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Úvod
Idiopatické zápalové choroby čreva (inflammatory bowel 
diseases – IBD), ku ktorým zaraďujeme Crohnovu cho-
robu (Crohn‘s disease – CD) a  ulceróznu kolitídu (ulce-
rative colitis – UC), charakterizuje chronický zápal čreva, 
ktorý spôsobuje progresívne poškodenie čreva, čo má 
značný nepriaznivý dopad na zdravie pacienta. Etiopato-
genézu IBD stále ešte úplne nepoznáme, i keď už vieme, 
že vývoj IBD podmieňuje interakcia environmentálnych 

faktorov, genetickej predispozície, zmien intestinálneho 
mikrobiómu a poruchy imunitnej homeostázy [1,2].

Imunopatogenéza Crohnovej choroby 
a ulceróznej kolitídy
Crohnova choroba
Patogenéza CD je komplexná, s účasťou početných buniek 
a molekúl. Súčasné poznatky naznačujú, že Crohnova cho-
roba sa vyvíja viacstupňovo. Proces spočiatku charakteri-
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Súhrn
Crohnova choroba (CD) a ulcerózna kolitída (UC) patria k chronickým zápalovým chorobám čreva, ktoré nevyvolávajú 
patogénne mikroorganizmy, ale ide o nešpecifický zápalový proces čreva na autoimunitnom podklade. Kým Crohnova 
choroba sa vyznačuje nadmernou aktivitou Th1-lymfocytov, ILC1- a MAIT buniek, tak ulceróznu kolitídu charakterizuje 
neprimeraná aktivita Th2-lymfocytov a ILC2 buniek, a to prostredníctvom cytokínov, ktoré produkujú. Poznanie patoge-
nézy oboch chorôb umožnilo aj cielenejšiu terapiu monoklonovými protilátkami a malými molekulami. Pri oboch choro-
bách významnú úlohu zohráva TNF, a preto sa lieči monoklonovými protilátkami proti nemu, najmä infliximabom a ada-
limumabom. Na túto liečbu primárne odpovedá asi 50–70 % pacientov s CD a viac ako 33 % pacientov s UC, takže sa musí 
siahať po iných možnostiach. Z nich najlepšie pôsobia monoklonové protilátky proti adhezívnymi molekulám (vedolizu-
mab, etrolizumab), najmä pri UC a proti p40-reťazcu IL12 a IL23 (ustekinumab) pri CD. V klinických skúškach sú aj ďalšie 
prípravky, pre CD je to mongersen, ktorý umožňuje pôsobenie imunosupresívneho TGFβ, pre UC tofacitinib, ktorý blo-
kuje pôsobenie JAK-kináz a ozanimod, ktorý blokuje migráciu aktivovaných T-lymfocytov do zápalového ložiska. 
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Current and prospective biologics and small molecules in the treatment 
of inflammatory bowel diseases
Summary
Crohn′s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) belong to chronic inflammatory bowel diseases, which are induced 
by autoimmune processes. While CD is characterized by over-activity of Th1, ILC1, and MAIT cells, UC is mediated by 
exaggerated activities of Th2 and ILC2 cells and cytokines they produce. Knowledge of the pathogenesis enabled 
a rational therapy based mostly on biologics and small molecules. TNF is the principal proinflammatory cytokine 
in both diseases. Anti-TNF monoclonal antibodies, mostly infliximab or adalimumab were therefore introduced to 
their treatment. Approximately 50–70 % of CD and more than 33 % of UC patients respond to primary treatment 
only, which resulted in the development of other biologics and small molecules. Out of them, monoclonal antibod-
ies targeting adhesive molecules (vedolizumab, etrolizumab) and p40 chains shared by IL12 and IL23 (ustekinumab) 
have been already in clinical practice. There are also other small molecules in clinical trials: mongersen, tafacitinib, 
and ozanimod. Mongersen supports immunosuppressive activity of TGFβ; it has been tried for the treatment of 
CD. Tofacitinib inhibits activity of JAK kinases; it was shown to be effective in UC management. Ozanimod inter-
feres with migrations of activated T cells to the site of inflammation and is a promising drug for the UC treatment.
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zuje penetrácia luminálneho obsahu čreva do steny čreva 
pre zvýšenú intestinálnu permeabilitu [3,4]. Podobná uda-
losť za fyziologických okolností navodí adekvátnu akútnu 
zápalovú odpoveď. Pri CD je však táto porušená v  dô-
sledku zníženého influxu neutrofilov (tie sú však plne 
funkčné) pre nedostatočnú syntézu chemokínov makro
fágmi a  nedostatočnú bioaktivitu GM-CSF pre zníženú 
syntézu a neutralizáciu autoprotilátkami a jednak pre po-
ruchu Panethových buniek, ktoré produkujú menej de-
fenzínov [5,6]. Výsledkom je prechod zápalového procesu 
do fázy, v ktorej už zohrávajú primárnu úlohu bunky adap-
tívnej imunity, ktoré v konečnom dôsledku vedú k vytvo-
reniu typických zápalových zmien v črevách a vývoju kli-
nického obrazu.

