» POVODNI PRACE

ANALYZA FARMAKOTERAPIE CROHNOVEJ CHOROBY V PEDIATRICKE) A DOSPELEJ POPULACII

Castejsie muzov, hlavne vo vekovej kategérii
18-55 rokov. Nad 56 rokov sa MC castejsSie
vyskytovala u Zien, o moze byt spésobené
dlh$im priemernym vekom u zien. V pripade
MC v dospelej populcii bolo najviac receptov
predpisanych pre vekovu kategoriu 36-45
rokov (23,80 %).

Vzhladom na kltu¢ovu ulohu cytokinov
pri rozvoji crevného zapalu sa vietky sucasné
terapie IBD zameriavaju na nasledné mecha-
nizmy v zapalovej odpovedi hostitela (24).
Zaklad farmakologickej terapie MC tvoria ami-
nosalicylaty (mesalazin a sulfasalazin), korti-
kosteroidy, immunomodulatory (tiopouriny
a metotrexat) a antibiotika (9). V poslednych
troch desatrociach sa v terapeutickej straté-
gii MC vyuzivalo viacero biologickych lieciv
vratane latok proti TNF-a (infliximab, adali-
mumab a certolizumab), antiintegrinovych
latok (vedolizumab) a anti-IL-12/1L-23 lieciv
(ustekinumab) (25).

Sucasnym cielom v starostlivosti o paci-
entov s IBD pre vietky vekové kategodrie je
dosiahnutie hojenia sliznice ¢reva (26). Zvlast
u deti je docielenie skorej remisie velmi Zia-
duce, lebo ma pozitivny vplyv na normalny
rast a vyvoj dietata, kvalitu jeho Zivota, ¢im sa
znizuje aj psychicka zataz (27). IBD ochorenie
u deti ma agresivnejsi priebeh, preto by sa
v terapii mali najcastejsie pouzivat imunomo-
duldtory a biologikd (27). Mnohé studie a ich
doékazy poukazuju na to, Ze v¢asné zavede-
nie imunomodulatorov a biologickych terapii
(,zhora nadol”) vedie k hibokej remisii u vyso-
korizikovych pediatrickych pacientov, ktori
napr. nereaguju na Standardnu lie¢bu, maju
spomaleny rast alebo oneskorenu pubertu.
Hlboka remisia charakterizuje stav pacienta,
u ktorého je liecba schopna vyvolat a udrzat
endoskopické hojenie sliznice ¢reva, ¢o ma
pozitivny vplyv na priebeh ochorenia, znizuje
pocet klinickych relapsov, hospitalizacii a chi-
rurgickych vykonov (28). Zatial ¢o konven¢ny
,Sstep up” terapeuticky pristup, ktory sa zakla-
dd na aminosalicylatoch, kortikosteroidoch
aimunomoduldtoroch, sa u vysokorizikovych
pediatrickych pacientov s MC javi ¢oraz zasta-
ralejsi (29, 30).

Na Slovensku boli v roku 2021 v terapii
MC v pediatrickej populacii predpisované
imunosupresiva (22,27 %) a aminosalicylaty
(17 %), po nich boli v terapii indikované gluko-

kortikoidy (10,83 %) a biologiké v 10,83 %, ¢o
mo&ze poukazovat na konvencny terapeuticky
pristup alebo mensi vyskyt vysokorizikovych
pediatrickych pacientov.

U dospelych pacientov boli naj¢astejsie
predpisované aminosalicylaty (29,72 %), bio-
logikd (14,91 %), imunosupresiva (13,51 %)
a kortikosteroidy boli indikované v 11,95 %
pripadov.

Zimunosupresiv bolo u deti predpisova-
né jediné lie¢ivo azatioprin.V pripade dospe-
lych pacientov sa zo skupiny imunomoduld-
torov okrem azatioprinu (13,36 %) vyuzivali
aj dalsie liecivd, ako napr. metotrexat, takro-
limus, cyklosporin a kyselina mykofenolova.
Azatioprin patri medzi tiopuriny, ¢o su puri-
nové analégy pouzivané na udrzanie remisie
ochorenia u pacientov s MC a UC (31, 32).
Azatioprin sa neenzymaticky rozkladd na
6-MP, ktory sa potom metabolizuje na svoju
aktivnu zlozku 6-tioguanin nukleotid (6-TGN)
(33). 6-TGN inhibuje proliferaciu T a B lymfo-
cytov, ¢o vedie k znizeniu poctu cytotoxic-
kych T buniek a plazmatickych buniek (33).
Tieto lieciva su schopné blokovat rychlu pro-
liferaciu buniek podielajucu sa na zapalovych
procesoch, ¢o vedie k imunosupresii (32).
Tiopuriny su latky Setriace steroidy a prejavili
sa ako Uc¢inna udrZiavacia lie¢ba u pediatric-
kych pacientov s IBD. Studie potvrdili vyrazne
nizsie kumulativne davky steroidov a mieru
relapsov po 18 mesiacoch u deti lieciacich
sa 6-MP v porovnani s placebom (9% oproti
47 %), ako aj znizenu potrebu operacie pri
MC (26, 34).

