-
devsim na sliznici levé poloviny tlus-
tého stfeva a soucasné minimalizuje
uvolnéni a vstrebani léciva v proxi-
malnich partiich travici trubice [14].
Peroraini podavani MMX mesalazinu
pouze v jedné nebo dvou dennich dav-
kach vyznamné zvysuje adherenci ne-
mocnych k 1é¢bé [15]. Preparaty ob-
sahujici MMX mesalazin Lialda tbl.
a Mezavant tbl. nejsou v CR zatim
registrovany.

3.5 Aminosalicylaty ve formé
granulatu (sachet)

Princip uvolnéniléciva je shodny s kon-
ceptem vyuzivajicim zménu pH strev-
niho obsahu, (Salofalk granule) nebo
postupné uvolfiovani 5-ASA z granuli,
do nichz jsou vlisovany mikropelety
(ccal mm)obalené v etylceluloze (Pen-
tasa granulat) [7]. Vyhodou granulatd
ve srovnani s vySe uvedenymi table-
tovymi preparaty je vyssi koncentrace
Ucinné latky v jednotlivé davce Iéciva

Struktura

5-ASA vézana azo-vazbou se sulfapyridinem, tbl.

dimer 5-ASA vazan azo-vazbou, zelatinové cps.

5-ASA vazana s 4-aminobenzoyl-beta-alanine, tbl.

obal Eudragit-S, pH = 7, tbl.
Eudragit-L, pH = 6, kryta tbl.

mikrogranule kryté etylceluldzou, postupné uvolfiovanivTT

pelety v Eudragit-L obalu + polymer v jadru

polymerni obal + hydrofilni, lipofilni matrix MMX

a s tim souvisejici redukce poctu den-
nich davek pro pacienta pfi zachovani
celkové denni davky 5-ASA, coz ob-
dobné jako u MMX preparatu mize
zvySovat adherenci pacient0 k [é¢bé.

Protizanétlivy efekt vSech typd me-
salazinG dostupnych v klinické praxi
se zda byt srovnatelny a je pfi per-
oralnim podavani zavisly na velikosti
denni davky [5]. Aplikace denni davky
v jednorazovém podani se zda byt vy-
hodnéjsi ve srovnani s nékolika dil-
¢imi davkami denné. PFi jednorazo-
vém davkovani byla pozorovana nejen
lepSi adherence pacientd k medi-
kaci [16,17], ale i vyssi Uinnost 1éCby,
pravdépodobné v disledku vyssi kon-
centrace aktivniho mesalazinu v lumen
tlustého streva [18,19]. Nejnovéjsi lé-
kové formule aminosalicylatd — MMX
nebo granuldty — umoznuji, vzhledem
k vysokému obsahu lé¢iva v jednot-
livé davce, aplikaci denni davky 5-ASA
v jednorazovém podani. Pfehled jed-
notlivych typ0 5-ASA preparatd je uve-
denvtab. 1.

3.6 Aminosalicylaty

k lokalnimu podavani

K lokalni intrarektalni aplikaci jsou
vhodnad pouze ta léciva, ktera obsahuji
samotny mesalazin. Mesalazin k lokalni
aplikaci je podavan ve formé cipkg,
rektalnich nalevd nebo pén (u nas ne-
dostupnych). Rozsah distribuce po-

Misto uvolfiovani
tracnik

tracnik
tracnik
terminalni ileum, tracnik

distalni jejunum, proximalni ileum

jejunum, ileum, tracnik
distalni ileum, tracnik

distalniileum, tracnik

daného léciva po aplikaci je zavisly na
typu preparatu: ¢ipky vedou k uvolnéni
[é¢iva v rozsahu 12-15 cm od analniho
okraje, pfi aplikaci rektalni pény je dis-
tribuce 1é¢iva maximalné do vzdale-
nosti 3040 cm a pfi podani klyzmatu
o obvyklém obsahu 60 ml nebo 100 ml
do oblasti sestupného tracniku nebo az
do slezinného ohbi [6]. Lokalné apliko-
vany mesalazin je vétsinou dobre tole-
rovan, resorpce a pfipadné nezadouci
UCinky jsou minimalni. Pfehled lokalné
pUsobicich 5-ASA preparatu je uveden
vtab. 2.

4. Adherence

k medikamentézni terapii
Nezbytnou podminkou efektivity dlouho-
dobé (udrzovaci nebo chemoprofylak-
tické) terapie mesalazinem je dobra
adherence pacientd k 1écbé. Data z kli-
nické praxe ovsem dokumentuji za-
vaznou miru tzv. nonadherence, ktera
je detekovana pfi systematickém stu-
div az u 2/3 (21-69 %) nemocnych
s IBD [20]. Nonadherence je defino-
vana jako stav, kdy nemocny uziva
doporucenou |écbu ve sledovaném
obdobi méné nez z 80 %. Rizikovou
skupinou jsou predevsim muzi mlad-
Siho stfedniho véku (< 40 let), ktefi jsou
svobodni a pracovné znacné vytizeni.
Mezi vyznamné rizikové faktory, které
Ize v klinické praxi ovlivnit, patfi pocet
uzivanych 1ékd, pocet dennich davek,
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Tab. 2. Pfehled lokalné pdsobicich preparatd 5-ASA dostupnych v CR.
Tab. 2. The overview of the mesalazine (5-ASA) containing drugs for topical
administration available on the Czech market.

cipky Salofalk
mesalazin 4250 + 500 mg

Salofalk
klyzmata a4g/60 ml
mesalazin

Asacol Pentasa
4500 mg alg
Asacol Pentasa
a4g/100 ml 41g/100 ml

Tab. 3. Index aktivity UC, modifikovano podle Truelova a Wittse.
Tab. 3. Modified Truelove and Witts UC activity index.

