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Anotace

Crohnova choroba je chronickym zanétlivym onemocnénim traviciho traktu, které ma
vyznamny dopad na kvalitu Zivota pacienti a vyzaduje komplexni piistup k diagnostice
a lécbé. Tato bakalarska prace poskytuje podrobny pichled aktudlnich diagnostickych metod,
lécebnych strategii a genetickych faktorti spojenych s Crohnovou chorobou. Diskutuje se
o ruznych klinickych projevech onemocnéni, véetné¢ fazi remise a vzplanuti, a jejich vztahu
k prognoze a 1écbé. Déle se zkoumaji faktory ovliviujici vyskyt Crohnovy choroby, vcetné
genetickych predispozic, enviromentalnich faktor a imunitni dysregulace. S ohledem na stale
rostouci pocet ptipadi Crohnovy choroby je dulezité nejen 1€Cit samotné piiznaky, ale také
identifikovat a adresovat hlavni genetické faktory a rizikové proménné, které mohou ovlivnit
jeji vyvoj a prubéh. Tato prace se zamé&fuje na integraci poznatkl z genetického vyzkumu do
klinické praxe a na vyuziti novych diagnostickych a terapeutickych strategii ke zlepSeni péce

o pacienty s Crohnovou chorobou.
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Title

Genetic Aspects of Crohn’s Disease

Annotation

Crohn’s disease is a chronic inflammatory disorder of the digestive tract that
significantly impacts patients quality of life and requires a comprehensive approach
to diagnosis and treatment. This bachelor’s thesis provides a detailed overview of current
diagnostic methods, treatment strategies, and genetic factors associated with Crohn’s disease.
It discusses various clinical manifestations of the disease, including phases of remission
and flare-ups, and their relationship to prognosis and treatment. Additionally, it examines
factors influencing the occurrence of Crohn’s disease, including genetic predispositions,
environmental factors, and immune dysregulation. Given the continuously increasing number
of cases of Crohn’s disease, it is important not only to treat the symptoms but also to identify
and address key genetic factors and risk variables that may affect its development and course.
This work focuses on integrating insights from genetic research into clinical practice
and utilizing new diagnostic and therapeutic strategies to improve the care of patients

with Crohn’s disease.
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Uvod

Crohnova choroba je chronické zanétlivé onemocnéni traviciho traktu, které postihuje
predevsim tenké a tlusté stfevo. Patfi do skupiny idiopatickych stfevnich zanéti spolu
s ulcerdzni kolitidou. Crohnova choroba se muze projevit bolestmi bficha, chronickymi
prijmy, ubytkem hmotnosti, krvicenim z kone¢niku a tnavou. Onemocnéni se typicky
vyskytuje ve fazich remise a vzplanuti, pficemz ma tendenci se v pritbé¢hu casu zhorSovat.
vyzaduje chirurgicky zakrok. Piesna etiologie tohoto stfevniho onemocnéni neni dosud zcela
objasnéna, nicméné je znamo, ze na patogenezi Crohnovy choroby se ve vétSiné piipadi
podili vice faktord. Udava se, ze rizikové faktory, jako je uzivani antibiotik, peroralni
antikoncepce, koufeni cigaret a pravidelné uzivani nesteroidnich protizanétlivych 1ékt
zvySuje pravdépodobnost vzniku choroby.

Diagno6za Crohnovy choroby neni vzdy jednoducha a vyzaduje kompletni posouzeni
na zaklad¢ klinické anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni a doplikovych diagnostickych testa.
Jedna se o testy sérologické, fekalni biomarkery, prifezové a endoskopické zobrazovani
a histologické vySetteni bioptickych vzorkd. Lécba je zaméfena na zmirnéni symptomd,
indukci, udrZeni remise a prevenci komplikaci pomoci farmakologické, medikamentdzni
a biologicke 1écby. V nékterych piipadech, kdy farmakologickd 1éCba selze nebo dojde ke
komplikacim, mize byt nezbytny chirurgicky zakrok.

Geneticky vyzkum hraje kli¢ovou roli v pochopeni mechanismi vzniku a pribéhu
Crohnovy choroby. Studie ukazuji, Ze genetické faktory vyznamné pfispivaji ke vzniku
onemocnéni. Dosud bylo identifikovano vice nez 200 genetickych lokusii, které jsou spojeny
s Crohnovou chorobou a slouzi k jeji predikci. Mezi nejvyznamnégjs$i geny patii NOD2,
ATGI6L1 a IRGM. Dale mohou byt genetické faktory vyuzity v diagnostice Crohnovy
choroby. Vyuzivaji se ktomu laboratorni markery skladajici se ze serologickych
a genetickych testu.

Cilem mé bakalarské prace je shrnout a popsat diagnostické metody pro predikci
Crohnovy choroby, urcit nejvhodnéjsi 1€cbu pro rizné zdvazné stupné onemocnéni, dale urcit
a popsat diilezité geny, serologické markery a genetické testy slouzici k predikci a diagnostice

Crohnovy choroby.
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1. Crohnova choroba

Crohnova choroba (CCH) je chronické zéanétlivé onemocnéni postihujici
gastrointestindlni trakt. Je také progresivnim onemocnénim, které vede k poSkozeni stfev
a invalidité. Zanét se mize vyskytnout v kterékoliv oblasti traviciho traktu od Ust az po
konecnik, nejbéznéjsi vSak je poSkozeni tlustého stieva a terminalniho ilea (1).

Pfirozeny prubéh onemocnéni zahrnuje obdobi remise a obdobi vzplanuti. Béhem
remise mohou pfiznaky onemocnéni ustoupit nebo se vyrazné zlepsit. V obdobi vzplanuti
mohou symptomy opét zesilit. Tyto cykly jsou vétSinou neptedvidatelné a u kazdého pacienta
odlisné. V ramci Crohnovy choroby rozliSujeme rizné fenotypy onemocnéni (zanétlivé,
zuzujici a penetrujici). Pacienti mohou mit jeden nebo vice téchto fenotypli onemocnéni
v prib¢hu nemoci a ve velmi pocetnych ptipadech pacienti postupuji ze zanétlivého fenotypu
do zuzujiciho nebo penetrujiciho (22).

Patogeneze Crohnovy choroby je stile nejasnd, ale predpokladd se, ze muze byt
vysledkem slozité souhry mezi genetickou nachylnosti, faktory prostfedi a zménami stievni
mikroflory (1). Bylo prokézdno, ze dané faktory zvySuji riziko onemocnéni a vedou
k aberantni stfevni imunitni reakci, ktera je pro toto onemocnéni charakteristicka (3). Typické
projevy jsou bolesti bticha, chronicky prijem, ubytek hmotnosti a unava (1). Az ptiblizné
20 % pacienti trpi béhem zivota klinicky zjevnymi strikturami. Striktury jsou hlavni pficinou
hospitalizace a operace u pacient s Crohnovou chorobou. Ptestoze existuje nékolik moznosti
lécby striktur, neexistuje v soucasné dob& Zadna antifibrotickd 1écba, kterd by piimo fesila
fibrozu a potencidlné¢ zmeénila ptirozeny pribé¢h CCH (6). Z téchto diivodi dokaze choroba
vazné ovlivnit kvalitu Zivota pacienttl, a to jak po fyzické, psychické, tak 1 po strance socialni
a pracovni. Vzhledem k tomu, Ze se toto onemocnéni stale Castéji objevuje v bézné klinické
praxi, je nezbytna v€asna diagnéza, po niZ nasleduje vhodna terapeuticka strategie, aby se

predeslo vzniku komplikaci (2).

1.1. Epidemiologie

Do druhé poloviny 20. stoleti byla Crohnova choroba v Americe a Evrop¢ povazovana
za vzacné onemocnéni. Trvaly narust vyskytu Crohnovy choroby se v severni Evropé
a Severni Americe zaznamenal aZ po druhé svétové valce. Naopak v Africe a Jizni Americe je
onemocnéni nadale vzacné.
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Existuje mnoho rozdili ve vyskytu a prevalenci Crohnovy choroby na zékladé
geografické oblasti, prostiedi a etnickych skupin (4). Vyskyt i prevalence jsou vyssi ve
vyspélych zemich nez v rozvojovych zemich a v méstskych oblastech nez na venkové.
Nejvyssi rocni vyskyt je v Kanadé (20,2 na 100 000 obyvatel), Novém Z¢land¢ (16,5 na
100 000 obyvatel) a Australii (29,3 na 100 000 obyvatel). Prevalence je nejvyssi v Evropé
(322 na 100 000 obyvatel), Kanad¢ (319 na 100 000 obyvatel) a ve Spojenych statech
americkych, nebo-li USA (214 na 100 000 obyvatel) (1). Vyskyt Crohnovy choroby nejcastéji
postihuje bélochy, zejména typy askendzského zidovského plvodu. Nicméné beéhem
posledniho desetileti se incidence zvysuje jak v asijské, tak v hispanské populaci. Vrchol
vyskytu je u lidi ve véku mezi 20. - 40. rokem zivota bez rozdilu pohlavi (4).

Postupné zmény v epidemiologii jsou globalni vyzvou pro diagnostiku onemocnéni,
poskytovani zdravotni péfe a prevenci nemoci. V nové industrializovanych zemich (napf.
v Asii) se na zvysujicim se vyskytu Crohnovy choroby odrazi vliv zapadniho zivotniho stylu,
zejména stravy a urbanizace. Kromé toho studie ukazaly, ze migranti, ktefi pfechdzi z nizké
prevalence do oblasti s vysokou prevalenci, jsou vystaveni zvySenému riziku rozvoje

Crohnovy choroby a Ze toto riziko je nejvyrazngjsi pro déti migranti (5).

1.2. Klinické ptiznaky

Typickymi pfiznaky u pacientl jsou nejcastéji chronické prijmy, ale u nékterych
piipadd se tento piiznak nemusi objevit. Casta je bolest biicha lokalizovana v pravém dolnim
kvadrantu, ktera se zhorSuje postprandialng (po jidle). Unava je také velmi pievladajicim
ptfiznakem Crohnovy choroby a predpoklada se, ze vznikd v disledku fady faktorti, véetné
samotného zanétu, anémie nebo riznych nedostatkd vitamint a minerala (7).

U pacientli s postizenim tlust¢tho stfeva dochazi ke krvaceni =z konecniku
nebo krvavému prijmu. VétSinou dochazi ke zvySujici se horecce pii podezieni na septické
komplikace (celkova reakce organismu na infekci). Pfiblizné u tfetiny pacientli dochazi
k tomu, Ze zanétlivé Gcinky CCH se mohou rozsifit mimo stfevni lumen, coz zplisobuje
abscesy, trhliny nebo piStéle a mohou ovlivnit 1 orgdny mimo stievni trakt (1).

Mezi extraintestindlni projevy Crohnovy choroby patii artropatie (axidlni a periferni
postizeni kloubu), hepatobilidrni onemocnéni (primarni sklerotizujici cholangitida), o¢ni
projevy a také projevy dermatologické. Kize je jedna znejastéji postizenych organt

a mohou byt pfitomny koZni projevy nemoci u vice nez 10 % pacientil (7). Pacienti mohou
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mit extraintestinalni nalezy diive, nez se projevi gastrointestinalni symptomy (5). Mezi méné
Casté komplikace patii metabolické onemocnéni kosti, naptiklad osteonekréza, cholelitidza
a nefrolitidza. S Crohnovou chorobou je spojena fada imunitné¢ podminénych onemocnéni,

vcetné astmatu, chronické bronchitidy, perikarditidy, celiakie a roztrousené sklerozy (7).

1.3. Patogeneze

Patogeneze Crohnovy choroby je zalozena na zanétu tkané, ktery je zplisoben
neomezenou imunitni reakci proti luminalnim bakteridlnim antigentim. Imunitni bunky jako
CD4 T-bunky, CDS8 T-bunky, B-buiiky, CD14 monocyty a ptirozeni zabijeci se ucastni tohoto
procesu a infiltruji stieva pacientd s CCH (11). Neutrofilni zanét se nachazi v lamina propria
a v kryptach neposkozené¢ho povrchového epitelu, spolu s erozemi, viedy a piStélemi.
Neutrofilni zanét se obvykle vyskytuje pouze v hlubokych kryptich nebo alespoit v 50 %
krypt (85). Produkce novych krypt je dosazena jejich vétvenim. Zacind u zakladny, vétveni
dale postupuje smeérem nahoru, dokud nejsou nakonec vygenerovany dvé identické krypty
stejné délky a tvaru (86).

Striktury neboli uzavéry jsou typickym znakem dlouhodobého poSkozeni stfev
zpusobeného zanétlivymi i nezanétlivymi mechanismy (6). Ke tvorbé striktur dochézi
pfiblizn€ u 10 % pacientli s CCH. U jedné tfetiny pacientli miZe striktura vzniknout béhem
prvnich deseti let vyvoje onemocnéni. Dochdzi k tomu v disledku chronického
transmuralniho zanétu, ktery zpisobuje tkanovou remodelaci, proliferaci mezenchymalnich
bungk, fibrézu a nasledné zuzuje stievo. Nejcastéj$i mista vyskytu striktur u CCH jsou
terminalni ileum, chirurgickd anastomoéza, ileocekalni chlopen a rektosigma. Fibrotické
striktury nereaguji na protizanétlivou lécbu. V tomto bod€ pacienti podstupuji operaci
s resekci postizeného sttevniho segmentu (18).

Dal$im, velmi dileZitym projevem, je tvorba perianalnich pistéli, také znamé jako
analni furunkuléza. Jedna se o bolestivé sinusové trakty nebo viedy, které se spontanné tvori
kolem fitniho otvoru (20). Patogenni bakterie vstupujici do stievni sliznice spousti zanétlivy
proces, ktery zplisobuje zvySenou expresi cytokinii a transformaci bunck stievniho epitelu
na invazivni mezenchymalni builky (myofibroblasty), coz vede ke vzniku pistéle (21). Na
vysledek 1écby pistéli méa zasadni vliv pritomnost proktitidy. Aktivni proktitida miiZze pfispet
i k tvorbé pistéli a zhorSenému hojeni tim, Ze zplUsobuje anebo udrzuje zanét a tkanovou

destrukci. Anatomie pistéle méd rovnéz prognosticky vyznam, nebot’ je mén¢ pravdépodobné,
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ze se komplexni pistéle zhoji spi§ nez pistéle jednoduché (19). Crohnova choroba je dale
spojena s enterovezikalnimi, enteroenterdlnimi, enterokutdnnimi a enterovaginalnimi
pistélemi (8). Klinicky obraz pacienta zavisi na lokaci onemocnéni a zavaznosti zanctu

(Obrazek 1).

Obrazek 1: Chovani CCH podle montrealské klasifikace (1).

