Uvod

Crohnova choroba (MC — morbus Crohn)
patri spolu s ulcerativnou kolitidou (UC - ulce-
rative colitis) medzi chronické zapalové choroby
gastrointestinalneho traktu (IBD - inflammatory
bowel diseases), ktoré su charakterizované ob-
dobiami remisie a relapsu (1, 2). MC je typic-
ka fokalnym, nepravidelnym, transmuralnym
¢i granulomatéznym zapalom, ktory moéze
zasiahnut ktorukolvek cast traviacej trubice.
Najcastejsie postihuje terminalne ileum a hrubé
¢revo (3). V 20. storoci sa IBD vyskytovali hlav-
ne v zdpadnych krajindch Severnej Ameriky,
Eurépy a Oceanie. Od roku 1990 bola incidencia
IBD v zapadnych krajinach stabilizovana, ale
prevalencia zostala vysoka. Tymto ochorenim
trpi 2,6 miliénov ludi v Eurépe a 1,2 miliona
fudiv Severnej Amerike (1). Avsak v 21. storod¢i sa
IBD stava globalnym ochorenim so zvy3ujicou
sa incidenciou v novych industrializovanych
krajinach Azie, Juznej Ameriky a Afriky. Z toho
vyplyva, Ze zvysujuca sa globalna incidencia
IBD prinasa nové vyzvy pre systémy zdravotnej
starostlivosti na celom svete, kedZe ide o zlo-
zité a ndkladné ochorenie (4). Toto ochorenie
postihuje aj deti, aj dospelych. V priemere 25%
pacientov s IBD je diagnostikovanych pred
18. rokom (1). MC sa v detstve vyskytuje dva-
krat castejSie ako UC na rozdiel od dospelych
pacientov, u ktorych je Castejsie diagnostiko-
vana UC. Deti maju zvysené riziko extraintes-
tindlnych prejavov ochorenia, ako st neskorsi
rast, strata telesnej hmotnosti, anémia a kibové
postihnutie. MC u deti do 15 rokov sa Castejsie
vyskytuje u chlapcov ako u dievcat (5). V¢asna
diagnostika MC a dosiahnutie skorej remisie ma
pozitivny vplyv na normalny rast a vyvoj dietata
(1). Sucasné etiologické dékazy naznacuju, ze
MC méze vzniknut z komplexnej stihry medzi
genetickou predispoziciou, poruchami ¢revné-
ho imunitného systému a faktormi prostredia
vratane fajcenia, cvicenia, stravovania, dojcenia,
liekov a hygieny, aviak pric¢ina choroby zostéva
neznama (6, 7). Predpoklada sa, ze tieto fak-
tory menia funkciu epitelovej bariéry, ktora
narusa vrodeny aj adaptivny imunitny systém
a ¢revnu mikrofléru. Diagnostika MC sa zakla-
da na anamnéze a fyzikalnych vysetreniach,
dominantne na kolonoskopii, zobrazovacich
metédach vratane magnetickej rezonancie,
endoskopii, histolégii a laboratérnych vyse-
treniach (8).
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Sucasna liecba zapalovych ochoreni ¢riev
zahfna uzivanie kortikosteroidov, aminosali-
cylatov, imunomodulaénych a biologickych
liekov (9). Aminosalicylaty su liekom prvej
volby na vyvolanie a udrzanie remisie pri
lahkej az stredne tazkej MC. Do tejto skupi-
ny lie¢iv patria sulfasalazin a mesalazin (10).
Kortikosteroidy sa aplikuju na lie¢bu akut-
nych exacerbacii stredne tazkej az tazkej
MC. BeZne pouzivanymi kortikosteroidmi su
prednizén, hydrokortizon, metylprednizolén,
a budezonid. Kortikosteroidy zmiernuju za-
pal a moézu viest k indukcii remisie aktivnej
MC. Obvykle sa predpisuju, ked'su zliceniny
kyseliny 5-aminosalicylovej (ASA) netcinné
(10). Medzi klasické imunosupresivne lieciva
na lie¢bu MC patri azatioprin (AZA), 6-mer-
kaptopurin (6-MP), metotrexat (MTX), cyk-
losporin-A a takrolimus. Metotrexat sa nadalej
vyuziva na indukciu a udrzanie remisie pri
MC, azatroprin sa ¢asto indikuje na udrzanie
remisie pri MC aj UC. Vzhladom na oneskoreny
nastup Ucinku sa vyuzivaju hlavne ako udrzia-
vacia terapia (11). Neadekvatna odpoved na
konvencnu terapiu vratane kortikosteroidov
aimunomodulatorov indukuje predpisovanie
biologickych latok. Podla miesta zasahu v za-
palovej kaskdde mézeme rozdelit biologické
preparaty pouzivané v lie¢tbe MC do styroch
skupin: anti-TNFa lieciva, inhibitory adheziv-
nych molekul, anti-IL-12/IL.-23 monoklondlne
protilatky a inhibitory intracelularnych cyto-
plazmatickych tyrozinkindzovych enzymov
Janus kinazy (JAK) (12, 13).