Predstava o  rozvoji imunopatologického procesu je 
taká, že dendritové bunky endocytujú a spracujú nejaké 
antigény črevných baktérií a  pri kooperácii s  naivnými 
Th-lymfocytmi ich polarizujú do Th1-subpopulácie [7]. 
Cytokíny Th1-typu indukujú expresiu HLA molekúl na 
epitelových bunkách, ktoré následne začnú plniť funkciu 
buniek prezentujúcich antigén a  prezentovať početné 
autoantigény, a tak rozvíjať autoimunitný proces v celom 
jeho rozsahu. Cytokíny, najmä IL2, IL6 a IL15, zase indu-
kujú rezistenciu T-lymfocytov na apoptotické podnety, 
čo spôsobuje, neprimeranú akumuláciu T-lymfocytov 
v ložisku a rozvoj chronického zápalu [8].

Novšie sa zistilo, že v  lamina propria sa vo zvýšenej 
miere vyskytujú aj Th17-lymfocyty (produkujú prozá-
palový IL7) a Th1/Th17-lymfocyty (syntetizujú aj IL17 aj 
IFNγ), čo naznačuje, že tieto bunky by mohli tiež pod-
statne prispievať k zápalovému procesu [9,10].

Pri CD sa pozoruje aj až 4-násobné zvýšenie MAIT 
buniek (mucosa-associated invariant T cells) v submukóze 
čreva. Aktivujú sa metabolickými produktmi baktérií, 
ktoré vznikajú pri syntéze riboflavínu alebo kyseliny listo-
vej. Aktivované MAIT bunky následne produkujú prozápa-
lové cytokíny TNF (tumour necrosis factor – faktor nekroti-
zujúci nádory), IL17 a IFNγ, čo ďalej rozvíja zápalový proces. 
Ich cytotoxická aktivita zase prispieva k poškodeniu epi-
telu čreva [11,12].

Nedávne štúdie ukázali, že na rozvoji zápalového pro-
cesu sa podieľajú aj ILC1  bunky (innate lymphoid cells 
– ILC). Ich množstvo a  aktivita je zvýšená. Tieto bunky 
sa vyznačujú cytotoxickou reakciou a  produkciou IFNγ, 
ktorý ďalej podporuje aktivitu Th1-lymfocytov, čím pod-
porujú ich imunopatologické pôsobenie, alebo prispie-
vajú k ich polarizácii [13].

Ulcerózna kolitída 
UC sa dlhodobo považovala za chorobu, na ktorej pato-
genéze podieľajú Th2-lymfocyty. Novšie údaje ukazujú, 
že v patogenetických procesoch budú hrať významnej-
šiu úlohu ILC2 bunky, resp. ukazuje sa, že ILC2 bunky by 
mali byť na samom začiatku imunopatologických proce-
sov a až následne by sa do nich zapájali Th2-lymfocyty. 
ILC2 bunky sa vyznačujú syntézou IL5, IL6, IL9 a IL13. IL5 
je diferenciačným a aktivačným faktorom pre eozinofily, 
ktoré svojim hlavným bázickým proteínom poškodzujú 

epitel čreva, čo spôsobí vznik ulcerácií. IL9  podmie-
ňuje aktiváciu mastocytov, ktoré sú značným zdrojom 
TNF. Tento indukuje zápalové procesy, najmä aktiváciou 
neutrofilov, ktoré svojimi cídnymi produktmi prispievajú 
k poškodeniu epitelu čreva. Aktivované ILC2 bunky ex-
primujú HLA molekuly druhej triedy a kostimulačné mo-
lekuly, čím sú vytvárajú podmienky na vznik Th2-lymfo-
cytov, ktoré svojimi cytokínmi ďalej prehlbujú zápalový 
proces; podobne môžu aktivovať B-lymfocyty, aby pro-
dukovali pre UC charakteristické autoprotilátky.