Mirna
pocet stolic s krvi/den <4
puls <90
télesna teplota <37,5
hemoglobin >115 g/l
CRP norma

v nichz je 1ék podavan, a v neposledni
fadé Uroven vzajemného vztahu mezi
lékafem a pacientem [20,21]. Feno-
mén nonadherence je spojen s az péti-
nasobnym rizikem relapsu choroby,
Castéjsimi komplikacemi a také nepfi-
znivymi ekonomickymi ddsledky na-
sledné zachranné terapie [22]. Vedle
edukace nemocnych, vysvétleni pod-
staty nemoci a lélebné strategie
a také dobrého (partnerského) vztahu
mezi |ékafem a pacientem je zasad-
nim faktorem zpUsob podavani dlou-
hodobé Ié¢by. Rada studii ukazuje,
ze adherenci nemocnych k dlouho-
dobé udrzovaci terapii podavané ve
fazi remise (tedy v situaci, kdy je ne-
mocny zcela asymptomaticky) vy-
znamné zvysuje aplikace lé¢iva v jedné
denni davce, snadna cesta podani
(peroralné >> intrarektalné) a nepfi-
tomnost nezddoucich G¢inkd tera-
pie [19-21]. V roce 2009 byly publiko-
vany vysledky studie PODIUM [16,17],
ktera monitorovala Ucinnost granulatu
mesalazinu (Pentasa sachet) v jedné
denni davce 2 g proti rozdélenym dav-
kam 2 x 1 g denné v udrzovaci lécbé
UC. V této studii se jedna denni davka
2 g ukazala byt efektivnéjsi v poctu
udrzenych remisi v pribéhu jednoho

Stredni Tézka
>4 > 6 a soucasné
<90 >90, nebo
<37,8 > 37,8, nebo
>105 g/l <105 g/I, nebo
<30 mg/l >30 mg/l

roku lécby. Na konci prvniho roku stu-
die bylo v remisi 70,9 % nemocnych lé-
cenych jednou davkou denné, stejny
preparat podavany ve dvou dennich
davkach udrzel remisi pouze u 58,9 %
pacientd. Pfi jednorazovém podani
ucinné latky byla vyznamné prodlou-
Zena doba do vzniku dalSiho relapsu
UC (median 220 dnd oproti kontrolni
skupiné 148 dnd). Nonadherenci pfi-
znalo ve skupiné s jednorazovym dav-
kovanim pouze 26 % nemocnych, v pfi-
padé dvou dennich davek to bylo 45 %
nemocnych [16,17].

5. Indikace k lécbé aminosalicylaty
5.1 Ulcerdzni kolitida

5.1.1 Indukéni lécba

PFi volbé léciva, zpUsobu jeho podani
a stanoveni davky musime u pacienta
s UC pfihlizet k nasledujicim faktordm:

a) aktivité zanétu, kterou urcujeme
podle zavaznosti klinickych obtizi
a tize endoskopického nalezu

b) rozsahu postizeni tlustého streva

c) predchazejicimu pribéh choroby
a odpovédi na podavanou terapii

d) poctu dennich davek léciva a fi-
nancni nakladnosti lécby

Terapie aminosalicylaty je indiko-
vana u nemocnych s mirnou a stredni
aktivitou UC [5]. Pfi vysoké aktivité
UC neni monoterapie aminosalicylaty
vhodna [5]. Zakladnim klinickym kri-
tériem pro stanoveni vysoké aktivity
UC je pocet krvavych stolic (nad 6/den)
a soucasné pritomnost jednoho ze sys-
témovych projevd zanétu. Pro rychlé
posouzeni aktivity UC v klinické praxi
tak m0ze poslouzit tab. 3 vychazejici
z pUvodniho indexu aktivity UC podle
Truelova a Wittse [23].

Endoskopicky nalez erytému a redu-
kované cévni kresby charakterizuje mir-
nou aktivitu. Difuzni erytém s Uplnou
absenci cévni kresby, zvySenou krvaci-
vosti na dotyk a ojedinélymi erozemi je
typicky pro stfedni aktivitu UC a spon-
tanni krvacivost s difuznim prosaknu-
tim a pfitomnosti viedd potvrzuje vy-
sokou aktivitu ulcerdzni kolitidy.

Cilem induk¢ni terapie je rychlé
zvladnuti a odstranéni symptoma vy-
plyvajicich z aktivity onemocnéni (kr-
vaceni, tenesmy, bolesti bficha, pro-
jmy) a navozeni kompletni remise
potvrzené klinicky, laboratorné a en-
doskopicky. Vysledky klinickych stu-
dii a zkuSenosti z letité klinické praxe
ukazaly, Ze mesalazin pfiznivé ovlivni
probéh priblizné 50 % pfipadd s ohra-
nicenymi formami UC s mirnou nebo
stredné tézkou aktivitou [24].