V levém hornim rohu (A) mizeme vidét pomoci magnetické rezonan¢ni enterografie
zesileni v distalnim ileu (Sipky) u pacienta s aktivni CCH. Prostiedni obrazek (B) ukazuje
zuzeny lumindlni segment se silnou sténou a dilataci (Sipky), coZ naznacuje pritomnost
striktury. Na obrazku C zobrazuje magneticka rezonan¢ni enterografie (MRE) nasyceni tukem
po injekci chelati gadolinia a ukazuje mnohocetné sbihajici se klicky tenkého streva (Sipky).

Spodni obrazek ukazuje hluboky vied vedouci k tvorbé abscesu (1).

1.3.1. Srovnani terminalniho ilea a tlustého stfeva

Charakteristicky transmuralni zanét mize zahrnovat cely GI trakt od st po perianalni
oblast, 1 kdyZ nej¢asteji zahrnuje terminalni ileum a tlusté stievo (8).

lleum je charakterizovano jednou vrstvou hlenu, kterd je CéasteCné prostupna
pro stievni mikrobiotu. Hlen v prvnim ptipad¢ poskytuje fyzickou bariéru, dale obsahuje
antimikrobidlni peptidy (AMP) a také IgA protilatky k obrané proti translokalizujicim
bakteriim. Produkci AMP umoziiuji Panethovy bunky v kryptach. Naproti tomu zdravé tlusté
sttevo obsahuje dvojitou vrstvu hlenu, kde mikrofléra mtze proniknout luminalni vrstvou
hlenu, ale ne vrstvou pod ni. Hlen opét obsahuje AMP jako obranny mechanismus, ktery
produkuji sekre¢ni bunky (9).
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Patologicky stav vznikd na zdklad¢ reakce sliznice na nezndmé lumindlni antigeny.
Infekéni antigen mize ziskat ptistup do lamina propria, ptes abnormalné propustny epitel
a iniciovat zanétlivou reakci (10).

Terminalni ileum u pacientl trpicich Crohnovou chorobou vykazuje zménu sloZeni
hlenu a pokles jeho vrstvy, snizenou diverzitu stfevni mikrofléry a AMP. Déle tak naruSuje
epitelidlni bariéru a dominanci T helper (TH1 a TH17) bun€k v lamina propria termindlniho
ilea. V tlustém stieve se ob¢ vrstvy hlenu rovnomérné zmensuji a méni své slozeni. Epitelialni

buniky jsou ¢astecné naruseny a dominuji TH1 burky (9).

1.4. Rizikové faktory

Mezi faktory prostiedi, spojené se zvySenym rizikem vzniku Crohnovy choroby, patii
uzivani peroralni antikoncepce, antibiotik, pravidelné uzivani nesteroidnich protizanétlivych
1€kt (NSAID) a kouteni cigaret (12).

Studie Shaw et al. zjistila, Ze 58 % pacientl rané¢ho véku uzivalo v prvnim roce Zivota
antibiotika (4). Mikrobiota stfeva je nestabilni v raném détstvi a porucha této mikrobioty by
mohla ovlivnit imunitni odpovéd’ stteva a zvysit nachylnost ke CCH (12). Na rozdil od studii
ze zapadniho svéta ukdzala rozsahla populace z Asie ochranny vztah mezi expozici antibiotik
a vyvojem nemoci.

Existuje také silna asociace mezi NSAID a CCH, zejména pii vySSich davkach
a del$im uzivani. NSAID mohou vyvolat recidivitu onemocnéni az u jedné tfetiny uzivateld.
Peroralni antikoncepce patii k dalsim vysoce rizikovym faktoram. Ve srovnani s Zenami, které
peroralni antikoncepci nikdy neuzivaly, se riziko vzniku CCH zvySuje az 1,5krat (4).

Koufeni cigaret je nejlépe prozkoumanym enviromentalnim faktorem. ZvySené riziko
Crohnovy choroby je az dvojnasobné. Koufeni mize byt také spojeno se zvySenou potiebou
chirurgického zakroku, Castéjsi potfebou imunosuprese a vyssi mirou recidivy pooperacniho
onemocnéni (1). Nikotin byl dlouho povazovan za spousté¢ onemocnéni, nicméné studie
zamétené na substituni terapii nikotinem a ordlni uzivani tabaku nepfinesly podobné
vysledky. Bylo prokédzano, Ze koufeni ovliviiuje tonus hladké svaloviny, déale endotelovou
funkci prostrednictvim produkce oxidu dusnatého, integritu sliznice stfeva, zpiisobuje
oxidacni stres a ovliviiuje stievni mikrobiotu (4).

Snizené riziko vzniku nemoci maji lidé vlastnici doméci mazlicky, ¢i hospodaiska

zvitata. Velmi dulezity je vysoky pfijem vldkniny, konzumace ovoce a fyzickd aktivita (12).
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Naopak casté kolisani pfijmu potravy mezi jednotlivymi potravinami s vysokym obsahem
vldkniny a s nizkym obsahem vlakniny vede ke snizeni stfevni mikrobioty a jsou spojeny
s rozvojem CCH (1).

Dietni intervence a nov¢jsi elimina¢ni diety maji potencial onemocnéni udrzovat pod
kontrolou nebo se vyhnout komplikacim, které onemocnéni doprovazi. Budouci vyzkumy by
se mély zaméfit na identifikaci enviromentalnich faktori zvySujici riziko onemocnéni
a navrhovani specifickych intervenci, které mohou zabranit rozvoji onemocnéni a zlepsit

vysledky pacientt (5).

1.5. Diagnostika

Crohnova choroba miize pfipominat mnoho chorob. VSichni pacienti s prijmem
by méli byt vySetfeni na idiopatické stfevni zanéty (IBD). Mezi dalsi stavy, které se mohou
projevovat podobné jako CCH, patii zanét slepého stieva, Behcetova choroba a ulcerdzni
kolitida (UC). Diagnéza miZe byt pomérné obtizna vzhledem k tomu, Ze ptiznaky mohou byt
zakeiné a nespecifické (14). Proto diagnéza vyzaduje kompletni posouzeni na zakladé
klinické anamnézy, fyzikalniho vySetfeni a doplnkovych diagnostickych testd. Jedna se o testy
sérologické, fekalni biomarkery, prifezové a endoskopické zobrazovani a histologické

vySetfeni bioptickych vzorki (5).

1.5.1. Klinické vySetfeni

Zakladem klinického vySetfeni je provedeni osobni a rodinné anamnézy a nasleduje
fyzikalni vySetfeni. Lékat provadi senzorické vySetieni. Rukama prohmatava bticho a stfevo.
Takto dokaZe rozpoznat aktualni stav stfeva. Prohlizi kiZi a klouby k ur€eni symptomil mimo
travici trakt. Pozoruji se typické koZzni zmény, zmény sliznic, oblasti kone¢niku a genitalu
(pistéle, marisky).

Anamnéza by m¢la zahrnovat i rodinou anamnézu, protoze piibuzni pacientli prvniho
stupné¢ s CCH maji 10-15x vyssi riziko ke vzniku onemocnéni (12). Stejné jako u vétSiny
genetickych poruch se dédicnost Crohnovy choroby nefidi jednoduchym mendelovskym

vzorcem. To by naznaCovalo, ze ke vzniku onemocnéni neni nutna jedina genova mutace,

coz svéd¢i o tom, ze CCH pfedstavuje komplexni, multigenni genetickou poruchu.
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U komplexnich genetickych poruch nebude mit jakakoli mutace jednoho genu urcujici vliv na
rozvoj onemocnéni (jako je tomu u mendelovskych poruch s jednim genem), ale pouze

statisticky zvySenou, ale nedeterminujici nachylnost k rozvoji onemocnéni (17).

1.5.2. Laboratorni testy

Laboratorni testovani ma vice uceli vcetn¢ diagnostiky, monitorovani aktivity
onemocnéni, sledovani pribéhu onemocnéni, nezadoucich ucinki a ucinnosti 1éka (12).
Ackoli neexistuje laboratorni test, ktery by CCH jednoznac¢né vyloucil nebo diagnostikoval,
nalezy z vySetieni séra a stolice mohou pomoci pii stanoveni diagndzy. Vysetfenim stolice se
daji vyloucit jiné pficiny gastrointestindlnich onemocnéni a prijmi (14). Fekalni kalprotektin
je vhodnym testem pro vylouceni diagnézy CCH u dospélych (citlivost 83 % az 100 %,
specifita 60 % az 100 %), u déti (citlivost 95 % az 100 %, specifita 44 % az 93 %). Tento test
tak mtiZze nahradit jind invazivngj$i vysetfeni.

KdyZ se u pacientii zvazuje diagndza Crohnovy nemoci, provadi se kompletni krevni
obraz, kompletni metabolické vySetfeni, t¢hotensky test, hladina C-reaktivniho proteinu,
sedimentace erytrocytil a vySetfeni stolice na Clostridium difficile, vajicka a parazity (12).
C-reaktivni protein, fekalni kalprotektin a laktoferin ve stolici mzou pomoci posoudit
aktivitu onemocnéni a potencialné omezit potiebu endoskopie pii rozhodovani o 1€Ebé
onemocnéni (14). Vysledky mohou poskytnout informace, které¢ podpoii diagnézu, urci
zavaznost onemocnéni nebo urci alternativni diagnoézy (12). Pacienti mohou mit anémii
z nedostatku Zeleza, takZe hemoglobin a hematokrit by mély byt pravidelné monitorovany

(14).

1.5.3. Endoskopie

Endoskopie horni nebo dolni ¢asti zaZivaciho traktu se bézné pouziva k potvrzeni
diagnozy, posouzeni onemocnéni a ziskani tkdné¢ k patologickému vyhodnoceni (4).
Endoskopické postupy umoziuji piimou vizualizaci a pfistup do stievniho lumen. Piimé
vizualizace umoznuje identifikaci charakteristickych 1ézi, sledovani {spéSnosti
¢1 neuspeSnosti terapie a screening kolorektalniho karcinomu. Endoskopické postupy
(s vyjimkou kapslové endoskopie) umoznuji také biopsii a terapeutické zakroky (12).

U casné mirné formy CCH se sliznice jevi jako endoskopicky normdalni nebo jsou
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Casto patrné malé, prodéravélé aftozni viedy. Tyto viedy jsou disledkem expanze
submukoznich lymfoidnich folikuld. U stfedné zavazného onemocnéni se viedy spojuji do
vetsich vieda, které mohou mit podobu hvézdice (hvézdicovité viedy). Se zvySujici se
zavaznosti onemocnéni mize dojit k submukoéznimu edému a poranéni, které muize vyustit
v dlazdéni sliznice (4).

Stale Castéji se pouziva kapslova endoskopie (CE), ktera je v posledni dobé nejvice
vyuzivana jak pro diagnostiku, tak 1 pro lécbu Crohnovy choroby. CE nabizi citlivou
a neinvazivni strategii pro stanoveni endoskopického vysetieni, spravné diagndzy a sledovani
aktivity onemocnéni (15). Je relativné dobfe sndSena diky zajisténi prichodnosti
endoskopické kapsle, ktera minimalizuje riziko neumysiné retence (16). Nalezy pii kapslové
endoskopii u CCH zahrnuji afty, hluboké ulcerace a striktury. CE je zvlast¢ uZitena
v oblastech gastrointestinalniho traktu, které nejsou optiméln¢ viditelné pii konvencni
endoskopii nebo radiologickému zobrazeni. Krom¢ toho muze byt CE uptfednostiiovana
u pacientl, ktefi jiz dfive podstoupili chirurgicky zakrok (vedouci k1écbé CCH)
nebo u détskych pacientli se zanétlivym stitevnim onemocnénim (15).

Dals$im endoskopickym postupem je tzv. ileokolonoskopie. Nese n¢kolik vyhod, diky
kterym nemusi pacienti podstupovat pravidelné a opakované endoskopické vySetfeni.
Nevyhodou endoskopickych vySetieni jsou vyssi financni naklady, nutnost pfipravy stieva,
anestezie pomoci sedativ a operacni rizika, véetn¢ perforace stfeva a krvaceni. Standardni
ileokolonoskopie je schopna hodnotit pouze sliznici terminalniho ilea, av§ak proximalni tenké
sttevo a hlubsi podslizni¢ni vrstvy hodnotit nelze (23).

Pozoruhodny je nedavny pokrok v endoskopickych technikach, jako je zvétSovaci
endoskopie, chromoendoskopie nebo konfokalni endomikroskopie, vede k piesnéjSimu
odbéru vzorkll z biopsii, coZ ma zna¢ny dopad na presnost diagnostiky v pfitomnosti jemnych

histologickych zmén (24).

1.5.4. Histologické vySetieni

U pacientl s podezienim na Crohnovu chorobu je zisadni provést histologické
vySetfeni pfed zahdjenim 1é€by, vzhledem ke zménam morfologie vyvolanymi nékterymi léky
a lécebnymi piipravky. Histologickd diagnéza CCH je zaloZena na analyze celé série
kolonoskopickych biopsii. Studie ukazuji, ze pfesnost diagndzy se zvysuje z 66 % na 92 %,
pokud jsou odebrany segmentéalni biopsie namisto dvou biopsii z celého tlustého stieva.
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Rektalni biopsie jsou nezbytné k potvrzeni nebo vyvraceni postiZzeni kone¢niku a mohou byt
navic uzite¢nd pti odliSeni Crohnovy choroby od jinych zanétlivych 1ézi (24).

Crohnova nemoc je charakterizovana segmentalnim submukéznim a muralnim
zanétem a fibrozou. Znaky, které naznacuji zvySeny vyskyt murdlniho zanétu v lamela
propria, jsou deplece mucinu, deplece poharkovych bunck, abscesy v krypté, deformace,
vétveni a atrofie v krypté (25). Biologicky vzorek byva tuhy a udrzuje tubularni strukturu.
Mize se v ném objevit serdzni tuk, fistuly a Cetné striktury. Prekrytd sliznice miize ukdzat
chronickou aktivni nebo neaktivni enteritidu s hlubokymi Stérbinovymi viedy (Obrazek 2).
Mikroskopicky si u CCH muizeme vSimnout transmurdlni plazmocytozy, lymfoidnich
agregatl, jizveni submukoézy, fibrozy a hypertrofie. U 30 % az 60 % resekénich vzorki se
vyskytuji granulomy (Obrézek 3) (26).