Poznatky imunopatogenézy a liečba 
„biofarmakami“
Poznanie imunopatogenézy aj m. Crohn aj ulceróznej koli-
tídy umožnilo prejsť od ich konvenčnej liečby k liečbe bio-
logikami či najnovšie malými molekulami. Pojem „biolo-
giká“ zahrňuje akékoľvek farmaceutické liečivo vyrobené 
alebo izolované alebo semisyntetizované z biologických 
zdrojov, či už ľudského, zvieracieho, rastlinného alebo 
mikrobiálneho pôvodu. Naproti tomu malé molekuly 
charakterizuje nízka molekulová hmotnosť (< 900 dalto-
nov), ktorá ovplyvňuje biologické procesy v  bunke. Ich 
malá veľkosť, približne 1 nm, im umožňuje rýchlo preni-
kať cez bunkové membrány a  dostať sa do intracelulár-
neho priestoru, v ktorom nájdu svoj cieľ (signalizačné mo-
lekuly, transkripčné faktory a podobne), ktorý špecificky 
ovplyvňujú. Autor, aj keď si uvedomuje značnú zjednodu-
šenosť, zahrňuje v tomto článku pod názov „biofarmaká“ 
aj biologiká aj malé molekuly. V ďalšom podáva súčasný 
a perspektívny stav uvedených preparátov či už v súčas-
nej klinickej praxi, alebo tých, ktoré sa môžu do nej v blíz-
kej budúcnosti dostať.

Monoklonové protilátky a malé molekuly 
v liečbe Crohnovej choroby
Zápalový proces pri m. Crohn sa rozvíja pod vplyvom 
prozápalových cytokínov, medzi ktorými vyniká najmä 
TNF a  IL17, takže terapeutické zásahy sa sústredili na ich 
neutralizáciu. Aktivitu TNF možno prerušiť buď pomo-
cou monoklonových protilátok (monoclonal antibodies – 
mAb) alebo prostredníctvom fúzneho proteínu zlože-
ného z TNF receptora p75 a Fc-fragmentu IgG1. Anti-TNF 
monoklonových protilátok je viacero typov, chimérové 
(infliximab), plne humánne (adalimumab, golimumab) 
a  pegylované (certolizumab-pegol). Pri liečbe CD sa 
osvedčili infliximab a adalimumab, golimumab zatiaľ pre 
liečbu CD schválený nebol, kým certolizumab-pegol pre 
liečbu CD síce schválila FDA (Food and Drug Administra-
tion), ale nie EMA (European Medicines Agency). Neutra-
lizácia TNF jeho p75-receptorom (etanercept) sa v liečbe 
CD neosvedčila [14,15], pravdepodobne preto, že neutra-
lizuje len solubilný TNF, kým mAb aj solubilný aj membrá-
nový. Kombinovaná liečba infliximabom s  azatioprínom 
má lepšie účinky ako len liečba anti-TNF protilátkami sa-
motnými; azatioprín totiž potláča tvorbu protilátok, ktoré 
sú namierené proti infliximabu [16].

Pri porovnávaní účinnosti infliximabu (IFX) s  adali-
zumabom (ADA) sa ukazuje, že infliximab je účinnejší 
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najmä v  skoršom navodení klinickej odpovede, aj keď 
z  hľadiska dlhodobejších výsledkov je účinnosť oboch 
mAb viac či menej rovnaká. Infliximab je efektívnejší ako 
adalimumab, najmä pri liečbe perianálnej fistulujúcej 
forme choroby [17]. Účinok sa ešte zvýši, ak sa kombinuje 
s azatioprinom, predovšetkým u pacientov s včasným re-
lapsom [15,18].

Na primárnu liečbu infliximabom priaznivo odpovedá 
70–90 % pacientov, ale už v prvom roku 20–30 % pacien-
tov musí liečbu ukončiť pre stratu odpovede alebo pre 
nežiadúce účinky (oportunistické infekcie, vývoj imu-
nopatologických prejavov). Primárna strata odpovede 
na IFX sa spája s  jeho stratou do stolice a degradáciou 
slizničnými proteázami. V  nasledujúcich rokoch dochá-
dza k sekundárnej strate odpovede asi u 10–15 % pacien-
tov ročne, najmä pre vývoj protilátok proti nemu [19–21].