Na zakladé vysledkd metaanalyz pro-
vedenych studii plati, Ze pocet pacientd
s aktivni UC, které je nutno lécit k do-
sazeni jedné remise (NNT — Number
Needed to Treat) je 10 (95% Cl 7-21);
pro dosazeni zlepSeni stavu (terapeu-
tickd odpovéd) nebo remise je hodnota
NNT 4 (95% Cl 3-6) [5]. Nejsou zadné
presvédcivé signaly podporujici jedno-
znacné vyhody jednoho typu prepa-
ratu pred ostatnimi [5]. Nebyl zjiStén
vyznamny rozdil v U¢innosti v navozeni
klinické remise nebo dosazeni klinické
odpovédi mezi rGznymi formami me-
salazinu a sulfasalazinem (OR = 0,83;
95% Cl: 0,60-1,13) [25].

Klinickou odpovéd hodnocenou na
zakladé zmirnéni symptomo (rektalni
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krvaceni) bychom méli posuzovat nej-
pozdéji dva tydny od zahajeni lécby.
Slizni¢ni hojeni hodnotime nejpozdé;ji
v Sestém tydnu od zahajeni |écby. Cel-
kova doba utocné lécby aminosalicy-
laty by neméla byt kratsinez 6-8 tydn,
protoze predcasné ukonceni lécby zvy-
Suje riziko Casného relapsu, event.
zhorseni pribéhu UC a extenze zanét-
livych zmén do vyssich etdzi tracniku.

5.1.1.1 Proktitida

Zakladem terapie UC postihujici rek-
tum, a tedy lécbou prvni volby, je po-
davani lokalnich forem mesalazinu
v podobé Cipkd. Efektivni denni dav-
kou je 1 g mesalazinu v rozdélnych
davkach nebo v jednorazovém podani
(vyhodnéjsi z ddvodu vyssi adherence
k terapii), s vy$si davkou jiz nestoupa
Ucinnost 1é¢by. V pripadé, Ze nemocny
neakceptuje lokalni terapii, pfichazi
v Uvahu celkova lé¢ba aminosalicylaty,
ta je vSak méné efektivni. Metaanalyza
vysledkd lokalni terapie proktitidy po-
tvrdila, ze median remisi byl v prdbéhu
Ctyrtydenni terapie 67 % (31-80 %)
v porovnani s pouhymi 11 % remisi do-
sazenymi pti podavani placeba [24].
Narozdil od relativné vysoké ucinnosti
lokalni [é¢by mesalazinem je efekti-
vita lokalni terapie glukokortikoidy vy-
znamné nizsi.

PFi postizeni rekta jsou vhodnéjsi
Cipky nez klyzmata, protoze jsou snaze
zavadény a lépe tolerovany. Navic pfi
podani Cipku je mnozstvi U¢inné latky
v rektu vyssi nez pfi aplikaci nalevu
nebo pény obsahujici mesalazin. P¥i
nedostatecné Ucinnosti samotné lo-
kalni terapie mesalazinem je vhodné
podat kombinaci 5-ASA ve formé lo-
kalni (¢ipky, péna, klyzma) a celkové
(peroralni). Selhani této kombinované
[écby je obvykle indikaci k podani to-
pickych kortikosteroidd v kombinaci
s topickym preparatem 5-ASA.

Jestlize uvedena Iécba nevede k zad-
nym znamkam zlepseni po Ctyrech tyd-
nech terapie, oznacujeme tento stav
jako refrakterni proktitidu. V takovém
pfipadé je nutno:

a) ovérit adherenci k |é¢bé zejména
s ohledem na pfipadny dyskom-
fort pacienta pri aplikaci lokalnich
forem léciva (drazdivy konecnik,
snizena elasticita rektalni stény)

b) zajistit podavani lékd do vyprazd-
néného konecniku

c) vyloudit nasedajici infekci (CMV,
Cl. difficile)

Pretrvava-li aktivita i po vylouceni
uvedenych pficin, je nutno lécbu in-
tenzifikovat s vyuzitim systémovych
kortikosteroidd (vCetné i.v. aplikace)
nebo anti-TNF terapie.

Doporuceni:

e Topické prepardty 5-ASA zajistuji
vyssi koncentraci Ucinné latky na
sliznici rekta, neZ je tomu pfi per-
oralnim podavani 5-ASA.

e 5-ASA v perordlnim poddni je méné

efektivni.

U¢innd dédvka 5-ASA je 1 g denné

ve formé Cipkd nebo klyzmat, vyssi

davka nezvysuje efektivitu lokalni
lécby.

5-ASA Cipky jsou lépe tolerovdny

nez 5 ASA-klyzmata.

e Alternativou 5-ASA Cipkd jsou tzv.

rektalni pény obsahujici 5-ASA (ne-

dostupné v CR).

Topické 5-ASA vykazuji dvojna-

sobné vyssi efektivitu oproti topic-

kym glukokortikoidim.