Anti-TNFa lieciva si monoklonalne protilat-
ky blokujuce prozapalovy cytokin tumor necro-
sis factor a (TNFa), ktory je vyrazne zvyseny
v lamina propria v tenkom a hrubom creve pa-
cientov s MC (14). Do tejto skupiny lieciv patriin-
fliximab (IFX), adalimumab (ADA), certolizumab
pegol. Uvedené lie¢iva sa ukazali ako uc¢inné
v terapii pacientov s aktivnou MC s indukciou
trvalej klinickej a endoskopickej remisie bez
steroidov (15). Na Slovensku st anti-TNFa latky
IFX a ADA, schvélené FDA alebo EMA, v sucas-
nosti jedinymi biologickymi ldtkami, ktoré sa
vyuzivaju na lie¢bu MC u deti a dospievajucich.

Pri MC dochéadza k chronickému zéapalu
gastrointestindlneho traktu v dosledku mi-
gracie zépalovych mediatorov do cielovych
organov. Je charakterizovany infiltraciou
lymfocytov v intestinalnej lamina propria
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a proces migracie lymfocytov pri MC je re-
gulovany interakciou niekolkych integrinov
s tkanivovo Specifickymi adhéznymi moleku-
lami. Preto boli ako nové moznosti terapie MC
vyvinuté lieciva so zameranim na adhéziu
s lymfocytmi (16). Do tejto skupiny lieciv patri
plne humanizovand monoklonalna protilat-
ka lgG1 vedolizumab (VDZ), ktora selektivne
inhibuje interakciu medzi a4p7 integrinom
a adhezivnou molekulou bunkovej adhéznej
molekuly-1 (MAACAM-1). Zabranuje translo-
kacii lymfocytov z krvi do zapaleného crev-
ného tkaniva, ¢o vedie k zniZzeniu lokdIneho
zapalu (17). U¢innost a bezpe&nost VDZ sa
hodnotila u dospelych pacientov so stredne
tazkou az tazkou UC a MC. Podla dostupnych
studii moze byt VDZ ucinnou lie¢bou u pe-
diatrickych pacientov s IBD, ktori nereaguju,
netoleruju alebo u ktorych nastdva strata
ucinnosti pri inych terapiach vratane anta-
gonistov TNF-a (18).

KedZe draha interleukinu IL-23 zohrava
kla¢ovu ulohu v patogenéze MC podporova-
nim patologickej reakcie Th17, zacielenie na IL-
23 je pri tomto ochoreni terapeuticky uc¢inné
(19). Do vyuzivanej skupiny biologickych lieciv
patri ustekinumab, ktory je monoklonalnou
protilatkou zameranou na podjednotku p40
IL-12/IL-23. Je schvaleny na lie¢bu stredne z&-
vaznej az zavaznej MC u dospelych (19).

Medzi inhibitory JAK patri napr. upadaciti-
nib a tofacitinib. Inhibicia JAK vedie k modulacii
imunitnej a zdpalovej odpovede (20). Tofacitinib,
inhibitor JAK, preukdzal ucinnost pri UC a bol
schvéleny na liecbu pacientov so stredne taz-
kou az tazkou UC. Naopak, studie u pacientov
s MC boli sklamanim, pretoZe nebolo mozné
dosiahnut klinickd remisiu v prislusnych klinic-
kych studiach fazy Il. Nasledne bol klinicky vyvoj
tofacitinibu pri MC preruseny (21). Upadacitinib
je selektivny inhibitor JAK-1 schvéleny na liecbu
reumatoidnej artritidy a nedavno aj UC. Stdie
fazy Il dokazali, ze upadacitinib vyvolava endo-
skopicku remisiu u pacientov so stredne taz-
kou az tazkou MC. Chybaju vsak redlne udaje.
V skupine medicinsky refraktérnych pacientov
s MCviedla lie¢ba upadacitinibom k subjektivnej
aobjektivnej odpovedi u 25 % pacientov a 42 %
pacientov. Dokonca aj pri davkach, ktoré sa po-
vazuju za nizsie, ako sa v sucasnosti skimaju pre
MC, sa upadacitinib spdjal s priaznivym pome-
rom prinosu a rizika (13).