Otázka je ako predvídať, či bude liečba úspešná. Určité 
náznaky tu sú. Zistilo sa, že u pacientov s CD, ktorí majú 
v plazme vysoké hladiny CRP, liečba zaberá lepšie. Od-
porúča sa preto začať s anti-TNF liečbou ak choroba trvá 
kratšie ako 2 roky, hladiny CRP sú vyššie ako 10 mg/l a pa-
cienti nemajú abscesy, fistuly či striktúry [22]. Najnovšie 
sa zistilo, že biomarkerom rezistencie na anti-TNF liečbu 
je zvýšená expresia onkostatínu M [23].

IL17  je ďalší významný prozápalový cytokín, ktorý 
sa podieľa na rozvoji zápalových procesov; syntetizujú 

ho Th17-lymfocyty. Liečba pacientov s CD monoklono-
vými protilátkami proti tomuto cytokínu, resp. jeho re-
ceptoru (sekukinumab, brodalumab) sa však neosved-
čila [24] a navyše viedla k vzniku závažných komplikácií 
– pacienti vyvinuli najmä časté fungálne infekcie [25], 
čo poukazuje na nezastupiteľnú úlohu tohto cytokínu 
v antifungálnej obranyschopnosti.

Významnou populáciou buniek, ktoré sa podieľajú 
na imunopatologických procesoch pri CD, sú Th17-lym-
focyty. IL23  je kľúčovým cytokínom ich polarizácie na 
bunky podporujúce svojou syntézou IL17  zápalový 
proces [26]. Neutralizácia IL23 by takto mohla mať tera-
peutický účinok. Vyvinuli sa preto mAb proti jeho 
p40-reťazcu, ktoré sú pozoruhodné aj tým, že súčasne 
blokujú aj IL12, ktorý treba na diferenciáciu Th1-lymfo-
cytov a to z dôvodu, že IL12 a IL23 majú rovnaký p40-re-
ťazec. Ide o  ustekinumab, čo je plne humánna mAb. 
V  klinických skúškach uspel. Intravenózne podávanie 
indukovalo klinickú odpoveď a  remisiu u  pacientov 
s miernou až ťažkou aktívnou CD, ktorí boli refraktérni 
či už na anti-TNF liečbu alebo konvenčnú liečbu. Ak sa 
týmto pacientom následne ustekinumab podával sub-
kutánne, udržanie remisie pretrvávalo. Výsledky štúdie 
súčasne ukázali, že súčasne s  pozitívnou odpoveďou, 
a to už na 3. týždeň, dochádza aj k poklesu hladín CRP 
a kalprotektínu, čo objektívne odráža redukciu zápalo-

Obr. 1. �Úloha adhezívnych molekúl pri prechode leukocytov do extracelulárneho priestoru 
Základnou črtou akútneho zápalu je akumulácia a aktivácia leukocytov v postihnutom tkanive. Leukocyty 
(na obrázku neutrofily) za fyziologických podmienok prúdia v krvi (horná časť obrázka). Po získaní akti-
vačného signálu v podobe chemokínov, ktoré sa vytvárajú bunkami zápalového ložiska, sa zvyšuje expresia 
adhezívnych molekúl v ich membránach a aj v membránach endotelových buniek, čo umožní ich vzájomnú 
interakciu. Prvý adhezívny kontakt sa uskutočňuje prostredníctvom selektínov (s-Lex v membráne neutrofi-
lu a CD62E v membráne endotelovej bunky). Jeho výsledkom je, že leukocyty opúšťajú krvný prúd a začínajú 
sa po endotele kotúľať. V ďalšom procese sa v membráne leukocytov neutrofilov vo zvýšenej miere 
exprimujú integríny (LFA1), ktoré prostredníctvom interakcie so svojimi partnerskými adhezívnymi moleku-
lami na endotelových bunkách (ICAM1) spôsobia, že sa pevne adherujú na endotel cievy a menia svoj tvar, 
z okrúhleho na plochý. Nasledujúcim krokom je diapedéza leukocytu cez štrbiny medzi endotelovými 
bunkami do tkaniva. Tento prechod zabezpečuje homológna interakcia medzi membránovými molekulami 
CD31 leukocytov a endotelových buniek

s-Lex

CD62E

IL8 receptor

LFA1

ICAM1

CD31

chemokíny

CD – „cluster od differetiation“ ICAM1 – Intercellular adhesion molecule 1 LFA1 –lymphocyte function-associated antigen 1, s-Lex – Sialyl LewisX
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vého procesu [27]. Táto a  jej podobné štúdie [28–30] 
umožnili, aby ho aj EMA aj FDA roku 2016 povolila na 
liečbu CD u tých pacientov, ktorí neodpovedajú na anti-TNF 
terapiu. Liečba ustekinumabom sa obzvlášť hodí pre 
tých CD pacientov, ktorí súčasne trpia aj na psoriasis 
vulgaris (v jej liečbe sa už používa dlhšie), resp. ju vyvi-
nuli ako nepriaznivý účinok anti-TNF liečby [31]. 