5.1.1.2 Ohranicené tvary UC
(proktosigmoiditida a levostranna
kolitida)

Zakladem terapie u nemocnych s ohra-
nicenymi tvary UC na esovitou klicku
a(nebo) levou polovinu tlustého streva
(do lienalni flexury) s mirnou a stredni
aktivitou je podavani peroralniho me-
salazinu v celkové denni davce nej-
méné 2 g soulasné s lokalni terapii
mesalazinem. Kombinovana terapie
je Uc¢innéjsi nez monoterapie lokalni
nebo peroralni. Metaanalyza U¢in-
nosti mesalazinu u levostranné UC po-

tvrdila, Ze terapie mesalazinem je vice
nez dvakrat efektivnéjsi v dosazeni
remise nez podavani placeba. Nebyl
zjistén rozdil mezi U¢innosti mesala-
zinu a sulfasalazinu. U nemocnych se
stredné tézkou UC (nikoli vsak lehkou
formou UCQ) byla potvrzena zavislost
mezi velikosti davky mesalazinu a do-
sazenim protizanétlivého efektu cha-
rakterizovaného poctem klinickych
odpovédi: pfi podavani 4,8 g mesala-
zinu denné byla pozitivni klinickd od-
povéd zjisténa u 71,8 % nemocnych
v porovnani s davkou 2,4 g denné, pfi
které byla klinickd odpovéd zazname-
nanau 59,2 % (p = 0,036) [26]. Na roz-
dil od sulfasalazinu se u mesalazinu
podavaného v Utocné fazi nezvysuje
frekvence nezadoucich U¢inkd pfi na-
vySeni denni davky, proto je u nemoc-
nych se stfednim stupném zanétlivé
aktivity na misté podavat maximalni
davku mesalazinu s cilem co nejrychleji
dosahnout pfiznivého protizanétlivéeho
efektu a Ustupu obtizi.

Subanalyza randomizované studie
prokazala, ze u nemocnych s ohrani-
cenym tvarem UC na rektum a sigma
je ucinnost granuldtu mesalazinu po-
davaného v davce 3 g jednou denné
vyssi oproti davce 1 g aplikované tfi-
krat denné [18].

Doporuceni:

e Zdakladem terapie je kombinované
podavani 5-ASA klyzmat nebo Cipki
vddvce 1-4 g denné (nejlépe na noc)
s perordlni lécbou 5-ASA > 2 g/den.
Peroralni nebo lokalni monoterapie
aminosalicylaty je méné efektivni.
Efekt perordlniho mesalazinu stoupd
s davkou, vhodnd je inicialni davka
5-ASA = 4 g/den, zejména u pacienti
se stredné tézkou UC.

Pri nedostatecné toleranci nebo in-
efektivité lokalni terapie by méla byt
zvaZena lokalni lécba rektalni pénou
se soucasné podavanym perordlnim
mesalazinem.

Terapie sulfasalazinem je vzhledem
k vyznamné castéjsim projevdm in-
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tolerance a nezadoucim Ucinkdm
doporucena jako lécba druhé volby;
sulfasalazin je preferovan pred me-
salazinem pouze u nemocnych
s enteropatickou artritidou II. typu.

5.1.1.3 Extenzivni forma UC

Induk¢ni terapie mirné a stfedné tézké
UC extenzivné postihujici tlusté stfevo
se zasadné nelisi od zpdsobu lécby le-
vostranné UC. Zakladem je aplikace
perordlniho mesalazinu ve vysoké
davce (z 4 g/den) v kombinaci s apli-
kaci lokalnich forem, predevsim na-
levd. Studie PINCE potvrdila, ze cel-
kova lécba mesalazinem 4 g denné po
dobu dvou mésicd se soucasnou apli-
kaci lokalni terapie 5-ASA 1 g denné
po dobu jednoho mésice vedla k navo-
zeni remise u 64 % nemocnych s mir-
nou az stredni aktivitou oproti 43 %
|é¢enych pouze peroralnim mesalazi-
nem v davce 4 g/den (p = 0,03). U ne-
mocnych s extenzivni formou UC je
tfeba peclivé monitorovat klinicky stav
a pribéh terapie a v pripadé, zZe nedo-
jde ke zlepSeni stavu do dvou tydnd od
zahajeni terapie, by méla byt zvazena
lé¢ba glukokortikoidy nebo zavedeni
biologické terapie.

Doporuceni:

e Extenzivni forma UC s mirnou az
stredni aktivitou by méla byt lécena
kombinované mesalazinem: maxi-
madlni perordlni ddvkou (= 4 g/den)
doplnénou o lokalni terapii klyzmaty
(1 nebo 4 g denné) nebo rektaln/
pénou s budesonidem.

Nedojde-li behem dvou tydni ke
zlepseni stavu, je na misté zvazit za-
hdjeni terapie glukokortikoidy nebo
biologickou lécbou.