Obrazek 3: Mikroskopicka fotografie sliznice s granulomy (26).
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1.5.5. Diagnostické zobrazeni

V posledni dobé doslo k pokroku v kvalité¢ a presnosti neinvazivnich zobrazovacich
metod (23). Tyto metody se dostaly do popiedi zdjmu pii 1é€bé onemocnéni Crohnovy
choroby (12). Magnetickd rezonan¢ni enterografie (MRE), stfevni ultrazvuk (IUS) a CT
enterografie (CTE) jsou nyni podporovany jako dopliky k ileokolonoskopii (IC). Cilem kazdé
neinvazivni metody detekce aktivity Crohnovy nemoci je dosdhnout rovnocenné citlivosti
jako pii IC (23). VSechny tyto techniky poskytuji pfesné vysledky pro stanoveni pocatecni
diagnézy, sledovani aktivity onemocnéni a identifikaci komplikaci (napt. pistéli, abscest).
Doplituji endoskopii, protoze mohou identifikovat extralumindlni patologii a vySetfit
gastrointestinalni trakt, které se nemohou vysetfit endoskopickymi postupy.

CTE studie maji nevyhodu radiacniho zafeni. Studie magnetické rezonance nemaji
radiaéni expozici, ale jsou drahé a mohou mit omezenou dostupnost. Ultrasonografie je
snadno dostupnd a neni vystavena zafeni, ale je velmi zavisld na operatérovi a mlze byt
omezena télesnym habitem (12). Pfestoze ptesnost MRE a CTE je podobnd, prvni z nich je
uptednostiovana, protoze se pii ni nevyzaduje expozice zarenim. Existuji vSak technické
faktory, které mohou ovlivnit pfesnost, jako je napiiklad distenze stieva a pouziti lumindlniho
kontrastu, které mohou ovlivnit posouzeni zmén spojenych s aktivnim onemocnénim, jako je
naptiklad ztluSténi stfevni stény (27). Dalsi nevyhoda ultrasonografie je omezena schopnost
zkoumat tenké stfevo v souvislosti s prekryvajicimi strukturami. Naopak CTE a MRE jsou
schopny prozkoumat celou sténu stieva a detekovat jak vzor postiZeni stfeva, tak komplikace.
To je zvlasté¢ vyhodné u pacientli, ktefi nemohou byt endoskopicky hodnoceni napt. pfi
primarnim postizeni tenkého stfeva (28).

MRE vyuzivda Magnetic Resonance Index of Activity (MaRIA score), ktery byl
prokazan jako platny a spolehlivy index pro hodnoceni odpovédi na terapii, s presnosti 90 %
pro hojeni viedl a 83 % pro endoskopickou remisi ve srovnani s ileokolonoskopii.

Stfevni ultrazvuk je velmi citlivy pii detekci endoskopické aktivity. Také miize urcit
odpovéd’ na 1é¢bu, potencidlné snizovat pocet ileokolonoskopii. Navic sonografické hojeni je
spojeno s lepSimi klinickymi vysledky, jako je snizené riziko eskalace 1¢ki, uzivani

kortikosteroidi, hospitalizace, chirurgie a klinicka remise (27).
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2. Lécba Crohnovy choroby

Lécba perianalni CCH je narocna a vyzaduje multidisciplindrni pfistup. Cilem je
poskytnout pacientovi symptomatickou ulevu a 1€cCit infekci pii udrzovani kontinence (30).
protoze symptomy (jako bolest nebo priijem) mohou byt zplsobeny jinymi pfi¢inami nez
aktivnim onemocnénim. Proto by mély byt vzdy zvazovény alternativni vysvétleni pfiznakd,
jako jsou enterické infekce, absces, bakterialni pfemnozeni a malabsorpce zluCovych kyselin.
Zkusenosti ukazaly, ze I¢kafi Casto Spatné¢ posuzuji aktivitu onemocnéni. Proto by mély byt
ziskany objektivni ditkkazy aktivity onemocnéni (zanétlivé markery nebo kolonoskopie podle
potieby) pted zahajenim nebo zménou 1é¢by. Tento koncept podporuji vysledky studie SONIC
(Studie biologické a imunomodulatorové terapie u pacientli s Crohnovou chorobou). V této
klinické studii byla G¢innd 1écba vyznamné vysSi u pacientit s endoskopickymi dikazy
aktivniho onemocnéni (33).

Lékati vyuzivaji dva rizné zptusoby 1é¢by Crohnovy nemoci. Tradi¢ni 1écba zahrnuje
pouziti "step-up" postupu, kdy se zpocatku pouzivaji méné agresivni 1€ky, nez se ptikroci
k siln€j$im 1éktim. Druhou strategii je "step-down" postup, kdy jsou pacienti zpocatku léceni
agresivné a poté, jakmile dojde k remisi, jsou davky I¢kii snizovany nebo uplné vysazeny (4).
Vybér lécby obvykle souvisi s kombinaci nékolika faktorh vcetné veéku pacienta,
doprovodnych onemocnéni, pfiznakd, stupném zanétu a jeho lokalizaci, rozsahem
onemocnéni a celkovym rizikem onemocnéni (12). Ve vétsin¢ piipadii se vyuziva prvni
postup s uzivanim mén¢ agresivnich 1€kt a jejich pfipadnym nahrazenim siln€j$imi léky (4).

Existuji diikkazy o tom, ze koufeni je spojeno s horSimi vysledky 1é¢by u pacientd
s CCH a také, Ze koufeni v dobé chirurgického zékroku vede ke Spatnému hojeni ran. VSichni
pacienti s CCH by méli byt informovani o ptfinosech ukonceni koufeni, zejména
predoperacné, pokud nadale kouii, méla by jim byt nabidnuta substitu¢ni terapie nikotinem.
Dosud neexistuji dikazy naznacujici, ze pouzivani elektronickych cigaret je spojeno se
Spatnymi vysledky terapie. Studie vyzaduji vice dikazi, aby mohly ucinit pevné zavéry (37).

V¢asna a vhodna terapie je spojena s lepSimi kratkodobymi i dlouhodobymi vysledky,
veetné snizeni poctu hospitalizaci a chirurgickych zakrokid. Piedpokladd se, Ze pouziti
proaktivni 1écby a nasledné monitorovani zvysi pravdépodobnost dosazeni kontroly

onemocnéni, endoskopického hojeni a sniZzeni komplikaci spojenych s onemocnénim.
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V souhrnu by se tak mohly snizit ndklady spojené se zdravotni péci a zatéz pro zdravotnicky

systém (33).

2.1. Medikamentozni 1écba

Vyuziva se farmakologickd léCba na bazi kyseliny 5-5-aminosalicylové az po
rizikovych faktort, které predpovidaji Spatnou progndzu, ospravedliuji pouziti vysoce
rizikové 1éCby (12). Rizikovéjsi pacienti jsou léceni biologickymi pfipravky s doprovodnymi
imunomodulatory nebo bez nich, k navozeni a udrzeni remise. V horSich ptipadech musi
pacient podstoupit chirurgicky zdkrok, ktery vSak ve vétSiné piipadl neni zcela u¢inny a je
nutnd medikamentdzni 1é¢ba ke zmirnéni recidivy CCH (29).

Jakmile pacienti dosdhnou obdobi remise, méla by se zvazit udrzovaci 1écba s cilem
zabranit opakovanému uzivani kortikosteroidt a snizeni dlouhodobych komplikaci. Pfiznaky
onemocnéni mohou byt Spatnym ukazatelem pro dosaZeni kompletni remise. Klinické,
biochemické (vcetné testu fekéalniho kalprotektinu) a endoskopické nalezy pomahaji k urcéeni
uplné remise a k fizeni dalSich lécebnych rozhodnuti (32). Faktory, které ovliviiuji volbu
udrzovaci 1€¢by, zahrnuji umisténi onemocnéni (horni travici trakt, tenké sttevo, proximalni
tlusté stfevo atd.), zdvaznost onemocnéni, extraintestindlni projevy CCH, stejné jako

individudlni charakteristiky pacienta (v€k, pohlavi atd.) (4).

2.1.1. Aminosalicylaty

Aminosalicylaty pro 1écbu CCH zahrnuji hlavné tradi¢ni sulfasalazin (SASP) a dalsi
typy S-aminosalicylovych kyselin (5-ASA). SASP se skladd z 5-ASA a sulfapyridinu (SP)
spojenych diazo vazbou a byl pouzivan k 1é€bé CCH po dobu osmdesati let. Pii 1é¢bé CCH je
sulfasalazin prekurzor, SP nosi¢ a 5-ASA aktivni ¢ast. Mechanismy uc¢inku 5-ASA a SASP
zahrnuji interferenci s metabolismem kyseliny arachidonové (pfeména na prostaglandin
a leukotrien), odstranovani reaktivnich druhii kysliku a ucinky na funkci bilych krvinek
a produkci cytokint (37).

Plvodni publikované studie ukazuji, Ze sulfasalazin a peroralni derivaty kyseliny

5-aminosalicylové jsou ucinnou lécbou aktivni iledlni, ileokolické nebo kolonalni Crohnovy
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choroby. Sulfasalazin v davce 3-6 g/den byva ucinny u pacientli s kolonalnim onemocnénim,
ale ne u pacientd s postizenim tlustého stfeva. Eudragitem potazeny mesalazin v davce
3,2 g/den je ucinny pii ileokolickém nebo kolonalnim onemocnéni a ethylcelulosou potazeny
mesalazin v davce 4 g/den je uCinny pfi ileitidé€, ileokolitidé a kolitide (31).

Nedavna metaanalyza dospéla k zavéru, ze role 5-ASA pfi navozeni remise aktivni
CCH a prevenci relapsi klidové CCH zistava nejistd. Ackoli 5-aminosalicylaty mayji
prokazatelnou Uc¢innost pfi dosazeni a udrzeni klinické remise u ulcerdzni kolitidy existuji
rozporné dikazy o UCinnosti 5-ASA u Crohnovy choroby, at uz jde o navozeni remise
u klinicky aktivniho onemocnéni nebo o prevenci relapst u klidového onemocnéni. I kdyz
jsou obecné povazovany za levné 1éky, uzivani 5-ASA k 1é¢b¢ zanétlivych onemocnéni stiev
miize byt spojeno s vyznamnymi naklady pro zdravotnicky systém. Siroké uzivani 5-ASA
pfedstavovalo plytvani zdravotnickymi prostiedky a vystavovalo pacienty potencialnim
(i kdyz vzécnym) vedlej§im tcinktim (34).

Driive se aminosalicylaty (primarn€ mesalazin) pouzivaly bézné a stale se predepisuji
pro lécbu piiznakti u mirného az stiedné zavazného onemocnéni (12). V posledni dobé se
vSak prechdzi na ucinngj$i lécby, protoZze aminosalicylaty nedokdzi zménit pribéh
onemocnéni, coz se odrazi ve vysoké mite chirurgickych zakrokt (1). Hlavnim problémem
1é¢by aminosalicylaty je nepriikazné hojeni sliznic stfev (12). Proto se rdmec 1écby vyvinul
z pouhé kontroly symptomi smérem k blokovani progrese onemocnéni, kterd vede ke

komplikacim, poskozeni stfev, rozvoji onemocnéni a ndsledné invalidité (1).

2.1.1.1.  Nezédouci ucinky aminosalicylati

Vedlejsi Gcinky sulfasalazinu se vyskytuji u 10-45 % pacientli, a to v zavislosti na
denni davce (31). Miuze se napiiklad jednat o neplodnost, hemolytickou anémii,
fotosenzitivitu (zvySena citlivost kiize na slune¢ni zafeni) nebo granulocytéozu (37). Mezi
bézné vedlejsi ucinky spojené s S-ASA patii gastrointestinalni potize, jako je nevolnost,
zvraceni, prijem, nadymani nebo abdominalni bolesti. Nicméné u nékterych pacienti mohou
nastat zavaznéjsi idiosynkratické reakce, jako naptiklad hepatitida, pankreatitida nebo kozni
reakce. Intolerance na mesalazin byva méné Castd neZ u sulfasalazinu. Bézné vedlejsi u€inky
mesalazinu zahrnuji nevolnost, bolesti hlavy a zazivaci potize. Vzacné mohou nastat vazné
nezadouci ucinky, z nichZ je nejzavaznéjsi nefrotoxicita, coz je poskozeni ledvin zplisobené
uzivanim léka (31).
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Naopak behem téhotenstvi a kojeni se spiSe doporucuje uzivani sulfasalazinu, ktery je
pro matku i dité bezpecny. Mesalazin se ukdzal jako bezpecny behem té€hotenstvi v davkach
do 3 g/den, ale bezpecnost vyssich davek se snizuje. Metaanalyzy identifikovaly mirné
zvyseni vrozenych malformaci a abnormalit. Ale doposud se nedokazalo urcit, zda toto riziko

bylo sekundarni k aktivnimu onemocnéni nebo k 1ékim (35).

2.1.2. Kortikosteroidy

Kortikosteroidy se vyuzivaji ke snizeni akutnich symptomatickych projevi. I kdyz
pomahaji zmirnit pfiznaky a dosahnout remise, nedokazi toto bezpiiznakové obdobi udrzet
dlouhodobé. Po vysazeni kortikosteroidi se miize onemocnéni vratit, poptipadé mize dojit
ke zhorSeni ptiznakd. Z téchto davodi jsou kortikosteroidy obvykle vyuzivany pro
kratkodobou 1é¢bu (12).

U pacient s klidovym pribéhem onemocnéni nebo zavislym na kortikosteroidech
muze budesonid umoznit postupné snizovani dévek béznych kortikosteroidi bez
kratkodobého relapsu a s malo vedlejsimi Gi€inky. Bohuzel neni G€inny pfi prevenci relapsu po
prvnich n€kolika mésicich, coZ vazné omezuje jeho uzitecnost jako udrZovaci terapie (36).
Pocatecni davky kortikosteroidii (konkrétn€é prednisolonu) se pohybuji mezi 40-60 mg
v zavislosti na zdvaznosti onemocnéni. Budesonid se podava v maximalni vysi 9 mg, kdy by
se davky mély snizovat po dobu 6-8 tydnil aZ do ukonceni 1écby. Postupné snizovani davek
prednisolonu se doporucuje o 5 mg tydné, dokud pacient nedosdhne davky 20 mg. Poté se
davka snizuje o 2,5 mg tydné aZ do ukonceni 1écby (32).