Podobný účinok ako ustekinumab, ak nie lepší, môžu 
mať v liečbe CD mAb proti p19-reťazcu IL23 – risankizu­
mab. Táto humanizovaná mAb neovplyvňuje IL12, ktorý 
treba pre vznik Th1-lymfocytov, čo umožní pacientom 
liečených risankinzumabom zachovať si obranyschop-
nosť proti intracelulárne parazitujúcim baktériám [32,33]. 
Navyše nepotláča úplne syntézu IL17, ktorého bazálna 
hladina je potrebná pre udržanie slizničnej bariéry [34]. 
Pre značné potlačenie hladín IL17  pravdepodobne zly-
hala liečba sekukinumabom a  brodalumabom (pozri 
vyššie). Priaznivé výsledky klinických skúšok fázy III, ktoré 
sa očakávajú koncom roku 2017 a ich schválenie používa-
nia v klinickej praxi sa agentúram FDA a EMA a očakáva 
v roku 2018 [34].

Prozápalové cytokíny, najmä TNF, zvyšujú expresiu ad-
hezívnych molekúl aj v membránach lymfocytov [integríny 
α4β1 (VLA4) a α4/β7] aj endotelových buniek [ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecule  1), MAdCAM-1 (mucosal 
vascular addressin cell adhesion molecule 1, E-selektíny], 
uľahčujúc tak migráciu lymfocytov do zápalového ložiska 
(obr. 1). Monoklonové protilátky, ktoré blokujú možnosť 

vzájomného priľnutia oboch typov buniek, môžu takto 
prerušiť, alebo aspoň utlmiť, zápalový proces. V  súčas-
nosti sú k dispozícii mAb proti integrínom α4β1 a α4β7, 
ktoré majú rovnaký α4-reťazec (natalizumab, vedoli­
zumab) a  integrínom α4β7 a αEβ7, ktorý majú tiež rov-
naký reťazec, v tomto prípade β7 – etrolizumab. Natali-
zumab pre možnosť indukcie progresívnej multifokálnej 
leukoencefalopatie (PML – progressive multifocal leuko-
encephalopathy), nedostal od EMA oprávnenie na po-
užívanie v klinickej praxi, hoci v USA FDA jeho používa-
nie povolila, ale aj tu sa indikuje zriedkavejšie a zrejme 
ho postupne nahradí vedolizumab, ktorý má povolenie 
aj od EMA [35]. Vedolizumab je mAb, ktorá sa viaže na 
konformačný epitop, ktorý vzniká pri heterodimerizácii 
α4-reťazca s β7-reťazcom, a tak je špecifiká iba pre tento 
integrín [36]. Takto dokáže blokovať interakciu α4β7 mo-
lekúl v membránach T-lymfocytov s adhezívnymi mole-
kulami MAdCAM-1 na povrchu epitelových buniek čreva. 
Vedolizumab je indikovaný nielen CD, ale aj a najmä pre 
liečbu UC, najčastejšie v  prípadoch kedy pacienta ne-
možno liečiť anti-TNF preparátmi, resp. na ne neodpo-
vedá [37]. Etrolizumab je najnovšia anti-adhezívna mAb. 
Blokuje interakciu integrínov α4β7 s MAdCAM-1 v mem-
bránach endotelových buniek, čím blokuje migráciu lym-
focytov, resp. blokádou interakcie s αEβ7 s E-kadherínmi 
zabraňuje retencii lymfocytov v čreve [37]. Prvé dve fázy 
klinických skúšok dopadli dobre, v súčasnosti prebieha 
tretia fáza. Etrolizumab v klinických skúškach účinkoval 