5.1.2 Udrzovaci terapie UC

Cilem udrzovaci terapie UC je minima-
lizace rizika vzplanuti aktivity nemoci,
prevence komplikaci a udrzeni vysoké
kvality Zivota bez nutnosti podavat
glukokortikoidy. DGvodem pro udrzo-

vaci |é¢bu je fakt, ze béhem jednoho
roku od propuknuti prvni ataky UC do-
chazi k exacerbaci zanétu u vice nez
poloviny pacientd [5]. Asi 15-29 % ne-
mocnych si v dalsim pribéhu nemoci
vyzada nutnost provedeni prokto-
kolektomie. Pfiznivy pribéh UC bez
nasledného relapsu nemoci v dalsich
péti letech od stanoveni diagndzy lze
ocekavat jen u 13 % nemocnych (tzv.
Jindolentni forma" UC) [5]. Vysledky
metaanalyzy potvrzuji relativné vy-
sokou efektivitu aminosalicylatd
v udrzeni remise pfi délce sledovani
6-12 mésicl [27,28]. Pomér pacientd,
ktefi vykazovali zndmky relapsu, byl
pfi terapii aminosalicylaty 40 % v po-
rovnani s pacienty na terapii placebem,
kde pocet exacerbace postihuje 63 %
pacientd [27]. Nebyly nalezeny zadné
rozdily ve schopnosti udrzet remisi
mezi jednotlivymi typy Iéciv obsahu-
jici 5-ASA. PTi sledovani efektivity r0z-
nych davek peroralniho mesalazinu
(4 g vs 2 g denné) v obdobi 6-12 mé-
sicO udrzovaci [é¢by bylo zjisténo, ze
existuje rozdil mezi U¢innosti mesala-
zinu v davce pod a nad 2 g denné [27].
Denni davka nad 2 g je Ucinnéjsi nez
davky pod 2 g denné [27]. Tento roz-
dil je obzvlasté patrny u nemocnych
s extenzivni kolitidou a u pacientd
s frekventnimi relapsy UC [5]. Mini-
malni efektivni davka ordlniho mesala-
zinu v udrzovaci lécbé UC se pohybuje
kolem 1 g denné [5]. U pacientd s ohra-
nicenymi tvary UC na rektum a rekto-
sigma je vhodné podani udrzovaci te-
rapie v podobé ¢ipkd nebo rektalnich
nalevd. UdrZovaci davka lokalné po-
davané terapie aminosalicylaty by se
méla pohybovat kolem 3 g tydné, v za-
vislosti na toleranci a efektivité méze
byt individualné upravena [5].

Vys$si denni udrzovaci davky mesala-
zinu jsou vhodné u nemocnych s vyso-
kym rizikem relapsu choroby. Jde o pa-
cienty s difuznim postizenim tlustého
streva, s frekventnimi relapsy béhem
posledniho roku, pacienty se zavaz-
nymi strukturalnimi zménami na tlus-
tém strevé, jako jsou Cetné zanétlivé

polypy, zkraceni tlustého stfeva a tu-
bulizace stfevniho lumen. U pacientg,
u kterych navozeni remise choroby
vyzadovalo podavani intravendznich
glukokortikosteroidd, cyklosporinu
A nebo biologickou lé¢bu, neni udrzo-
vaci terapie aminosalicylaty efektivni.

Ukonceni dlouhodobé udrzovaci te-
rapie aminosalicylaty by mélo byt zva-
zeno u kazdého pacienta individualng,
na zakladé predchazejiciho pribéhu
nemoci, odpovédi na lécbu, event. pfi-
tomnosti komplikaci. D0lezité je zo-
hlednit také pacientovy preference
a adherenci k podavané lécbé. U ne-
komplikovanych nemocnych s nizkym
rizikem relapsu choroby je mozné uva-
Zovat po jednom- az dvouletém tr-
vani udrzovaci |é¢by nizkymi davkami
aminosalicylatd (< 2 g denné) o ukon-
ceni lécby.

Doporuceni:

e UdrZovaci terapie aminosalicyldty
Je lécbou prvni volby u pacientd
s UG, u nichz byla remise navozena
oralni nebo lokalni terapii 5-ASA
nebo kortikosteroidy.

Doporucend denni ddvka je 2 g me-
salazinu denné; minimalni ucinna
udrZovaci perordlni denni davka
mesalazinu u nemocnych s nizkym
rizikem relapsu je kolem 1 g denné.
Vyssi denni ddvky mesalazinu
(> 2,4 g denné) jsou indikovany
u nemocnych s vysokym rizikem
relapsu.

U nemocnych s nizkym rizikem re-
lapsu je mozZno zvazit ukonceni
lécby aminosalicylaty po 1-2 le-
tech trvani kompletni remise.
Udrzovaci terapie v podobé lokdl-
nich forem mesalazinu (Cipky, nd-
levy, péna) je vhodnd u ohranice-
nych forem UC, dc¢inna davka je
3 g tydné.

5.2 Crohnova choroba

Od pocatku tohoto milénia se pristup
k terapii aminosalicylaty u CN znacné
zménil. Mezinarodni doporuceni jsou
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k pouZiti aminosalicylatd v indukéni
i udrzovaci |é¢bé CN viceméné odmi-
tava [29]. Nicméné data prichazejici
z klinické praxe a z nékterych retro-
spektivnich kohortovych studii pouka-
zuji na relativné dobrou efektivitu této
[é¢by u malé skupiny nemocnych s ,in-
dolentnim" prGbéhem nemoci, navic
s akceptovatelnou ekonomickou na-
rocnosti a s minimalnimi vedlejsimi
Ucinky [30,31]. | pfes evropska dopo-
ruceni se u nas, ale i v nékterych jinych
zemich Evropy, mesalazin stale Siroce
pouziva v terapii CN, a nase doporu-
ceni proto reflektuji tuto vSeobecné
provadénou lécbu.