Budesonid je spojen s niz§im vyskytem kratkodobych systémovych vedlejSich ucinkt
nez bézné kortikosteroidy. Dochédzi ktomu kvili své nizké biologické dostupnosti
a specificnosti pro zanétliva mista tenkého stieva a ileocekélni oblasti. Ve srovnavaci studii se
projevily s kortikosteroidem souvisejici vedlejsi ucinky u 33 % pacienti 1éCenych
budesonidem a u 55 % pacienti léCenych prednisolonem (36). Pokud se jedna o difuzni
onemocnéni nebo se nachdzi vlevé Casti tlustého stfeva, upfednostiiuje se pro 1écbu
prednisolon. Naopak budesonid se vyuZziva pii onemocnéni postihujici ileum, popiipadé
proximalni ¢ast tlustého stfeva. Budesonid prochazi tzv. first-pass metabolismem v jatrech,

coz vede ke zlepSené tolerabilité nebo-li snasenlivosti (12).
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2.1.2.1.  Nezadouci t€inky kortikoidt

Kortikosteroidy se neselektivné véazi na intracelularni cytoplasmatické receptory
s vysokou afinitou, pfitomné ve vSech lidskych bunkéch. V dusledku toho jsou schopny
ovliviiovat téméf kazdy organovy systém a vyvolavat Sirokou skalu systémovych vedlejSich
ucinki. I kdyz mohou nastat idiosynkratické ucinky, vyskyt a zdvaznost vétSiny nezadoucich
ucinki jsou obvykle spojeny s davkou a délkou lécby kortikosteroidy. Riziko nezddoucich
ucinki se zvysuje pii dennim uzivani po delsi dobu nez 2 nebo 3 tydny (36).

Budesonid je spojovan s vedlej$imi ucinky, které jsou méné zadvazné nez pii uzivani
prednisolonu. Brzké ucinky zptusobené suprafyziologickymi davkami pouzivanymi k indukci
remise u akutni CCH zahrnuji vedlejsi kosmetické vady (akné, kulaty oblicej, otoky a strie na
ktzi), dale pak poruchy spanku a nalady, dyspepsii nebo intoleranci gluk6zy. Déle vedlejsi
ucinky spojené s dlouhodobym uzivani (obvykle nad 12 tydni) zahrnuji zadni subkapsularni
katarakty, osteoporozu, osteonekrdézu femoralni hlavice, myopatii a nachylnost k infekcim.
V piipadé postupného odstaveni kortikoidit mize dochazet k akutni nedostatecnosti nadledvin
nebo zvySenému nitrolebnimu tlaku (31). Skryt4 nebo potencidlné nevratna povaha nékterych
toxickych uc¢inkd zplsobenych kortikosteroidy vyzaduje peclivé monitorovani, aby bylo
zajisténo jejich odhaleni a vhodna 1écba. Jiné zjevné UcCinky (napft. ,,mé&sicni oblicej*) mohou
mit Skodlivy vliv na kvalitu Zivota pacientii tim, Ze narusuji denni fungovani a vztahy, i ptes
symptomatické zlepSeni. Aby se témto disledkiim predeslo, méla by byt pouZita nejnizsi
ucinnd davka po co nejkratS$i dobu. Optimalni ddvka nebo davkovaci schéma pro
kortikosteroidni 1é¢bu u ambulantnich pacientl s aktivni CCH nebylo stanoveno. Po dosaZeni
pocatecni odpovédi by méla byt kortikosteroidni terapie postupné sniZzovana podle klinické
odpovédi (36).

Hlavnim cilem kortikosteroida je zajistit, aby pacienti byli stabilizovani a mohli byt
postupné prevedeni na 1éCby, které jsou ucinnéjsi pti udrzovani dlouhodobého obdobi remise

a maji nizsi riziko nezaddoucich ucinki (12).

2.1.3. Imunosupresivni 1é¢ba

Imunomodulatory se u aktivni CCH pouzivaji jako doplitkova lécba, protoze maji
velmi pomaly ucinek a jejich hlavni roli je udrzovaci 1écba (2). Nejcastéji pouzivané

imunomodulatory jsou thiopuriny (azathioprin, merkaptopurin) a methotrexat, které by mély
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byt vyuzivany pouze pro udrzovaci terapii a po ukonceni uzivani antibiotik nebo
kortikosteroida (30). VEtSina z téchto terapii je v té¢hotenstvi povazovana za  nizkorizikové,
s vyjimkou methotrexatu, ktery mize zpiisobit abnormality plodu a je v téhotenstvi
kontraindikovan (37).

Dale se vyuzivaji azathioprin (Imuran) a 6-merkaptopurin, které maji pouze omezeny
ucinek. U stfedné tézkych az rizikovych pacientd se azathioprin pouzivd v kombinaci
s anti-tumorovymi faktory nekrozy (anti-TNF), jako je napf. infliximab. Tato kombinace se
ukazala jako ucinné¢jSi nez pouziti kazdého I€éku samostatn€. Snizuje také pusobeni
kortikosteroidi, coz mé za nasledek méné nezadoucich ucinkll a snizuje miru imunogenicity

viigi anti-TNF latkam (12).

2.1.3.1.  Thiopuriny

Thiopuriny jsou dulezité pii progresi CCH, kdy aktivované T (Thymus) lymfocyty
infiltruji zanétlivé misto stfevni sliznice a produkuji riizné cytokiny, dale tak zhorSuji stievni
zanét. Thiopuriny mohou kontrolovat stfevni zanét inhibici proliferace a aktivace
T lymfocytd. Tyto neaktivni léky jsou metabolizovany do farmakologicky aktivniho
deoxy-6-thioguanosin fosfatu (deoxy-6-TGNP). Deoxy-6-TGNP muze interferovat se
syntézou deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a inhibovat proliferaci lymfocytd (37).
Azathioprin v déavce 2-2,5 mg/kg/den se perordlné¢ vyuzivd pii dosaZzeni remise se
systémovymi kortikoidy. Zatimco merkaptopurin v ddvece 1-1,5 mg/kg/den se obvykle
pouzivd u pacientil netolerujicich azathioprin (s vyjimkou pacientli s cytopenii
nebo pankreatitidou). V piipade relapsu u pacientd, ktefi jiz byli 1éCeni thiopuriny, je tfeba
zvéazit mozné nedostateéné davkovani nebo rezistenci vici thiopuriniim (2).

Nekolik studii prokdzalo, ze pouziti thiopurini u CCH byva spojeno se sniZenim
potieby chirurgickych zékrokli a maji mirny prospéch pii udrZzovani remisni faze onemocnéni.
Thiopuriny by mély byt uZivany s opatrnosti u mladych muza (ve véku < 35 let) a u starSich
osob, u nichz je zvySené riziko vzniku malignit (lymfom, ne-melanomovych kozZnich nadord,
myeloidnich onemocnéni a rakoviny mocovych cest) (1). Vzacné vedlejsi ucinky ztidka
vedou k pferuSeni uzivani azathioprinu/6-merkaptopurinu, pfesto mohou nastat vazné ucinky
omezujici terapii (36). Bylo hlaseno, ze az 39 % pacientii s CCH pferusi uzivani thiopurinti
kvili nezddoucim G¢inklim, z nichz vétSina nastala do 3 mésici 1€¢by (37).

Mezi vedlejsi G€inky obou imunosupresiv patfi pankreatitida a suprese kostni diené
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(leukopenie a trombocytopenie), poSkozeni jater, gastrointestindlni intolerance a alergické
reakce. Z téchto diivodi se doporucuje pravidelné sledovani uplného krevniho obrazu
a funkce jater (36). Sledovani metabolitii thiopurini mtize byt uzite¢né pii odhaleni rezistence

na thiopuriny, nedostatecného davkovani a piedavkovani thiopuriny (1).

2.1.3.2. Methotrexat

Methotrexat pomaha snizovat zanét a potlacovat imunitni reakce v téle, coz miize vést
k alevé od symptomi u CCH. Nizké davky methotrexatu (MTX) mohou inhibovat funkci
nékolika enzyml souvisejicich se syntézou DNA a snizit produkci riznych zanétlivych
cytokini jako napiiklad interleukin 1 (IL-1), interleukin 2 (IL-2), interleukin 6 (IL-6),
interleukin 8 (IL-8) atd., ¢imZ inhibuji proliferaci T lymfocytl a zanétlivou reakci. Studie
zjistila, Ze 72 % pacientl s aktivni CCH dosahlo klinické remise po 3 mésicich 1é¢by MTX
(37). Methotrexat se obvykle pouziva v davce 15 mg/tyden intramuskularn€ u pacientt,
u kterych byla dosazena remise pravé timto Iékem (pocateéni davka 25 mg/tyden)
a u pacientl netolerantnich nebo rezistentnich vic¢i thiopurinim (2). Methotrexat je
teratogenni a velmi Casto Spatné tolerovan organismem, proto se doporucuje jeho uZziti pouze
u pacientd, ktefi jsou rezistentni na thiopuriny nebo anti-tumorové faktory nekrozy (32).

Mezi nezadouci G¢inky methotrexatu, které vedly k ukonceni 1écby u 17 % pacientt,
patii asymptomatické zvySeni hladin jaternich enzym, nevolnost, vyradzka na kiZi a opticka
neuritida. Nej€astéjsim omezenim 1éCby je hepaticka toxicita, kterd se vyskytuje s incidenci
5 %. Navrhované pokyny pro snizeni rizika zavazné jaterni cirh6zy zahrnuji vyhybani se
1é¢bé methotrexatem u pacientll s rizikovymi faktory pro hepatdlni toxicitu. Doporucuje se
mésicni monitorovani koncentraci sérovych aminotransferaz a albuminu, také jaterni biopsii
u pacientl se zvySenou hladinou jaternich enzymi nebo hypoalbuminémii. Provadi se také
pravidelny krevni obraz k monitorovani suprese kostni dien¢ (leukopenie) (36).

Methotrexat 1 thiopuriny jsou indikovany u pacientl s kortikosteroidovou zévislosti,
protoze umoznuji odstoupeni od kortikosteroidl a udrZeni remise u pfiblizné 50 % pacientl
(2). Optimalni doba pro ukonceni 1écby se udava po ctyiech letech klinické remise u pacienttl.
Takova rozhodnuti jsou vétSinou ucinéna individudlné u kazdého pacienta, pficemz se

zohlednuje riziko relapsu proti dlouhodobym rizikiim 1é¢by (32).
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2.1.4. Antibiotika

Antibiotika jsou povazovdna za vhodnd pro Iécbu sepsi, symptomil spojenych
s bakterialnim pfemnoZzenim nebo periandlniho onemocnéni (33). Nedavné studie naznacuji,
ze kombinace antibiotik s biologiky (biologickd 1éc¢iva) zlepSila miru hojeni ve srovnani
s pouzitim samostatnych biologik. Kromé toho bylo prokazano, Ze chronické antibiotika tlumi
piiznaky, pficemz po ukonceni podavani antibiotik dochazi k recidivé onemocnéni. K 1écbé
perianalni choroby se vyuZzivaji standardni antibiotika napt. metronidazol nebo ciprofloxacin.
Doposud bohuzel neni zndma vhodna délka podavani antibiotik, nicméné se vyuzivaji jako
dlouhodobé terapie, primérné 8-12 tydni. Jak jiz bylo zminéno na zacatku kapitoly o 1écbé
CCH, je zapotifebi multimodalni terapie s dalSimi léky a chirurgickymi zakroky k dosaZeni
hojeni, a to i v ptipadé antibiotik (30).

Dale se fada studii zabyva UuCinnosti antibiotick¢é 1é€by u Iuminalni CCH.
Metronidazol, ciprofloxacin a protimykobakteridlni rezimy byly podrobné studovany.
Celkové Zadny znich neprokdzal Gc€innost pii pravidelném indukovani klinické remise
nebo hojeni sliznice ve srovnani s placebem. Navic vedlejsi uc¢inky omezuji pouziti téchto
terapii. Nedavno Evropska lékova agentura zavedla omezeni na pouzivani ciprofloxacinu
kvili potencidlng zavaznym vedlej$im ucinkim, které mohou vést k postiZeni nebo k trvalym
nasledkiim. Proto nebylo specificky doporuc¢eno pouZzivat antibiotika k 1é¢b¢ luminalni CCH,

1 kdyz jsou stéle indikovana k 1€¢bé septickych komplikaci (41).

2.2. Biologicka lécba

Biologicka lécba Crohnovy choroby je terapeuticky ptistup, ktery vyuziva biologické
latky nebo jiné léky vyrobené z lidskych, zivo€isnych nebo mikrobidlnich zdrojh. Tyto latky
cilen¢ ptsobi na specifické molekularni mechanismy v téle, které jsou zapojeny do
patogeneze CCH. Biologické 1éky, které jsou Casto pouzivany pii 1écbé CCH, zahrnuji anti-
TNF latky, anti-integrinové latky a dalsi (39). Tyto 1€ky jsou obvykle vyuzivany pacienty,
ktefi nedostavaji ulevu od béznych 1€k, jako jsou kortikosteroidy ¢i imunosupresiva nebo
u pacientll trpicimi nezddoucimi UCinky a nesnaSenlivosti kjiz zminovanym lékim.

Biologické 1é¢ba mlize pomoci snizit zanét, zmirnit symptomy a dosahnout remise (12).
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2.2.1. Latky blokujici TNF-a

Anti-TNF 1éCiva (infliximab, adalimumab a certolizumab pegol) jsou nejacinnéjSimi
dostupnymi prostfedky pro 1ébu CCH. Jejich pouziti je omezeno na pacienty, ktefi
nereagovali na 1écbu steroidy nebo thiopuriny (1). Certolizumab pegol je G¢inny pii indukci
a udrzovani klinické odpovédi a remise. Pro indukéni rezim se davkuje 400 mg kazdy tyden
a nasleduje udrzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny (45). Akorat jeho dostupnost je omezena
pouze na Severni Ameriku, Svycarsko a nékolik daldich zemi. Infliximab byl jedinou
anti-TNF latkou, ktera prokazala uUcinnost pii 1écbé periandlni nemoci v randomizované
kontrolované studii (1). Jedina infuze infliximabu v davce 5 mg/kg je jiz t€inné pfi snizovani
ptiznaki CCH uz po 4 tydnech (45). Naopak jako nejvice u€innym lé¢ivem pfti hojeni pistéli
se prokazal adalimumab (1). Indukéni ddvkovéani adalimumabu se pohybuje okolo 160 mg
a nasleduje 80 mg po 2 tydnech. Pro udrzovaci rezim se podava 40 mg kazdy druhy tyden
u pacienttli, ktefi nereagovali na pocateni induk¢ni rezim. U nékterych pacienti muze byt
k udrZeni remise nutné zvyseni davky na 40 mg tydné (45).

Pouziti anti-TNF terapie je spojena s nékolika klinickymi vyhodami pii 1é¢bé CCH,
jako naptiklad vyssi hojeni sliznice, mén¢ hospitalizaci, chirurgickych zakrokii a zlepSeni
kvality Zivota (38). Lécba anti-TNF latkami se zdd byt ucinngjsi, kdyZz se podava brzy
v pribehu onemocnéni (nejpozdéji do 2 let od nastupu onemocnéni) (7). Nicméné, anti-TNF
latky jsou drahé a zplisobuji zavazné vedlejsi ucinky, jako jsou infekce a moZzna malignita.
Neékteré analyzy ukazaly, ze anti-TNF latky u pacientti s CCH zahrnuyji riziko relapsu, moznou
ztratu UCinnosti pii1 znovuzahdjeni 1é€by pomoci léku, riziko infuznich reakci nebo jinych
nezadoucich udalosti pii opétovném podani 1écby (38).