Obr. 2. �Transkripčné faktory SMAD pri aktivácii a represii génov 
Receptor pre TGFβ sa skladá z 2 reťazcov - I a II. TGFβ sa viaže na receptor II, ktorý sa autofosforyluje 
a následne fosforyluje receptor I. Tento v ďalšom fosforyluje a tým aktivuje proteíny SMAD2 a SMAD3, 
ktoré sa spájajú a vytvárajú heterodimér spájajúci sa následne so SMAD4. Takto vytvorený oligomér sa 
napokon presúva do jadra bunky na promótorovú oblasť pre inhibítor transkripčného faktora NFκB (IκB) 
a indukuje jeho transkripciu. IκB sa v cytoplazme viaže na NFκB a blokuje jeho aktivitu. Aktiváciu SMAD2 
a SMAD3 kontroluje SMAD7, ktorý sa viaže na TGFβRI a zabraňuje fosforylácii SMAD1 či SMAD2. Takto sa 
zabráni vytvoreniu heterotriméru SMAD2, SMAD3, SMAD4 a následne transkripcii IκB-génu, výsledkom 
čoho je nekontrolovaný zápalový proces
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lepšie u pacientov, ktorých ešte neliečili anti-TNF prepa-
rátmi. Etrolizumab je určený predovšetkým pre liečbu 
UC [37,38].

Za fyziologických okolností zápalové a  imunitné pro-
cesy v  čreve udržuje pod kontrolou imunosupresívny 
cytokín TGFβ. Zistilo sa, že pri CD je aktivita tohto cy-
tokínu znížená v dôsledku zvýšenej tvorby SMAD7, čo je 
regulátor signalizačných procesov indukovaných TGFβ 
[28,39]. Receptor pre TGFβ sa skladá z  dvoch reťazcov, 
I a  II. TGFβ sa viaže na receptor II, ktorý sa autofosfory-
luje a následne fosforyluje receptor I. Aktivovaný TGF-βRI 
v ďalšom kroku fosforyluje, a tým aj aktivuje transkripčné 
faktory SMAD2 a SMAD3. Oba sa potom spájajú a vytvá-
rajú heterodimér, ktorý viaže SMAD4. Takto vytvorený oli-
gomér sa napokon presúva do jadra bunky na promóto-
rovú oblasť pre inhibítor transkripčného faktora NFκB (IκB) 
a indukuje jeho transkripciu. IκB sa v cytoplazme viaže na 
transkripčný faktor NFκB a  blokuje jeho aktivitu. Aktivá-
ciu SMAD2 a SMAD3 kontroluje SMAD7, ktorý sa viaže na 
TGFβRI a  zabraňuje fosforylácii SMAD2  či SMAD3. Takto 
sa zabráni vytvoreniu heterotriméru SMAD2, SMAD3, 
SMAD4 a následne transkripcii génu pre IκB, výsledkom 
čoho je nekontrolovaný zápalový proces [40,41] (obr. 2). 

Vychádzajúc z uvedených poznatkov vyvinuli sa spô-
soby ako tlmiť tvorbu SMAD7. Ide o „antisense“ oligo-
deoxynukleotidy (21-mer) s komplementárnou sekven-
ciou k mRNA („sense“) pre SMAD7 (mongersen); po ich 
väzbe na mRNA sa tento nefunkčný komplex rozkladá 
RNA-ázou H  a  syntéza SMAD7  sa zastaví či utlmí, čím 
TGFβ môže nerušene uplatniť svoju imunosupresívnu 
aktivitu [39,42] (obr. 3). Navyše mongersen znižuje aj 
hladiny chemokínu CCL10. Tento cytokín je značne zvý-
šený v stene čreva a v plazme pacientov s CD, lebo jeho 
produkciu epitelovými bunkami značne podporuje 
TNF. CCL10  zodpovedá za pritiahnutie lymfocytov do 
zápalového ložiska, čím podporuje autoimunitné pro-
cesy. Aplikáciou mongersenu sa tento proces spoma-

ľuje a dochádza pritom aj k zníženiu CCL10 v plazme pa-
cientov, čím sa tento chemokín stáva aj biomarkerom 
úspešnej liečby [43]. Prebehnuté klinické skúšky fázy 
I a II dopadli výborne, ukázalo sa, že mongersen vedie 
k remisii, dokázateľnej aj endoskopicky a zlepšeniu kli-
nických príznakov. Pôsobil účinnejšie u  pacientov bez 
predchádzajúcej anti-TNF liečby a  u  tých s  menej zá-
važnými klinickými prejavmi [42,43]. Získané výsledky 
umožnia spustenie fázy III klinických skúšok, ktoré 
spresnia postavenie mongersenu v liečbe CD.

Tofacitinib, ktorý blokuje aktivitu Janusových kináz 
(JAK) sa úspešne používa v  liečbe reumatoidnej artri-
tídy. Interpolovaním pozitívnych výsledkov pri tejto 
chorobe podnietilo, aby sa odskúšalo jeho pôsobenie 
aj pri liečbe CD a UC. Pri CD výsledky však neboli lepšie 
v porovnaní s placebom, takže tento pan-JAK inhibítor 
sa na liečbu tejto choroby nehodí [44], kým pri liečbe 
UC áno (pozri ďalej). 