Napriek tomu, Ze sa pouzivanie amino-
salicylatov v terapii MC uz velmi neodporuca
pre ich obmedzenu Ucinnost, v nasom subo-
re pediatrickych a dospelych pacientov sa
predpisovali ¢asto (1). Lekéri uprednostriovali
konkrétne liecivo mesalazin, ktory pésobi lo-
kalne na sliznicu trdviaceho traktu, s minimal-
nym systémovym uc¢inkom. Napriek tomu,
ze presny mechanizmus Ucinku este nie je
komplexne pochopeny, medzi mechanizmy,
o ktorych je zndme, Ze sa podielaju na antiflo-
gistickom Ucinku, patri blokada produkcie IL-1
a receptora TNF-q, inhibicia cyklooxygendzy
a 5-lipoxygendzy a blokadda prozapalového
prostaglandinu E2 a leukotriénov. Okrem in-
hibicie viacerych zapalovych drah a supre-
sie jadrového faktora kapa B (NF-kappa B)
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maju aminosalicylaty tiez silné antioxidacné
vlastnosti (35). Uspesnost liecby mesalazinom
v davke 4g denne sa v jednej $tudii vyhodno-
tila len ako o mélo vy3sia od placeba, ale bola
Statisticky vyznamnd. Kym iné systematické
studie, metaanalyzy ucinnost mesalazinu ne-
potvrdili.Z toho vyplyva, Ze dokazy o i¢innos-
ti vysokych davok mesalazinu v lie¢cbe MC su
nejednoznacné (35, 36, 37).

Sucastou terapie MC u deti aj dospelych
boli tiez kortikosteroidy, ktoré sa pouzivaju
ako lie¢ba prvej linie na navodenie remisie
pri MC (38). Nase vysledky ukazali, ze za
rok 2021 boli na Slovensku predpisované
u deti s MC na urovni 15,79 % a u dospelych
v 11,95 %. Mechanizmus ucinku kortikos-
teroidov spociva v inhibicii syntézy a tran-
skripcie proteinov, ¢o v kone¢nom dosled-
ku vedie k down-reguldcii prozapalovych
cytokinov, ako su NF-kappa B, TNF-a, IL-1
a IL-6 (39). Miera klinickej remisie MC je az
80% (1). Kortikosteroidy sice rychlo a Gi¢inne
zlepsuju priznaky a symptomy ochorenia pri
MC, ale nie su vhodné na udrziavaciu lie¢bu
(29). Systémové kortikosteroidy su spojené
s neziaducimi uc¢inkami, ako je mesiackovita
tvar, akné, hypertenzia, diabetes mellitus,
osteoporoza, sivy zakal, glaukém a zlyhanie
rastu u deti, preto sa v terapii pouzivaju ¢o
najkratsi mozny ¢as (40). Napriek tomu su
kortikosteroidy zakladom lie¢by akutneho
vzplanutia MC u deti aj dospelych. KedZe mi-
era relapsov MC je vysoka, niektori pacienti
sa mozu stat zavislymi od kortikosteroidov
alebo rezistentnymi na kortikosteroidy.
Uvadza sa, ze miera zavislosti od steroidov
je ovela vyssia u deti ako u dospelych (45 %
vs. 8 %) (41). Z tejto farmakoterapeutickej
skupiny bol u deti najc¢astejsie predpisova-
ny prednizén (12,96 %), u dospelych takisto
prednizon (4,41 %) a lokalne pdsobiaci korti-
kosteroid budezonid (4,29 %). Budezonid sa
javi ako ucinna lie¢ba ohranic¢enej lumindlnej
MC najma v ileocekélnej oblasti (42). Taktiez
aj v pripadoch stredne tazkej aktivity MC
lokalizovanej v ileocekélnej oblasti bol bu-
dezonid ekvivalentnou alternativou oproti
systémovym kortikosteroidom, ale s nizsim
rizikom neziaducich ucinkov (39).

Zavedenie biologickej lie¢by zacielenej
proti prozapalovému cytokinu TNF-a zmenilo
stratégiu a ciele lie¢by MC a vyznamne prispe-
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