Studie SONIC porovnala U€innost monoterapie infliximabem, monoterapie
azathioprinem a kombinované 1écby obéma témito Iéky. Ke studii dochazelo u pacienti
snedavno zjiSténou stiedné az téZce zavaznou Crohnovou chorobou bez piedchozi
imunosupresivni nebo biologické 1éc¢by (1). Infliximab jako monoterapie nebo v kombinaci
s azathioprinem byl vyznamné U¢inngj$i neZ azathioprin samotny. Dale byla porovnavana
ucinnost a bezpecnost monoterapie adalimumabem s kombinovanou terapii adalimumabu
a azathioprinu. | kdyz klinicka u¢innost kombinacni terapie po dvaceti Sesti tydnech nebyla
signifikantn¢ odliSnda od monoterapie, vede k lepSimu endoskopickému zlepSeni nez
monoterapie (7). DalSim cilem neddvné studie bylo systematicky zkontrolovat a provést

metaanalyzu rizika relapsu po ukonceni pouzivani anti-TNF 1¢kii u pacienti s CCH. Celkem
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bylo zahrnuto 27 studii. Celkové riziko relapsu po ukonceni anti-TNF terapie bylo u 44 %
pacientli. Z téchto pacientd nastal relaps po kratkodobém uzivani (6 mésict) u 38 %, po
dvanacti mésicich 40 % a po dvaceti péti mésicich az 49 %. Jednd se o procentudlni relaps
v daném casovém obdobi ve srovnani s pocltem pacienti v kazdé skupin¢ sledovaného
casového useku (38).

U pacientl, ktefi ztraceji v priabéhu ¢asu reakci na anti-TNF monoterapii, miizeme
vyuzit snizeni imunogenicity téchto 1€kl piidanim imunosupresiv, coz by se do budoucna
mohlo stat G¢innou strategii. Terapie anti-TNF je obecné dobfe sndsena v klinické praxi,
avsak bylo prokazano, ze zdvojnasobuje riziko oportunnich infekei u pacientii s IBD. Existuji
také obavy, ze by mohla zvysit riziko vzniku melanomu ktize. I kdyz se zd4a, ze kombinovana
terapie nezvysSuje riziko vzniku vaznych infekci. AvSak bylo pozorovano zvysSené riziko
lymfomu, coz je nddor lymfatické tkang, u téchto pacientd. Byva to zpisobené hlavné uzitim

thiopurint (1).

2.2.2. Anti-integrinové latky

Nové biologické léky napt. vedolizumab je intravendzné podévana monoklonalni
protilatka, ktera blokuje integrin 487, coz vede k selektivni anti-zanétlivé aktivité
v zazivacim traktu. Je G€inny pii indukci a udrZeni klinické remise u CCH. Vedolizumab byl
schvalen Evropskou lékovou agenturou a Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv v USA
u dospélych s mirnym az téZkym Crohnovym onemocnénim. Jeho ucinnost se sniZuje
u pacientd, u kterych ptedchozi 1écba anti-TNF selhala (40).

Ustekinumab je monoklonélni protilatka zaméfena proti interleukinu 12 a interleukinu
23 prostfednictvim jejich spolecné podjednotky p40. Po intraven6zni infuzi pro indukci se
podava subkutann¢é kazdych 8 tydnl pro udrzovaci terapii. Randomizované kontrolované
studie u pacientii s mirnym az tézkym pribéhem onemocnéni ukazaly, ze ustekinumab je
nadmiru U¢inny oproti placebu u pacientll, ktefi nebyli 1éCeni anti-TNF, a také u pacientli
s refrakternim onemocnénim. Stejné tak jako vedolizumab byvéa ustekinumab méné U¢inny

u pacientd, u kterych 1é€ba anti-TNF selhala (1).
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2.3. Fekélni mikrobialni transplantace

Béhem posledni dekddy byly stale castéji charakterizovany dysbiotické vzory
(anomalie nebo nerovnovahy v mikrobidlnim spolecenstvi) a niz§i rozmanitost mikrobioty
u pacienti s CCH. To vyvolalo zajem o manipulaci s mikrobiomem k modulaci zanétu.
Konkrétné pouziti fekdlni mikrobidlni transplantace (FMT), pii které je vzorek predem
provéfené stolice od zdravého darce podavan nemocnému pacientovi, ziskalo popularitu jako
potencidlni terapie CCH (43). UZ i v oblasti pediatrie se projevuje zvlastni zdjem o FMT kvli
obavam pacientd a rodici o mozné nezadouci ucinky dlouhodobé 1écby 1€ky a jinymi latkami
jiz od raného véku (44).

Slozeni FMT je stale pfedmétem debat, s diirazem na bakteridlni obsah darované
stolice, kterd mtze pochazet od konkrétnich darcti nebo byt kombinovana od vice darci, coz
poskytuje lepsi vysledky pfi 1écbé. Pivodné méli pacienti moznost urcit své vlastni darce,
ktefi jim byli mikroekologicky podobni, protoze byli vybréni z pacientovych rodinnych
prislusnikti a pratel. Nekteré instituce pozdé€ji nabizely moznost jednoho nebo vice
anonymnich darct (42).

Stolice vybranych darct stile vyZzaduje pravidelné testovani k vylouceni infekénich
patogent. Aby se zlepSila bezpe€nost pacientli podstupujicich terapii FMT, musi darci
splilovat seznam kritérii pro vybér. Pfed procedurou musi byt poskytnuto podrobné 1ékarské
osveédcCeni a l€ékarska anamnéza darce, stejné jako testy stolice, sérologické testy a zejména
informovany souhlas (42). Urcité instituce omezuji darce, ktefi Castéji cestuji, maji sezonni
alergie nebo rizikové sexudlni chovéani. Dokonce se zamitaji darkyné, pokud u nich doslo
k porodu cisafskym fezem (43).

Existuji rizné metody pro zavedeni stolic pro transplantaci, v€etné metod horniho
gastrointestindlniho traktu  (GIT) pomoci nasozaludeCni, gastro-jejunalni trubice
nebo esofagogastroduodenoskopie, dolnich GI metod (retence kysliku nebo kolonoskopie),
oralni kapsle nebo dokonce vice metod pro stejného piijemce (42). Prvni studie pfi
jednorazovém nasogastrickém a duodenalnim podani FMT se setkaly s malym netGsp&chem.
Témét vSechny nésledujici studie zkoumaly pfimé podani FMT, at uz prostfednictvim
klystyru nebo endoskopicky, do zanicené €asti stieva. Vzhledem k nyni akceptované potiebé
opakovanych aplikaci FMT pro potencialni klinicky dopad jsou zkoumdény alternativni
systétmy dodavky FMT s cilem minimalizovat naklady a maximalizovat pohodli, coz vede

k zajmu o dodavku pomoci oralnich kapsli (43). AvSak nejlepSi zplisob podani FMT je
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povazovan za zavisly na typu a lokalizaci IBD. V ptipadé¢ CCH s iledlnim zanétem stieva je

ucinngjsi gastro-jejundlni podéani pii snizovani strevnich 1€ézi (42).

2.4. Chirurgicka l1écba

Na rozdil od ulcerézni kolitidy, kde chirurgicka resekce dokaze v podstaté eliminovat
onemocnéni, jsou vSechny chirurgické intervence u CCH paliativni. Rozhodnuti operovat
muze byt jednoduché (v pfipadé masivniho krvaceni nebo volné perforace), ale Castéji jde
o obtizné¢ multidisciplinarni rozhodnuti (46). Chirurgicka 1écba CCH neni vzdy jednoducha
a muze mit sva vlastni rizika a vedlejsi ucinky. Byva indikovdna u symptomatického
strikturujictho onemocnéni, které je rezistentni nebo nevhodné pro I1écbu Iléky
a endoskopickou terapii. Dale tak u pfipadi spojenych s podezfenim na malignity
nebo penetrujiciho onemocnéni zejména s komplexnimi fistulami (6). Chirurgické intervence
zahrnuji resekci stieva, strikturoplastiku nebo drenaz abscesu. Jedna z téchto intervenci je
vyzadovana az u dvou tfetin pacienti s CCH béhem jejich Zivota. Nejbéznéjsi indikace pro
chirurgickou resekci zahrnuji 1 1ékové refrakterni onemocnéni, perforace stieva, perzistentni
nebo recidivujici obstrukce, abdominalni abscesy nevhodné pro perkutinni drenéz,
nekontrolovatelna krvaceni, dysplazii nebo rakovinu (45). Chirurgickd resekce pii brzké
diagnoze nebo v ¢asném pribéhu onemocnéni mize vést k delsSim obdobim klinické remise,
snizenému dlouhodobému chirurgickému riziku a snizené potiebé kortikosteroidii
a biologickych terapii béhem nasledného sledovani (6).

Diilezitou alternativou k resekci stieva pii lécbé vybranych fibroznich stendz je
strikturoplastika a méla by byt provadéna vzdy, kdyZ je to mozné. MiZeme tak piedejit
komplikacim, jako je syndrom kratkého stfeva, ktery vede k malabsorpci, prijmim Zluc¢ovych
soli, stolici s vysokym obsahem tuku a nadmérnému bakteridlnimu rlstu v tenkém stievé.
Nejcastéjsi formou strikturoplastiky je Heineke-Mikuliczova strikturoplastika. Provadi se,
kdyz délka stendzy tenkého stieva je mensi nez 10 cm (45). Déle se preferuje laparoskopicky
pfistup pied laparotomii kvili rychlej§imu zotaveni, mensimu vyskytu adhezi a srovnatelnym
miram chirurgické recidivy. S pouZitim databaze Amerického chirurgického kvalitativniho
zlepSovaciho programu (NSQIP) provedla nedavna studie hodnoceni chirurgickych vysledkt
u strikturujictho onemocnéni a zjistila, Ze laparoskopie je spojena s mensSim vyskytem
komplikaci a kratsi délkou pobytu v nemocnici (6).

Pacienti s abdominéalnim abscesem a aktivnim luminalnim onemocnénim by méli byt
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rad¢ji lécCeni antibiotiky, perkutdnni nebo chirurgickou drendzi, nésledovanou odlozenou

intestinalni resekcei, pokud je to povazovano za nutné (45).

2.5. Nutriéni 1écba

Existuje n€kolik riiznych typt nutricni terapie. Tyto terapie se 1isi v délce trvani 1éCby,
indukovanych vysledcich a nutricnim slozeni (47). NejcCastéji se uvadi 4 nutrini terapie.
Prvni znich je tzv. exkluzivni enteralni vyziva (EEN). Skldda se zkompletni tekuté
formulace, kterd obsahuje vSechny nutri¢ni pozadavky a vylucuje bézné potraviny na urcité
obdobi. Aplikuje se prostiednictvim pfedem smichané formulace podavané sty nebo pomoci
nazogastrického tubusu (NGT). EEN se od devadesatych let prosazuje jako terapie prvni
volby. Lékati timto posiluji ndzor, ze kortikosteroidy a imunosupresivni 1écba, by se méla
vyuzivat pouze v ojedinélych ptipadech (13). Implementace EEN je velmi bezpecnd, ackoli
existuji drobné obavy, naptiklad osmoticky prijem. Vzhledem k tomu, ze EEN neni 1€k,
nemusime zvazovat mozné zhorSeni vedlejSich ucinkli v dusledku interakci se soucasné
podavanymi léky (49). U castecné enterdlni vyzivy (PEN) pacient dostavd pouze Cast
nutricnich potieb v podobé tekutych formulaci, které jsou podavany ordln€¢ nebo pomoci
sondy. Déle se pacientim podava i mensi mnozstvi bézné denni stravy. Nedavno popsana
dieta vylu¢ovani pro Crohnovu chorobu (CDED) omezuje expozici Zivo¢iSnych tuki, urcitym
typim masa, lepku, maltodextrinu, emulgéatoriim, sifi¢itaniim a ur¢itym monosacharidiim.
Poslednim typem nutricni lécby je CD-TREAT, coZz znamena Crohnova choroba lécena
stravou a jedna se o individualné upravenou dietu zaloZzenou na bézné strave, ktera ma za cil
napodobit uc¢inky EEN (3).

Vliv stravy jak na zadkladni patofyziologii, tak na lécbu Crohnovy choroby, zlstava
oblasti aktivniho vyzkumu, s omezenymi lidskymi tdaji, které by mohly vést praktiky
a pacienty. Nejnovejsi smeérnice Amerického kolegia gastroenterologli (ACG) o 1é€bé CCH
u dospélych uznava, Ze i kdyz dietni terapie mohou byt uc¢inné u nékterych pacientti s CCH,
tyto vyhody casto nejsou trvalé a nejlépe funguji jako dopln€k k tradicnim terapiim (47).
AvSak zmény stravovani jsou uziteCné pii snizovani symptomt, jako jsou bolesti bficha,
prijem a zmirnéni nezadoucich komplikaci (48). Béhem poslednich dvaceti let se cile 1€cby
u CCH posunuly od tulevy od pfiznakli k indukci hojeni sliznice, pficemz pokracuji
v udrZzovani rlstu, vyzivového stavu, kvality Zivota a vyhybani se vedlejsim ucinkim (13).

Nicméné mechanismy, kterymi tyto terapie indukuji a udrzuji remisi, zlstavaji nejasné.
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Jako potencionalni mechanismy pro zlepSeni nutriéniho stavu se doporucuje podpora
protizanétlivé odpovédi a zvyseni produkce vrozenych obrannych proteinti, omezeni expozice

luminalnich antigenti, zlepSeni permeability stiev a zmény v mikrobiot¢ stieva (3).
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3. Role genetiky u Crohnovy choroby

I prestoze patofyziologie Crohnovy choroby neni dosud plné pochopena, nyni se
predpokladd, Zze slozitd interakce mezi enviromentalnimi, genetickymi a stfevnimi
mikrobidlnimi faktory zplsobuje patologickou autoinflamatorni reakci zaméfenou na stfeva
(1). Vétsinu identifikovanych genetickych pfi¢in CCH spojujeme s defekty v epitelové
bariéte, neutrofily, T-buiikami a B-bunikami, regula¢nimi T-buiikami a interleukinem 10 (IL-
10) signalovanim nebo s jinymi hyperinflamatornimi a autoinflamartornimi poruchami. Kvuli
dobie definované genetice u pacientli postizenych CCH mohou Iékafi vyuzivat translacni
studie identifikujici zapojené drahy a potencidlni enviromentalni spoustéce, které vedou
k identifikaci terapeutickych cilti (53).