Okrem tofacitinibu existujú aj ďalšie malé molekuly. 
Jednou z nich je aj filgotinib. Tento špecificky inhibuje 
pôsobenie JAK1-kinázy, ktorá je potrebná na fosforylá-
ciu, a  tým aktiváciu STAT (Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription) transkripčných faktorov. Jeho 
možné pozitívne terapeutické pôsobenie sa odskú-
šalo v  klinických skúškach fázy 2. Ukázalo sa, že dávky 
200 mg per os denne dosiahli klinickú remisiu za 10 týž-
dňov u 47 % pacientov v porovnaní s 23 % u tých, ktorí 
užívali placebo [45]. Tieto pozitívne výsledky naznačujú, 
že filgotinib by mohol doplniť súčasné preparáty použí-
vané na liečbu CD, o čom definitívne rozhodnú výsledky 
klinických skúšok fázy 3.

V experimentálnom štádiu sú terapeutické postupy 
využívajúce transplantácie autológnych hematopoe­
tických buniek pre pacientov, ktorí sú už refraktérni 
na predchádzajúcu liečbu chemoterapeutikami či bio-
logikami, a  transplantácie mezenchýmových kmeňo-
vých buniek, pre liečbu análnych fistúl. V neposlednom 

Obr. 3. �Mechanizmus pôsobenia mongersenu 
Mongersen je syntetický oligonukleotid, ktorý má komplementárne (3’–5’; „antisense“) poradie nukleotidov 
k mRNA (5’–3’; „sense“) pre SMAD7. Väzbou mongersenu na mRNA vzniká nefunkčný komplex („sense 
- antisense“), ktorý sa okamžite rozkladá RN-ázou H na jednotlivé nukleotidy, čím sa zabráni translácii 
mRNA, a teda aj tvorbe SMAD7
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rade sa treba ešte zmieniť o fekálnej mikrobiálnej tera-
pii (fecal microbiota transplant), pri ktorej ide o prenos 
mikroorganizmov čreva od zdravých dobrovoľníkov 
chorému. Táto sa úspešne ujala pri liečbe kolitídy spô-
sobovanej Clostridium difficile, avšak pri zvládaní Croh
novej choroby neuspela, podobne ako probiotiká či 
prebiotiká [46].

Monoklonové protilátky a malé molekuly 
v liečbe ulceróznej kolitídy
Biologická liečba ulceróznej kolitídy (UC) má už v súčas-
nosti k dispozícii tiež viaceré preparáty. Okrem tých, ktoré 
sa používajú v  liečbe Crohnovej choroby, t. j. anti-TNF 
a anti-adhezívne mAb, vyvinuli sa aj biofarmaká, ktoré sú 
pre liečbu UC špecifickejšie.

Ako sa uvádza vyššie, mAb proti TNF v klinickej praxi 
zastupuje najmä infliximab a  adalimumab či golimu-
mab. Infliximab (IFX) je účinný aj pri zvládaní fulminant-
nej formy UC, aj pri udržaní klinickej remisie [47]. Podá-
vanie infliximabu spolu s  azatioprínom má, podobne 
ako pri CD, lepšie účinky ako liečba iba samotnými mAb 
[48,49]. Z priaznivých prognostických faktorov liečby sa 
uvádzajú vyššie koncentrácie albumínu, pretože tento 
udržuje zvýšené hladiny IFX, predlžuje jeho biologický 
polčas a  znižuje klírens [50]. Naproti tomu horšiu pro
gnózu majú pacienti so zníženými hladinami hemoglo-
bínu a s anti-ANCA autoprotilátkami [47]. Podobné po-
zitívne účinky má aj adalimumab, avšak ukazuje sa, že 
IFX má skorší začiatok pôsobenia, hoci konečný efekt je 
viac či menej rovnaký. Pri rozhodovaní sa určite zohráva 
úlohu aj cena, liečba IFX vychádza vo všeobecnosti lac-
nejšie [51,52], a  to ešte neberúc do úvahy im podobné 
preparáty (biosimilars) [53]. Označenie „biosimilar“ zna-
mená, že biologický produkt je schválený na liečbu na zá-
klade údajov, že sa veľmi podobá produktu, ktorý schvá-
lila FDA, resp. EMA a ktorý slúži ako referenčný a že nie sú 
medzi nimi významné farmakokinetické a farmakodyna-
mické rozdiely v účinnosti. Za účelom priznania niekto-
rému biologiku, že patrí medzi „biosimilars“ FDA vydáva 
pokyny, naposledy v januári roku 2017, pod názvom „Cli-
nical Pharmacology Data to Support a  Demonstration 
of Biosimilarity to a Reference Product“ (http://www.pa-
tentdocs.org /2017/01/fda).