5.2.1 Aminosalicylaty v indukcni

a udrZovaci terapii

Aminosalicylaty Ize pouzit pro indukci
remise u mirné aktivni CN v ileokolické
lokalizaci (mirnd aktivita klinicky, la-
boratorné a nepfitomnost hlubokych
viedd v endoskopickém nalezu). V praxi
je vhodné podavat vyssi davky mesala-
zinu (= 3 g denné), nebyl prokazan roz-
dilvefektujednotlivychlékovychforem
mesalazinovych preparatd [32,33].
Sulfasalazin je vhodny pouze u kolické
formy CN [29], nicméné vzhledem
k vy3simu riziku nezadoucich U¢inkd jde
o |écbu druhé volby. Efektivitu [écby je
doporuceno hodnotit ¢asné, a to v pro-
béhu 2-4 tydnl od zahajeni 1éCby. PFi
dosazeni pozitivni odpovédi je vhodné
v této terapii pokracovat dlouhodobé
ve stejné davce. Neni-li G¢innost mo-
noterapie mesalazinem dostatecn3,
je na misté zvazit jinou medikamen-
tézni lécbu (budesonid, glukokorti-
koidy se systémovym u0cinkem). Po-
davani aminosalicylatd v kombinaci
s jinymi protizanétlivymi léky (kor-
tikoidy, imunosupresiva, biologicka
[é¢ba) nema opodstatnéni, a neni
proto doporuceno. Vyjimkou je roz-
sahlé postizeni tlustého streva, kde Ize
mesalazin podavat z ddvodu chemo-
profylaxe kolorektalni dysplazie. To-
pické preparaty 5-ASA nejsou, na roz-
dil od UC, vhodné k lé¢bé CN z ddvodu
nizké efektivity [34].

Doporuceni:

e Terapie aminosalicyldty je indiko-
vana u nemocnych s nizkou aktivi-
tou Crohnovy nemoci v ileokolické
lokalizaci (mirnd klinicka sympto-
matologie, nizka laboratorni akti-
vita a nepritomnost vredd v endo-
skopickém nalezu).

Doporucend denni davka mesala-
zinu pro lécbu aktivni CN je = 3 g.
Dlouhodoba udrzovaci lécba je do-
porucena v pripadé priznivé odpo-
védi na terapii aktivni CN.
Doporucend denni udrzovaci davka
mesalazinu pro udrzovaci lécbu CN
je=3g.

5.2.2 Profylaxe rekurence CN

po ileokolickeé resekci

VSechny pacienty po ileokolické re-
sekci je potreba stratifikovat k dalsi
terapii podle miry rizika rekurence
CN [35]. Profylaktickou terapii mesa-
lazinem je mozné zvazit jen u nemoc-
nych s nizkym rizikem, a to v davce
> 3 g denné [35-37]. | presto je UCin-
nost profylaktické terapie mesalazi-
nem pouze mirna, NNT se pohybuje
v rozmezi 10-13 [36]. Pfi neucinnosti
mesalazinu v monoterapii neni vhodné
pokracovat v podavani aminosalicylatd
v kombinaci s jinymi léky.

Pacienti s nizkym rizikem poope-
racni rekurence CN jsou charakterizo-
vani absenci nasledujicich rizikovych
faktor0 [35]:

a) Casny zacatek CN <17 let

b) koureni

c) perianalni projevy CN

d) perforujici typ CN

e) =1 resekcni operace

f) extenzivni nebo multifokalni po-
stizeni tenkého streva

g) pritomnost hlubokych viedd

Doporuceni:
e Poddavanimesalazinujako profylak-
tické terapie po ileokolické resekci

[ze zvaZzit u nemocnych s CN s niz-
kym rizikem rekurence nemoci.

e Doporucend denni ddvka mesa-
lazinu pfi profylaktickém poddn/
Jje=3gdenné.

6. Bezpecnost a nezadouci
Ucinky terapie aminosalicylaty
Zatimco podavani sulfasalazinu je spo-
jeno s vysokym rizikem nezadoucich
U¢inkd, mesalazin patfi k nejbezped-
néjsSim lékdm pouzivanym v terapii
IBD [5]. Nezadouci ucinky obou léciv
maji bud charakter idiosynkratickeé i
alergické reakce, nebo jde o pfimy to-
xicky efekt latky ¢i jejich metabolitd.
Zatimco v prvnim pripadé obvykle neni
efekt zavisly na davce, pfima toxicita
zpravidla stoupd s davkou léciva nebo
jeho metabolitd v organizmu.