Studie asociaci na tUrovni celého genomu (GWAS) se stala nedilnou soucésti
vyzkumného oboru multifaktoridlnich onemocnéni. Analyza polymorfismi nebo geni
nachylnych k onemocnéni pomoci GWAS nabizi nové moznosti pro 1écbu CCH a vyhnuti se
vedlej$im ucinktim 1¢ékt (50). Asociacni studie zaméfend na cely genom identifikovala vice
nez 200 alel spojenych s IBD, z nichz 37 jsou specifické pro CCH. Objev genil spojenych
s vaimanim bakterii a vrozenou imunitou, souvisejicich s funkci Th17 bunék (NOD?2,
ATGI6L1, LRRK2, IRGM, IL23R, HLA, STAT3, JAK2 a Thl7 dréhy) a zménénou vrstvou
hlenu mucin 2 (MUC?2) pfinesl hlavni poznatky do patogeneze onemocnéni. Tato zjiSténi
ukdzala na zménénou manipulaci s bakteriemi jako na klicovy faktor a vedla k objevu novych
terapeutickych cili (1). Dalsi zasadni kli¢ovou slozkou, kterd dokdze ovlivnit vysledek
onemocnéni, je prostiedi (50). Kromé& poskytnuti nihledu do etiopatogeneze CCH je
primarnim cilem genetiky nabidnout nové informace, které se promitnou do lepSich
prognostickych, diagnostickych a terapeutickych aplikaci a rozhodnuti. Zatim geneticka
analyza neposkytuje dostatecnou diagnostickou/prognostickou hodnotu pro pacienty s CCH
mimo vySe uvedend kritéria. AvSak pouziti selektivniho genotypovani zlstdva predmétem
aktivni diskuze. Nyni jsou k dispozici komercni testovaci sady, které zahrnuji genotypizaci
Ctyf genll se znamou nachylnosti, a to konkrétné autophagy related 16 like 1 (A4TG-16L1),
extracellular matrix protein 1 (ECM1), NK2 Homeobox 3 (NKX2-3) a signal transducer
and activator transcription 3 (STAT3). Tyto testy jsou provadény ve spojeni s panelem
sérovych markera a se sérovymi protilatkami proti bakteriim, pfi¢emz posledné jmenované se
zdaji byt klicovym prvkem komer¢ni diagnostické sady. Naopak prognosticka testovaci sada

pro CCH od stejného dodavatele obsahuje pouze sérové protilatky proti bakteriim, ale ne
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genotypizace, coz naznacuje omezeni naseho soucasného poznani genetiky CCH (53).

Po mnoho let rodinné studie a studie zkoumajici genetiku dvojcat naznacuji
genetickou predispozici pii patogenezi IBD. Prevalence CCH mezi ptfibuznymi pacienta
s téZe chorobou byva vyznamné vyssi nez v zakladni populaci, kde se pohybuje mezi 2-15 %,
pficemz vyssi nachylnost k onemocnéni je u sourozenci pacientd (25-35 %). Nicméné mit
¢lena rodiny s IBD (konkrétné CCH) zistdva nejsilnéjSim zndmym faktorem rizika pro vznik
CCH. Prispévek k objevu zvysené incidence CCH u dvojcat a rodin s vice postizenymi Cleny
definitivné podnitil zajem o molekularni studie po celém svéte, predevsim sbirdnim pacient
s CCH z rodin s vice postizenymi ¢leny. Nasledné se provadi piipadove-kontrolni asociacni
studie kandidatnich genovych markerd nebo studii spojitosti pomoci mikrosatelitnich
markert. To vedlo k identifikaci kandidatniho lokusu na kratkém rameni chromozomu 16

pacienti s CCH, ktery byl oznacen jako /BDI (51).

3.1. Varianty predispozi¢nich geni CCH

Genetické faktory byly Siroce povazovany za hlavni rizikovy faktor pro vznik IBD,
ale pfispévek jediné varianty se ukazal velmi skromny, protoze nejsilnéjsi genetické ucinky
byly prokézéany u interleukin 23 receptor (/L23R), nucleotide binding oligomerization domain
containing 2 (NOD2) a human leukocyte antigen (HLA). Kromé toho mohou identifikované
genetické varianty mit divergentni G¢inek na predispozici k onemocnéni. Naptiklad NOD?2 je
rizikovy faktor pro CCH, ale naopak ochranny faktor pro UC. Nakonec tyto varianty maji
obvykle nizkou nebo stfedni penetranci, coz zduraziuje sloZitost a polygenni povahu
onemocnéni (51).

Rizikové geny specifické pro CCH, jako jsou napiiklad NOD2, ATGI6LI1 a IRGM
(immunity related GTPase family M protein), upoutaly pozornost na vrozenou imunitu
obecné a konkrétné na rozpoznani mikrobli a autofagii (50). Termin autofagie se primarné
odkazuje na intraceluldrni lysozomalni degradac¢ni proces pro recyklaci dlouhodobych
a poskozenych proteind pifi udrZzovani normalni bunééné homeostazy. Autofagie je klicovy
proces pro pieziti bunky, ktery funguje na principu degradace proteinit a membranovych
lipidd, ¢imz poskytuje aminokyseliny a volné mastné kyseliny pro syntézu proteinl
a produkci ATP (61). NOD2 spousti autofagii rekrutaci ATG16L1 na bunéénou membranu na
misté vstupu bakterii. Dendritické buiiky u pacientti s CCH, s mutaci v NOD2 nebo ATGI6L1,

jsou vadné v autofagii, manipulaci s bakteriemi a prezentaci antigenu (50). I piestoze byly
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dosazeny urcité pokroky, genetika sama o sob& nedokaze UpIn€ objasnit veskerou variabilitu
onemocnéni a fenotypli. Proto neni genetické hodnoceni pouzivano jako samostatna
diagnostickd metoda v klinické praxi. Nicméné, i kdyz genetika neni schopna vysvétlit
vSechny aspekty choroby, stale poskytuje cenné informace pro vyzkum a lepSi porozuméni
mechanismim onemocnéni (1).

Nekolik studii se pokusilo korelovat genotyp s fenotypem a aplikovat informace
o genotypizaci k predikci pribéhu onemocnéni. Kromé vzacnych variant a genli pfenasenych
prostiednictvim Mendelovy dédic¢nosti, které oba projevuji korelaci s Casnym zacatkem
a zavaznou kolitidou. Studie z projektu European IBDchip zjistila, Ze lokusy néachylnosti
v genu NOD2 byly vyznamné spojeny s iledlni lokalizaci, stenotickym a penetrantnim
chovanim a potfebou chirurgického zakroku. Stejné tak bylo u CCH zjisténo, Ze rozvijejici se
onemocnéni bylo spojeno s IL23R a NODZ2, zatimco potieba chirurgického zdkroku byla
spojena s IRGM a NOD?2. Stenoticky fenotyp byl spojen s NOD2, JAK2 a ATG16L1 (53).

3.1.1. NOD2

Prvni genovy polymorfismus, spojeny s CCH, byl jiz zminény jako NOD2 umistény
na chromozomu 16. Tento gen, byva také oznacovan jako caspase recruitment domain family
member 15 (CARD15) (52). Role NOD2 ve vyvoji CCH je znama jiZ vice nez 20 let. A¢koliv
skuteény rozsah zapojeni do patogeneze onemocnéni je pravdépodobné podhodnocen
a zistava v klinickém prostfedi vétSinou nerozpozndn. TéZce replikované studie GWAS,
souCasné¢ udaje ze sekvenovani nové generace a nové funkéni anotace pfimo spojujici
dysfunkci NOD?2 s intestinalni fibrozou, timto naznacuji, Ze ptispévek NODZ2 ke CCH ma
vyznamnou a nefeSenou slozitost (55).

NOD? kdbduje protein, ktery hraje klicovou roli v pfirozeném imunitnim systému (52).
Je exprimovan v granulocytech, dendritickych bunkéach a T-buiikach, s nejvétSim projevem
v termindlnich iledlnich Panethovych buiikach (55). Tento protein rozpoznava bakterialni
produkt peptidoglykan muramyl dipeptid (MDP), ktery se nachézi ve vSech gram-pozitivnich
a gram-negativnich bakteriich (52). Po detekci bakterii NOD2 vytvaii aktivni oligomer, ktery
rekrutuje adaptérni proteiny k vyvolani kaskady signalnich drah. Tyto signalni drahy nakonec
vedou kexpresi zanétlivych genti nebo stimuluji autofagii prostfednictvim asociace

s ATG16L1. Funkéni dopad poSkozeni variant NOD2 vétSinou vyvolava svlj ucinek

-----

44



neschopnosti interakce s ATG16L1). Celkové dochéazi k naruSeni odstranéni bakterii, coz vede
ke zvyseni alternativnich zanétlivych drah (55).

NOD?2 detekuje konzervované fragmenty nalezené v bunécné sténé mnoha typt
bakterii a aktivuji intracelularni signalni dradhy, které vyvolavaji protizanétlivé
a antimikrobiadlni odpovédi. Dale NODZ2 detekuje bakteridlni produkty v hostitelském
cytosolu, poskytujici dalsi uroven mikrobidlniho sledovani, kterd je Casto spojena s invazi
patogeniti (54). UpIngjsi pochopeni vztahu mezi konkrétnimi genetickymi variantami NOD2,
dysfunkci proteinu a fenotypy pacientii mé potencial informovat klinické fizeni a pfinést
ptimé vyhody pacientiim (55).

Polymorfismy v genu NOD2 jsou nejsilngjsimi zndamymi genetickymi faktory rizika
pfi vyvoji Crohnovy choroby (54). Nyni tfi nejb&ézné€j$i mutace spojen¢ s CCH v NOD?2
Arg702Trp (Arginine 702 Tryptophan), Gly908A4rg (Glycine 908 Arginine) a Leul007fsinsC
(Leucine 1007 frameshift insertion C) hraji zasadni roli v rozpoznavani a detekci mikrobt.
Vazanim mikrobidlnich ligandii aktivuje NOD2 transkripéni faktor, nukledrni faktor—xB
a pozitivné reguluje vrozenou imunitni obranu hostitele. V pifipad¢ jedinci evropského
puvodu nese heterozygotni nosi¢ jedné rizikové varianty dvou az Ctyfnasobny ndrGst rizika
pro CCH. Zatimco homozygotni nosi¢ nebo nosi¢ s kombinovanou heterozygotni
genotypizaci vykazuje sedmnécti az Ctyficetinasobny narust rizika pro CCH (1). U vétSiny
jedincli s homozygotnimi mutacemi genu NOD2 se vSak CCH nevyvine. Tento fakt
naznacuje, Zze enviromentalni faktory, zmény v imunitni regulaci anebo stfevni mikrobiota
jsou klicové pro vyvoj onemocnéni (54).

Dale data z exomové sekvence piinesla dalsi dikazy o roli variaci v NOD2 jako
pfi¢iny CCH. Nezavislé studie pravideln¢ uvadély zdanlivé autosomalné recesivni
monogenetické onemocnéni souvisejici s NOD2, které je pticinou 7,3-10 % pacientit s CCH.
Sekvence exomil v téchto dvou nezavislych studiich, zahrnujici dospélé i1 détské pacienty
s nastupem onemocnéni, prokazala konzistentni vzor, kdy neseni etablované NOD? rizikové
varianty bylo spojeno s mnohem vzdcnéj$i variantou v trans na druhém rodicovském

chromozomu (55).

3.1.2. IL23R

IL23R hraje klicovou roli v patogenezi Crohnovy choroby, jak naznacuji genetické

studie a experimentdlni data z rGznych modell. Studie genomové asociace identifikovaly
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varianty v genu IL23R, které jsou spojeny s nachylnosti ke CCH, coz podtrhuje jeho
dulezitost v patogenezi této choroby (56).

Gen IL23R kéduje podjednotku receptoru pro zanétlivy cytokin interleukinu-23 (59).
IL-23 (interleukin 23) je heterodimerni cytokin produkovany aktivovanymi makrofagy
a dendritickymi bunkami, sklddajici se ze dvou podjednotek, znichz jedna je sdilena
s cytokinem IL-12 (interleukin 12) (57). Tento cytokin se podili na aktivaci specifickych
cytokinli, vcetn¢ interleukinu-17 (IL-17), dulezitého mediatoru zénétu. Tato informace
zduraznuje roli IL-23 v iniciaci a udrzovani zanétu spojené¢ho s CCH a ukazuje na potencialni
terapeutické cile zaméfené na tuto cytokinovou drahu (56). IL-23 se vaze na specificky
receptor prostfednictvim své N-terminalni imunoglobulinové domény (60). Tento receptor IL-
23 se sklada z bézné podjednotky, IL-23R81, ktery je pievazné exprimovan na aktivovanych
pamétovych  T-bunkach, klonovanych T-bunkéach, bunkach natural killer (NK)
a v niz$i mife také v monocytarnich, makrofagovych a dendritickych bunkach (57). Druhy
protein nezbytny pro IL-23 signalizaci, se oznacuje jako /L-23Ra. Po vazani IL-23 na svij
receptor se aktivuji Janus kinase 2 (JAK2) a Tyrosine kinase 2 (7vk2), nasledované aktivaci
a jadernou translokaci transkrip¢nich faktorh (STAT3) a Signal transducer and activator
transcription 4 (STAT4) (60). Terapie zamétena na blokaci IL-23 a IL-12 je nyni schvalena
pro 1é¢bu zanétlivych onemocnéni stfev, coz podporuje jeho vyznam v patogenezi a 1écbé
Crohnovy choroby (56).

Bylo také zjisténo, ze hladiny sérovych cytokinti souvisejicich s Th17, jako jsou IL-17
a IL-22 (interleukin 22), jsou zvySeny u pacientli s CCH a koreluji s aktivitou onemocnéni.
Gen IL23R se nachdzi na chromozomu 1p31 a obsahuje nejméné 11 exond. Krom¢ Th17
lymfocytl byla jeho exprese a citlivost na IL-23 pozorovana v n¢kolika typech bunécnych
linii, vCetné makrofagli, neutrofild, NKT (natural killer T-bun¢k) a dendritickych bunék.
Nékolik jednonukleotidovych polymorfismi (SNP) v IL23R bylo spojeno s nachylnosti ke
CCH u evropskych populaci (58). Studie zamétené na gen IL23R ukazaly jeho dilezitou roli
v patogenezi CCH. Pilotni studie provedend na 547 pacientech identifikovala asociaci mezi
variantami genu /L23R na chromozomu 1p31 a iledlni CCH. Konkrétn¢ neobvykla kédovaci
varianta p.Arg381Glin (protein Arginine 381 to Glutamine) poskytovala silnou ochranu proti
této chorobé, zatimco dal§i nekodujici varianty /L23R byly nezavisle spojeny s rizikem
vzniku CCH. Tyto vysledky byly podpofeny replika¢nimi studiemi, které potvrdily asociace
IL23R v nezévislych kohortach pacientli s IBD, coZ naznacuje, Ze riziko vzniku jak CCH, tak
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1 UC, je ovlivnéno variantami genu /L-23R (60). Pokroky v technologiich sekvenovani
nové generace umoznily systematické vyhledavani vzacnych genetickych variant
prispivajicich k onemocnéni u lidi. Vzacné genetické varianty pfispivajici k onemocnéni se
mohou vyskytovat naptiklad v triech (rodi¢e a potomek) nebo jinych rodinnych vztazich (56).
Na zaklad¢ této koncepce se vytvofila studie zkoumajici predispozici CCH u japonskych
jedincti pomoci celoexomového sekvenovani. Do studie byla zafazena rodina o péti ¢lenech,
zahrnujici zdravé rodice a tii sourozence. Prvni a tfeti syn méli CCH, zatimco druhy syn byl
zdravy (Obrazek 4). Otec nachazejici se pod ¢islem 1 (oznaen symbolem pienasece nemoci),
matka se nachazi pod ¢islem 2 (ta je oznacena symbolem pro mutaci onemocnéni). Zdravy

syn (4), starsi a mladsi postizeny syn (3 a 5). Vék je uveden v levém okraji v letech (1).

16671 2 56r

3 20r 4 17r 5 14r

Obrazek 4: Studijni rodokmen. Pfevzato a upraveno (64).

Diagnéza CCH byla stanovena na zdklad¢ standartnich klinickych, radiologickych,
endoskopickych a histologickych kritérii a byla vyloucena stfevni infekce. Analyza
zahrnovala riizné genotypy a modely, véetné dominantniho modelu porovnavani AA
(homozygotni genotyp adeninu) a AG (heterozygotni genotyp) s GG (homozygotni genotyp
guaninu), modelu porovnévajictho AG s GG a modelu alely (analyzujici vyskyt alely G).

VSechny tyto modely prokazaly statisticky vyznamnou asociaci s CCH. Tyto vysledky
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naznacuji, ze varianta G/49R (Glycin 149 Arginin) mize hrat dilezitou roli v riziku vzniku

CCH (64).

3.1.3. ATGI6LI

Gen ATGI6LI1 se nachazi na chromozomu 2q37.1 a skldda se z devatenacti exontl
(63). Existuje ve 3 alternativnich splicingovych isoformach (a, b a g). Jedna se o adaptérni
protein sloZzeny z N-termindlni oblasti vazajici se na autophagy related protein 5 (ATGY)
a aminoterminalni domény svinuté do spirdly, nasledované 7 opakujicimi se doménami
tryptofan-kyselina asparagova (61). Polymorfismus v ATGI6L1 byl spojen se zvySenym
pfenosem bakteridlni DNA z traviciho traktu do krve u pacienti s CCH, coz muze ovlivilovat
ucinnost anti-TNF a terapii. Také bylo zjiSténo, Ze n€kolik jednonukleotidovych polymorfismi
(SNP) v oblasti ATGI6L1 souvisi s klinickymi charakteristikami CCH, vcetné zavaznosti
onemocnéni (64). V kontextu ptedchozich kapitol, kde byla zminéna role SNP v patogenezi
CCH, se ukazuje, ze nékteré z téchto SNP se nachazeji v genech spojenych s autofagickou
drahou. Tato draha hraje klicovou roli v homeostdze bunék a ma vliv jak na imunitni systém,
tak na adaptivni imunitni systém. SNP v genu ATGI6LI byly spojeny s vysSim rizikem
vzniku CCH (61).

Vyzkum Lavoie a kolegli se zaméfil na mutovany gen zndmy jako ATGI6LI1 T300A4
(Threonine 300 Alanine), ktery zvysuje riziko vzniku CCH u lidi. Experimenty porovnavaly
myS$i stimto lidskym mutovanym genem s témi, které ho nemély. Mysi zacaly jako
bezgermové, coz znamena, Ze nemé&ly zadné bakterie ve stfevech. Lavoie a kolegové pak mysi
vystavili vzorklim lidskych stolic, které obsahuji bakterie stfeva, a po mésici analyzovali
stteva mys$i. Primérné mély mutované mysi vice bakterii rodu Bacteriodes a Th17 bunék ve
svych stievech nez normalni mysi. Nicméné Zadné z mysi nevyvinula zanétlivé onemocnéni
stiev, coZ naznacuje, ze zmeny ve stievni mikrofloéfe a imunitnich buiikdch mohou nastat
predtim, nez lze onemocnéni diagnostikovat (62). Varianta 73004 je nejrozsitenéjsi ze vSech
variant ATGI6L1, ptedstavujici asi 55 % alel v evropské populaci a 20-40 % alel v ostatnich
populacich. Spravné fungujici ATGI6LI se uvadi jako nezbytny pro odstranéni bakterii

a vytvareni antigenspecifickych T-bunéénych odpovédi (61).
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3.1.4. IRGM

IRGM znamy také jako interferon-inducible protein 1 (/FII) hraje klicovou roli
v iniciani rezistenci vic¢i intracelularnim patogentiim. Jeho funkce jako regulator
autofagického toku umoziuje ovliviiovani lokalizace proteinii vazicich se na glykoforin
a dalsich faktorti, coz ma vliv na buiitkou-autonomni imunitni rezistenci. Gen /[RGM, umistény
na chromozomu 5q33.1, obsahuje 5 exoni a 4 introny. Genetické mutace v /RGM mohou
ovlivnit autofagické c¢isténi intraceluldrnich bakterii, vést k pfeziti intracelularnich bakterii,
aktivovat imunitni odpovéd’ a tim zvysit nachylnost ke CCH (66).

Né&kolik SNP v /RGM, jako jsou rsi13361189, rsi0065172 a rs4958847, bylo
CCH, coz predstavuje jeden znejstarSich dokumentovanych piikladi role autofagie
v lidskych onemocnénich. TRGM ovliviiuje autofagii a vykonava své protizanétlivé
a antimikrobialni funkce pomoci ¢tyf konvergentnich mechanismu. Za prvé neptimou aktivaci
activated protein kinase (AMPK) a stabilizaci jadrovych regulatorti autofagie. Za druhé
asociaci sjadrem autofagie a fizenim jeho sestaveni. Za tfeti fyzickym spojenim
s cytoplazmatickymi receptory signalizujicimi pfitomnost mikroorganismii a naslednym
¢isténim mikrobt a jejich produkti, ¢imz se ptfedchazi infekci a nadmérné zanétlivé reakci.
Tim se potvrzuje vyznamnd role /IRGM v jadie autofagického zafizeni a jeho propojeni
s pfirozenou imunitou. Snizena funkce nebo aktivita tohoto genu by mohla vést k ptetrvani
intracelularnich bakterii, coZ by mohlo zplsobit poSkozeni tkané€ a chronicky stfevni zanét
(65).

Prvni spojeni mezi autofagii a IBD vzniklo objevem asociace mezi CCH a dvéma
genovymi variantami, ATGI6L1 a IRGM. ATGI6LI koduje protein, ktery funguje jako
molekuldrni kostra, zprostfedkovavajici protein-proteinové interakce nutné pro tvorbu
autofagozomtt v odpovédi na rizné stimuly autofagie. IRGM je gen, ktery koduje
GTP-vazebny protein a ma klicovou roli v pfirozené imunitni odpovédi, regulujici tvorbu
autofagie v reakci na intraceluldrni patogeny. Experimenty provedené na mysich modelech
prokazaly, ze exprese muriniho homologu leucine rich alpha 2 glycoprotein 1 (LRG-47) je
indukovéna interferonem a stimuluje makroautofagii k tvorbé velkych autolysosomdlnich
organel, coz slouzi jako mechanismus pro odstranéni intracelularnich organismu. I kdyz
lidsky IRGM nema odpovéd’ na interferon, bylo prokdzano, Ze plni podobnou roli pfi

eliminaci intracelularnich patogent (67).
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3.1.5. LRRK2

Leucine rich repeat kinase 2 (LRRK?) je protein s nékolika funkénimi a interakcnimi
doménami proteinu. Obsahuje doménu Ras of complex (ROC) s GTPazovou aktivitou,
doménu spojovaciho C-konce (COR) a kindzovou doménou patfici do rodiny proteint
interagujicich s receptory. LRRK?2 byl identifikovan jako faktor rizika u CCH, malomocenstvi
a urcitych typt rakoviny. Jelikoz je LRRK2 vysoce exprimovan v B-lymfocytech
a myeloidnich buiikdch a tyto nemoci jsou spojeny se zanétem, zaméieni se obratilo na
imunitni systém s cilem objasnit fyziologické a patofyziologické role LRRK?2. Uinky LRRK2
na autofagii zlstavaji enigmatické, protoze existuji rozporné zpravy v riznych modelovych
systémech. V makrofazich bylo prokazéano, Ze knockdown (KD) LRRK? brani autofagickému
toku, zatimco exprese nejbéznéjsi patogenni mutace, kinazoveé hyperaktivni LRRK2 G2019S
(Glycine 2019 Serine), zvySuje tvorbu autofagosomi (68).

Studie zjistily, Ze gen LRRK?2 je soucasti sitového propojeni genli spojenych s CCH,
coz naznacuje jeho Ucast v patogenezi této choroby. Z 622 genil v této siti bylo 102 CCH
asociovanych gentli, coz znaci, ze LRRK?2 hraje kli¢ovou roli v této biologické souvislosti.
Tato asociace je podpofena propojenim LRRK2 s dal§imi geny spojenymi s CCH, jako je
GPRG65 (Protein-coupled receptor 65) a HLA-DPAI (Human leukocyte antigen DP a 1), coz
naznacuje, ze LRRK2 muze byt dulezitym faktorem vyskytu CCH a soucasné je spojen
1 s Parkinsonovou chorobou. Dale studie zkoumaly, jak rizikové alely LRRK2 N2081D
(Asparagine 2081 to Aspartic acid) ovliviiuji lokalizaci onemocnéni CCH. Zatimco 80,5 %
pacientt s CCH, ktefi byli homozygotni pro divoky typ alely LRRK2, méli postizeni ilea.
U heterozygotnich a homozygotnich nositeld varianty N208I/D bylo postizeni ilea
zaznamenano u 86,1 % az 90,9 % jedincl. Dale bylo neseni uz zminéné alely vyznamné
spojeno s mlad$im veékem néstupu onemocnéni (jedinci bez alely 26,5 let, heterozygotni

nositelé 24,6 let a homozygotni nositelé 20,8 let) (69).

3.1.6. HLA

Rtzné urovné specifické exprese alel HLA jsou spojeny s lidskymi chorobami, vCetné
Crohnovy choroby. Nové metody zaloZzené na ribonukleové kyseliné (RNA) a sekvenovani
dalsi generace umoziuji systematickou analyzu exprese alel HLA a identifikaci zmén mezi

jednotlivci a mezi zdravymi a nemocnymi jedinci. Tyto studie poskytuji dulezité informace
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o uloze HLA genu v imunitni odpovédi, kterd hraje klicovou roli v patogenezi CCH. Analyza
specifické exprese alel HLA ukazuje, Ze nckteré alely mohou byt spojeny s vy$Sim rizikem
vzniku CCH, zatimco jiné mohou slouzit jako ochranné faktory. Tato poznani mohou vést
k lepSimu porozuméni mechanismu, které stoji za vyvojem Crohnovy choroby, a mohou tak
byt potencidlné¢ vyuzita pro predikci a 1écbu tohoto onemocnéni, véetné moznosti 1épe
vyhodnotit vhodnost pacienti pro hematopoetickou transplantaci kmenovych bunék (70).

Statisticky vyznamny vztah alel HLA s CCH byl Siroce zaznamenan, zejména u HLA
tidy II antigenli, coz zahrnuje metaanalyzu od Stokkers et al. Nicméné, interpretace dat
ztéchto analyz by méla byt provaddéna opatrné, protoze zahrnuji udaje ziskané jak
serologickym, tak molekuldrnim typovanim HLA, a to i ze studii provadénych na riznych
etnickych skupinach. Neékolik studii zvetejnilo spojeni alel HLA tfidy I s CCH v japonskeé
populaci. V jiz zminéné studii identifikovali dvé nové nachylné alely ttidy 1 HLA, HLA-
A02:01 a HLA-A02:07, a dvé ochranné alely, HLA-A24:02 a HLA-B07:02, pro CCH
v japonské populaci. Signaly asociace nebyly vyznamné po uplné korekci Bonferroni.
Néchylnost poskytovana alelami HLA-4*02 muze byt zplisobena polymorfnimi zménami
aminokyselin v téchto alelach, které se vyskytuji uvnitt kapsy B v antigenové vazebni ryze
molekuly HLA-A2. Tyto zjiSténi naznacuji pfimou Ucast molekuly tfidy I HLA na nachylnost

a odolnost vii¢i CCH prostfednictvim regulace imunitni odpovédi gastrointestinalni oblasti

(71).

3.1.7. STAT3

STAT3 je latentni cytoplazmaticky transkripéni faktor, ktery se aktivuje fosforylaci
tyrozinu. Po aktivaci se STAT3 muze dimerizovat a translokovat do jadra, kde indukuje
transkripci gentl. Jeho klicova role v signalizaci prozanétlivych cytokint, jako je interleukin-
6, naznacuje jeho vyznam v patogenezi roztrouSené sklerozy a zanétlivych onemocnéni sttev,
jako je Crohnova choroba. STAT3 byva také Casto spojovan s genetickymi polymorfismy,
které pfispivaji ke riziku vzniku CCH. Urcité polymorfismy v oblasti S7TAT3 byly
identifikovany jako faktory zvySené susceptibility ke CCH. Napiiklad polymorfismus
rs744166 byl spojen s CCH v nekterych studiich (konkrétn€ ve studiit GWAS). Tyto genetické
varianty mohou ovliviiovat funkci S7473 a jeho schopnost regulovat imunitni odpovédi, coz
ma potencidlni dopad na patogenezi CCH (72).