6.1 Sulfasalazin

Vyskyt intolerance a(nebo) nezadou-
cich U¢inkd je pomérné casty (10-45 %
lécenych)[38]. Nejcastéjsijsou poruchy
v oblasti gastrointestinalniho traktu
(nauzea, zvraceni, nadymani, prijem),
zvysSena teplota, bolesti hlavy, erytém,
pruritus a fotosenzitivita. Vétsina neza-
doucich 0¢inkd sulfasalazinu zavisi na
davce — s rostouci davkou jejich vyskyt
stoupa [38]. Plati to zejména u tzv. po-
malych acetylator0, u nichz je degra-
dace Iéku zpomalena a hladina sulfa-
pyridinu v séru nar0sta [4]. Zejména pfi
davkach vyssich nez 4 g denné se mize
vyskytnout krevni dyskrazie (hemoly-
ticka anémie, leukopenie, trombocy-
topenie), poruchy centralniho nervo-
vého systému (vertigo, tinitus, ataxie,
halucinace) a renalni komplikace (ne-
dostatec¢nost, proteinurie, hematurie,
krystalurie a intersticialni nefritida).
Naopak, na velikosti davky nezavisi vy-
skyt dalSich nezadoucich reakci jako
napf. agranulocytdzy, aplastické ané-
mie, hepatitidy, pankreatitidy, peri-
ferni neuropatie, urtikarie, exfolia-
tivni dermatitidy, Stevens-Johnsonova
syndrom nebo fibrotizujici alveolitidy.
MUze téz dojit k prechodné oligosper-
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mii a infertilité, které vymizi po pre-
ruseni terapie. Pfi |éCbé sulfasalzinem
mohou vzristat hodnoty sérové amy-
[3zy, bilirubinu, alkalické fosfatazy a ja-
ternich transaminaz. V klinické praxi
je proto nutno monitorovat prede-
vsim krevni obraz a jaterni testy, zpo-
catku mési¢né, pozdéji jednou za Sest
mésicd.

6.2 Mesalazin

Mesalazin ma vynikajici bezpec-
nostni profil, vyskyt NU je srovna-
telny s frekvenci nezadoucich G¢inkd
po placebu [39]. Intolerance a idiosyn-
kratické reakce jsou vzacné. Jde pre-
devsim o nauzeu, prdjem, kozni eflo-
rescence a bolesti hlavy [5]. VSechny
vySe uvedené charakterizuje promptni
Ustup obtizi po vysazeni léku. Mezi
idiosynkratické reakce patfi intersti-
cialni nefritida, hepatitida, pankre-
atitida, pneumonitida, perikarditida
a myokarditida, nékteré hematolo-
gické zmény (trombocytopenie), kozni
ras a alopecie. Pro klinickou praxi je d0-
lezité zminit, Ze vzacné mize dojit ke
zhorseni aktivity UC po celkové nebo
lokalni aplikaci mesalazinu nejspise
v ramci alergické reakce (eozinofilie
v periferni krvi) [5]. Rutinni kontroly
krevniho obrazu ani hodnot jaternich
testl pri léCbé preparaty 5-ASA nejsou
doporucovany.

Nejzdvaznéjsim nezadoucim ucin-
kem mesalazinu je indukce inters-
ticialni nefritidy na podkladé idio-
synkratické reakce (neni zavislost na
davce) [40,41]. Jeji frekvence je odha-
dovana na jeden pfipad na 500 |éce-
nych pacientd [40]. Poskozeni ledvin
mUze byt ireverzibilni jiz pfi minimalni
symptomatologii, byva ¢asto masko-
vané soucasnym uzivanim jinych lékd,
zejména kortikosteroidd. Nejcastéji
byla intersticialni nefritida pozoro-
vana v pribéhu prvniho roku lécby,
mUze se vsak objevit kdykoli béhem
podavani mesalazinu [40]. Vyssi riziko
nefrotoxicity musime ocekavat u pa-
cientd s dalsimi zavaznymi komorbi-
ditami (renalni insuficienci, diabetem

mellitus, hypertenzi) a tézsim pribé-
hem UC. U vSech nemocnych léce-
nych aminosalicylaty je doporuceno
monitorovani hladiny kreatininu pred
zahdjenim [écby a v intervalu Sest mé-
sicd po celou dobu Ié¢by. PFi znam-
kach nefrotoxicity je nutno podavani
mesalazinu ukoncit.

Doporuceni:

e Sulfasalazin ma relativné vysoky
vyskyt nezadoucich ucinkd, které
limituji jeho pouZziti v klinické praxi.

e Vyskyt nezadoucich c¢inkG pri po-
ddvani mesalazinu je minimalni.
kem aminosalicyldtu je intersti-
cialni nefritida, v nemocnych je
proto doporuceno kontrolovat hla-
dinu kreatininu v intervalu sest mé-
sict po celou dobu terapie.

7. Specialni situace
7.1 Aminosalicylaty
v chemoprofylaxi dysplazie
a kolorektalniho karcinomu
Riziko vzniku dysplazie a kolorektal-
niho karcinomu (CRC) je u nemocnych
s UC zvyseno, stejné tak je tomu u ne-
mocnych s CN postihujici tracnik a rek-
tum [42,43]. Hlavnimi rizikovymi fak-
tory pro vznik CRC u UC jsou: délka
trvani ulcerdzni kolitidy (> 8 let), roz-
sah a aktivita stfevniho zanétu, pozi-
tivni rodinna anamnéza CRC a pfitom-
nost primarni sklerézujici cholangitidy
(PSC) [44]. Samotna proktitida riziko
dysplazie a CRC nezvysuje [44]. Hrubé
strukturalni zmény, které jsou dUsled-
kem téZzce a dlouho probihajiciho za-
nétu, jako jsou zanétlivé polypy, tu-
bulizace lumen stfeva, zkraceni délky
stfeva a predevsim vznik stenozy tlus-
tého streva predstavuji vyznamna ri-
zika pro neoplastickou pfeménu [44].
Nejvétsimu riziku vzniku této kompli-
kace jsou vystaveni nemocni s PSC,
ato bezohledu na délku trvani choroby
a rozsah postizeni tlustého streva [44].
Zakladem péce o nemocné s UC se
zvysenym rizikem je zarazeni téchto