Vyzkumy naznacuji, ze STAT3 hraje klicovou roli v patogenezi CCH prostiednictvim
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regulace imunitnich odpovédi. Konstitutivni aktivace STAT3 v intestindlnich T-bunkach
pacienti s CCH naznacuje abnormalni signaliza¢ni drahu spojenou s timto onemocnénim.
Soucasné zjiSténi konstitutivni exprese suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) u pacientt
s CCH ukazuje na mozny mechanismus rezistence téchto bun¢k vii¢i exogennim cytokintim,
coz podporuje navrh, ze dysregulace signalizace prostfednictvim STAT3 je klicovym faktorem
v patogenezi CCH. Tyto poznatky naznacuji, ze STAT3 by mohl byt potencidlnim
terapeutickym cilem pro obnovu imunitni homeostazy v intestindlnim prostfedi u pacienti

s CCH (73).

3.1.8. JAK2

JAK?2 je gen kodujici proteinovou kindzu, kterd hraje klicovou roli v signalizaci
bunécného rustu a diferenciaci prostfednictvim JAK2/STAT3 signalni dréhy. Tato draha neni
dialezitd pouze pro regulaci hematopoézy, ale také pro imunitni odpoveéd stievni sliznice.
V kontextu s CCH muze dysregulace JAK2/STAT3 signalni drahy hrat klicovou roli
v patogenezi onemocnéni. Studie naznacuji, Ze zvySené riziko myeloproliferativnich neoplazii
(MPN) u pacientit s CCH, miiZze souviset s dysregulaci JAK?2 signalizace. Konkrétné¢ mutaci
JAK2 V617F (Valine 617 Phenylalanine) spojujeme s MPN, jako je esencialni
trombocytopenie, prava polycytémie a idiopatickd myelofibrdza, které zptsobuji trombotické
komplikace. V ramci CCH miiZe nadmérné aktivace JAK2/STAT3 dréhy vést k chronickému

zanétu stfevni sliznice a exacerbaci symptomil onemocnéni (74).

3.2.Uloha gent v diagnostice CCH

Stanoveni definitivni diagnézy CCH by mélo byt zalozeno na kombinovaném
hodnoceni  klinickych, endoskopickych, radiologickych a  patologickych  rysi.
I kdyZ segmentové rozloZeni choroby, transmuralni zanét a nekazivni epiteloidni granulomy
byly povazovany za znaky CCH, jasna diagn6za CCH u nékterych pacientl byla obtizna kvili
piekryvajicim se endoskopickym, radiografickym a histologickym rysim s jinymi stavy
podobnymi zanétlivému onemocnéni stiev (75). Protoze CCH je chronické, znesnadiujici
a nevylécitelné onemocnéni, vyzaduje konecnd diagndza vétsi opatrnost, coz predstavuje

tézké financni a psychologické zatizeni pro pacienty, jejich rodiny a spolecnost (76).
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Laboratorni markery (serologické a genetické testy) mohou poskytnout dal§i napovédu pro
diagnozu a diferencidlni diagnézu CCH. Tato recenze se zaméfuje na aplikaci aktualné
dostupnych serologickych a genetickych markert pii diagnéze a diferencialni diagnoze CCH

(75).

3.2.1. Serologické markery

Protilatky u CCH obecné zahrnuji dvé kategorie, a to protilatky zaméiené na
mikrobialni antigeny a autoprotilatky. Dilezitost testovani sérovych protilatek pti diagnostice
CCH spociva vtom, ze muze pomoci rozliSit pacienty s CCH od zdravé populace
nebo pacientll se syndromem drazdivého tracniku a také rozlisSit CCH od ulcerdzni kolitidy
(75). Serologické markery, které zahrnuji protilatky proti povrchovym antigenim bakterii
nebo hub, mohou odrazet fyziologické funkce, patologické procesy a terapeutické ucinky.
Mohou byt objektivné méteny a hodnoceny. I kdyz panel serologickych testi neni doporucen
pro rutinni diagnézu CCH, byly navrZeny rizné serologické testy k predikci chovani CCH
a k rozliSeni CCH od ulcerozni kolitidy. Nékteré zpravy ukazaly, Ze protilatky proti kvasince
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) jsou ptitomny u 60-70 % pacienti s CCH ve srovnani
s 10-15 % u pacienti s UC a 0-5 % u zdravych jedincl. Naopak, perinuklearni antineutrofilni
cytoplazmatickd protilatka (p-ANCA) je povazovana za relativné specificky marker pro UC,
ktery ma prevalenci 60-80 % ve srovnani s 10 % u pacienti s CCH (76). ANCA jsou
definovany jako autoprotilatky sméfujici proti neidentifikované sloZce jadra v neutrofilnich
granulech. Pfi nepfimém imunofluorescen¢nim testu tyto protilatky vykazuji barveni bud’
cytoplazmatické (c-ANCA) nebo perinuklearni (p-ANCA) (78).

K rozliSeni obou forem IBD miiZe byt prospésné pouziti kombinace p-ANCA a ASCA.
Bylo zjisténo, Ze pacienti s CCH a UC m¢li odliSny vzorec téchto kombinaci protilatek.
Pacienti s CCH méli pozitivni ASCA a negativni p-ANCA, zatimco ti s UC méli negativni
ASCA a pozitivni p-ANCA. Obrazek €. 5 shrnuje vysSe uvedené informace. Zkratka CCH na
obrazku znac¢i Crohnovu chorobu a zkratka UC zase Ulcerdzni kolitidu. ASCA jsou protilatky
proti kvasince Saccharomyces cerevisiae a p-ANCA je perinuklearni antineutrofilni

cytoplazmaticka protilatka (77).
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Obrazek 5: Kombinace protilatek ASCA/p-ANCA u CCH a UC. Ptevzato a upraveno (77).

Dalsi dulezit¢ mikrobidlni protilatky jsou protilatky proti laminaribiosidové
sacharidové antigenové slozce (ALCA), protilatky proti chitobiosidové sacharidové
antigenové slozce (ACCA) a protilatky proti mannobiosidové sacharidové antigenové slozce
(AMCA). Tyto protilatky jsou novymi serologickymi biomarkery, které mohou pomoci pfi
diagnostikovani a kategorizaci pacienti s CCH. VSechny tfi protilatky primarné cili na
bunécné stény riznych mikrobt jako jsou kvasinky, houby a bakterie. Ackoliv pozitivni miry
ALCA a ACCA jsou 20-40 % u CCH a pouze 10 % u UC, ptedpoklada se, Ze kombinace
téchto novych protilatek s ASCA zvysi diagnostickou vyznamnost pro CCH s adekvéatni
citlivosti a specifitou. Proto byl navrzen kombinovany test zahrnujici p-ANCA, ASCA,
anti-CBirl (Anti-Caudatein Ira RNA) a anti-OmpC (Anti-Outer membrane protein C) pro
diagnézu a diferencialni diagnézu CCH. Kombinace téchto markert prokazala schopnost

pfesné predikovat vyskyt CCH. Vysledky naznacuji, Ze soubor serologickych markera je

NS 24

S 24

nemoci a naopak. U pacientll, ktefi méli pozitivni test na p-ANCA, ASCA, anti-CBirl
a anti-OmpC, se Castéji objevovaly komplikace, a to napfiklad vznik striktur a perforaci,
coz souviselo se zvySenou potiebou chirurgickych zakrok nez u pacientti, kteti méli test
negativni. Asi u 72 % téchto pacientll s pozitivhimi mikrobidlnimi antigeny se dostavily
komplikace, které nasledné vyZadovaly provedeni chirurgickych zékrokt (77).

V dnesni dobé uz jsou lékati schopni detekovat CCH roky pied diagnozou. Izrael
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a kolektiv ve své studii poprvé prokazali, ze 31,3 % pacientd s CCH byli pfed diagnézou
pozitivni na protilatky proti ASCA-IgG (imunoglobulinu G) a ASCA-IgA (imunoglobulinu
A). Celkoveé byl primérny interval mezi detekci ASCA a diagndézou 38 mésici (rozmezi
22-77 mesict). Pozdéji van Schaik a kolektiv s pouzitim séra odebraného v ramci studie
European Prospec-tive Investigation into Cancer and Nutrition, testovali ASCA-IgG,
ASCA-IgA, p-ANCA, anti-OmpC a anti-CBir1 ve vzorcich od 77 jedinct, u nichz se nasledn¢

vyvinula CCH, a ukazali, Ze kombinace markerti byla vysoce prediktivni pro CCH (79).

3.2.2. Genetické testovani

Sekvencni technologie vytvateji velké mnozstvi dat, coZ umoZziiuje podrobnou analyzu
lidské genetické variability a jeji vztah k fenotypovym vlastnostem, jako je napt. nadchylnost
ke genetickym porucham. Celoexomové sekvenovani (WES) se zamétuje pouze na 1-2 %
naSeho genomu, ktery je zodpovédny za kdédovani genil, a je tedy cenové dostupnéjsi nez
WGS (celogenomové sekvenovani). Presto dokaZze vzorkovat genetické varianty s nejvyssi
Sanci mit funkéni dopad, jako jsou jednonukleotidové varianty (SNV). Dosud bylo WES
skutecné velmi cenné pro objeveni molekuldrnich mechanismi leZicich v zédkladech mnoha

genetickych onemocnéni (80).

3.2.2.1. Celoexomové sekvenovani (WES)

Extrakce DNA a jeji zpracovani pro vySetfeni exomll zahrnuje né€kolik kroku, které
slouzi pro ziskani kvalitnich dat pro nasledné sekvenovani. Nejprve se DNA extrahuje
z periferni krve nebo jiného biologického materidlu (krevni bunky, tkané nebo bunky
sliznice). Pro extrakci se vyuzivaji specidlni extrakéni kity. Extrahovand DNA se fragmentuje
na mensi kousky, coz je dileZité pro nésledné sekvenovani. Poté se pouzivaji komer¢ni
knihovny, které obsahuji adaptéry pro pfipojeni k sekvencéni platformé. Vygenerovana
knihovna DNA se sekvencuje naptiklad na zafizeni Illummina HiSeq (vysokokapacitni
sekvenovani). Béhem sekvence jsou pfecteny a zaznamenany sekvence fragmenti DNA.
Ziskana data jsou analyzovana pomoci bioinformatickych nastroji. Analyticky proces
zahrnuje zarovnani sekvenci na referenni genom, identifikaci variant ve vztahu ke
genetickému stavu a moznym fenotypovym projevim (81). Data z WES umoziuji

vyzkumnikiim ptresnéji identifikovat genetické pfi¢iny mnoha mendelovskych poruch. Tato
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data jsou kli¢ova pro rozlusténi genomické interpretace, kterd se zamétuje na vztah mezi
genotypem a fenotypem. AvSak pred dosazenim tohoto cile je nutné vyfeSit mnoho
konceptualnich a technickych problémii. Proto se zavedly datasety, které mély za cil rozlisit
exomy pacienti s CCH od exomi zdravych jedinc. Tyto datasety se jiz vyzkousely
v randomizované studii, kdy se pouzil dataset Kritické hodnoceni interpretace genomu
2 (CAGI2), ktery je vetejn¢ dostupny. Obsahuje 56 exom, z nichz 42 jsou ptipady a 14 jsou
kontroly (80).

3.2.2.2. Celogenomové sekvenovani (WGS)

Celogenomové sekvenovani je technologie, kterd poskytuje kompletni informaci
o genetickém materidlu (DNA) organismu. U CCH se WGS vyuziva k analyze genomi
a identifikaci genetickych variant spojenych s onemocnénim. Tato technologie umoziuje
zkoumat jak kodujici, tak i nekodujici Casti genomu, coz je kliCové pro porozuméni
biologickych mechanismii podilejicich se na rozvoji CCH. Analyzované WGS data ze
sttevniho mikrobiomu umoznuji identifikovat zmény v mikrobialni komunité spojené s IBD
a zkoumat vliv téchto mikrobidlnich zmén na imunitni systém hostitele. WGS vytvari
diagnostické nastroje, jako je LightCUD, které dokazi efektivné rozliSovat mezi riznymi typy
IBD a zdravymi kontrolami na zaklad¢€ analyzy stfevniho mikrobiomu (84).

CCH vznika v kontextu nevhodné aktivace imunitniho systému stfeva v reakci na
enviromentalni spoustéci faktor u jedinci s genetickou predispozici (82). Dosavadni studie
GWAS identifikovaly celkem 163 lokusi pfecitlivélosti na IBD, z nichz 140 se tyka CCH.
Tyto lokusy GWAS vyznamné zvySuji riziko nachylnosti k onemocnéni (83). I kdyz jsou
s ohledem na identifikaci lokust a rizikovych alel, stale existuji tfi hlavni problémy. Prvni
problém predstavuje nedostateCna znamost genetickych faktorti zvySujicich riziko vzniku
CCH. Dalsim aspektem se stava nejistota ohledné skute¢nych zarodkl genetickych variant
podléhajicich GWAS asociacim. Posledni problém je nedostatek porozumeéni riznym
genetickym architekturam napfti¢ populacemi (82).

Nicméné identifikované varianty dosud vysvétluji méné nez 30 % kumulativni
genetické variace pro CCH a je pfedpokladano, ze Cast tzv. chybéjici dédiCnosti mize byt

wvewvr

umoziuje identifikaci novych variant v genomu a exomu a je proto preferovanou metodou
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pro hledani novych vzacnych predispozicnich lokusti pfi studiu komplexnich onemocnéni

(83).
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4. Zaver

V této bakalatské praci byla detailn¢ prozkoumdna Crohnova choroba, chronické
zanétlivé onemocnéni traviciho traktu, kterd pfedstavuje vyzvu pro pacienty i1 lékarské
odborniky. Byly rozebrany diagnostické metody, 1éCebné strategie a genetické faktory spojené
s timto onemocnénim, zejména geny NOD2, ATGI6LI1 a IRGM. Dale byly zvazeny rizné
klinické projevy Crohnovy choroby, vcetné jejich fazi remise a vzplanuti, a jejich vztah k
progndze a 1écbé. Dikladné byly analyzovany faktory ovliviiujici vyskyt Crohnovy choroby,
vcetné genetickych predispozic, enviromentalnich faktori a imunitni dysregulace.

Zavérem je ziejmé, ze 1éCba Crohnovy choroby vyzaduje multidisciplinarni piistup
a individualni péci. Integrace poznatkll z genetického vyzkumu do klinické praxe nabizi
nadéji na lepSi pochopeni mechanismi tohoto onemocnéni a vyvoj novych terapeutickych
strategii. Déle je tfeba zdlraznit vyznam vcasné diagnostiky a monitorovani pacientl
s Crohnovou chorobou, aby bylo mozné optimalizovat jejich 1é¢bu, zlepsit jejich kvalitu
a predikci prib&hu onemocnéni, coz by mohlo vést k individudlnéjSimu ptistupu k 1écbé.

Tato prace ptispiva k rozsifeni znalosti o Crohnové chorobé a poskytuje zaklad pro

dalsi vyzkum a inovace v oblasti diagnostiky a 1écby tohoto komplexniho onemocnéni.
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