pacientd do dispenzarnich kolosko-
pickych program0 a trvalé profylak-
tické podavani mesalazinu [44]. Me-
chanizmy, kterymi 5-ASA potlacuje
vznik neoplazie, nejsou zcela jasné.
Pravdépodobné zasahuje do procesu
karcinogeneze na rGznych Urovnich;
nékteré z nich jsou spolecné s protiza-
nétlivym pUsobenim mesalazinu, jiné
mohou mit vylu¢né efekt protinado-
rovy [45]. Mezi spole¢né mechanizmy
potlacujici zanétlivou aktivitu i nado-
rové bujeni patfi: inhibice cyklooxyge-
nazy (COX) a inducibilni NO syntazy,
blokada NF-kB a aktivace PPAR-y [45].
Studie in vitro prokazuji, ze aminosa-
licylaty maji schopnost blokovat tzv.
Wnt/B-katenin signalni drahu, ktera
je klicovym mechanizmem v procesu
karcinogeneze CRC, zpomaluji repli-
kaci chromozomd aktivaci kontrolnich
bodd bunécného cyklu v S fazi a jsou
nadany schopnosti demetylace pro-
motorovych casti tumor supresoro-
vych gend.

Profylakticky vliv mesalazinu je pro-
kazatelny pfi dlouhodobém podavani
l[éku v davce nejméné 1,2 g denné,
nizsi davky mesalazinu nebyly shle-
dany v profylaxi jako efektivni [46].
Redukce rizika vzniku CRC je podle
rozsahlé metaanalyzy pfi dlouho-
dobém uzivani mesalazinu pfiblizné
50 %. Sulfasalazin nesnizuje riziko
dysplazie a CRC, ddvodem mUze byt
jeho schopnost inhibovat resorpci
a utilizaci kyseliny listové.

7.2 Gravidita a laktace

Terapie aminosalicylaty (vCetné sulfa-
salazinu) v gravidité i pri kojeni je
povazovana za bezpecnou [35,47].
5-ASA jsou léky kategorie B dle FDA
(pfi zkouskach na zvifatech nebylo
prokazano riziko pro plod, dostatecné
a kontrolované studie u téhotnych Zen
nebyly provedeny). Podle ECCO klasi-
fikace patfi peroralni i lokalné apliko-
vany mesalazin a sulfasalazin mezi
prokazatelné bezpecné léky a mohou
se v gravidité a pfi kojeni podavat bez
omezeni [35,47]. Téhotné pacientky
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na terapii aminosalicylaty maji srov-
natelny vyskyt komplikaci gravidity
jako béznd populace [35,47]. Nic-
méné sulfasalazin zvysuje riziko fola-
tové deficience s naslednou moznou
poruchou vyvoje centralniho nervo-
vého systému plodu, a proto je po
celou dobu gravidity potfeba suple-
mentovat kyselinou listovou v davce
20 mg denné [47]. V klinické praxi
v CR upfednostiiujeme v gravidité
[é¢bu mesalazinem, ktery ma na roz-
dil od sulfasalazinu lepsi bezpecnosti
profil.

7.3 Aminosalicylaty

u détskych pacientd

Uto¢na davka mesalazinu se pohybuje
od 50-100 mg/kg télesné hmotnosti,
s maximalni denni davkou 3-4 g.V pfi-
padé sulfasalazinu je to 40-60 mg/kg
(maximalné 3 g denné), pfidobré tole-
ranci vyjimecné az 100 mg/kg denné.
U détskych pacientd s UC je mesalazin
povazovan za lék prvni volby u mirné
a stfedni aktivity UC. Lokalni monote-
rapie je vyuzivana méné Casto, i kdyz
mudze byt efektivni u lokalizované
proktitidy, ktera je vSak u détskych
pacienty spise vzacna. Preferovana
je kombinovana terapie peroralnimi
a lokalni preparaty (klyzmata), pak-
lize ji déti snasi. U Crohnovy nemoci je
doporucen mesalazin pouze jako ad-
juvantni terapie u levostranné koli-
tidy. Podrobnéjsi informace o pouziti
5-ASA preparatd u détskych pacientd
je uvedena v doporucenich Pracovni
skupiny détské gastroenterologie
a vyzivy CPS pro diagnostiku a lé¢bu
IBD u déti [48].

Doporuceni:

e Mesalazin vddvce = 1,2 g je vhodny
k chemoprofylaxi CRC u nemoc-
nych s UC a CN tlustého streva.

e Podavani sulfasalazinu v této indi-
kace neni Gcinné.

* Aminosalicylaty jsou bezpecné
v gravidité, mesalazin je prefero-
van pred sulfasalazinem.
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