Pre liečbu UC, ale nie CD, schválila roku 2013 FDA aj EMA 
ďalšiu anti-TNF mAb – golimumab. Je plne humánna, 
v  porovnaní s  adalimumabom neutralizuje TNF účinnej-
šie, avšak jej miesto v anti-TNF liečbe nie je ešte pevne sta-
novené [54].

Na liečbu anti-TNF preparátmi odpovedá asi 30–50 % 
pacientov [55]. U nonresponderov možno siahnuť po ve­
dolizumabe [37]. Klinické skúšky jednoznačne potvrdili 
jeho účinnosť v porovnaní s placebom, aj keď pozitívne 
účinky liečby sa prejavia neskôr ako pri anti-TNF terapii 
[56,57]. Predchádzajúca anti-TNF liečba neovplyvňuje 
jeho pôsobenie. Výsledky z  reálnej klinickej praxe uká-
zali aj jeho vysoký bezpečnostný profil. Liečba vedolizu-
mabom sa nespájala so zvýšeným rizikom vážnych alebo 
oportunistických infekcií či výskytom malignít a  nevy-

skytol sa ani jeden prípad PML [52,57–59]. Vysoký bez-
pečnostný profil vedolizumabu poukazuje sa jeho se-
lektívne ovplyvňovanie imunopatologických procesov 
v  čreve. Pri porovnávaní efektívnosti anti-TNF liečby 
a  liečby vedolizumabom tak výsledky ukazujú, že ve-
dolizumab pôsobí u pacientov s UC účinnejšie ako u pa-
cientov s CD. Príčinou môže byť skutočnosť, že Th2-lym-
focyty, ktoré sa podieľajú na imunopatogenéze UC 
exprimujú viac α4β7-molekúl ako Th1-lymfocyty, ktoré 
sú zase hlavnými protagonistami rozvoja CD [60].

V  liečbe UC úspešne prebehla aj 2. fáza klinických 
skúšok s etrolizumabom, čakajú sa výsledky 3. fázy [38].

Sľubným liekom v  liečbe UC sa ukazuje byť aj tofa­
citinib. Ide o  malú molekulu, ktorá selektívne inhibuje 
JAK-tyrozínkinázy (JAK1 a JAK3, menej JAK2). Sprostred-
kúvajú prenos signálu z  receptorov pre tie cytokíny, 
ktoré využívajú spoločný γ reťazec; ide o IL2, IL4,IL7, IL9, 
IL15, IL21 a IFNγ. Sú to cytokíny, ktoré zabezpečujú akti-
váciu lymfocytov, ich proliferáciu a  funkciu. Navyše in-
hibícia JAK1-kinázy oslabuje signalizáciu prozápalových 
cytokínov IL6 a IFNγ. Vo veľkých klinických skúškach fázy 
3 účinok tofacitinibu sa sledoval v skupinách 598, resp. 
541 pacientov so strednou a ťažkou formou UC, ktorí boli 
predtým liečení klasickou alebo anti-TNF-terapiu na ini-
ciálnu schopnosť navodenia remisie v  porovnaní s  pla-
cebom. Výsledky ukázali, že v prvej skupine k remisii do 
8 týždňov došlo u 18,5 % pacientom oproti 8,2 % v place-
bovej skupine. V druhej iniciálnej skupine boli výsledky 
16,6 % oproti 3,6 % [61].

Výsledky sledovania udržania remisie, ktorej sa pod-
robilo 593  pacientov, ktorých vybrali z  predchádzajú-
cich skúšok, v ktorých dosiahli remisiu, sa táto udržala 
počas 52 týždňov u 34,5 % pacientov liečených dávkou 
5 mg 2-krát denne, resp. 40,6 % u tých, ktorým podávali 
dávky 2-krát 10 mg denne [61]. Výsledky jednoznačne 
poukazujú na účinnosť tofacitinimbu v porovnaní s pla-
cebom. Z nepriaznivých účinkov vystúpili do popredia 
najmä zvýšená náchylnosť na infekcie, najmä herpes 
zoster [28,61]. V súčasnosti sa čaká na rozhodnutie FDA 
a EMA, či tofacitinib dostane povolenie na liečbu tých 
pacientov, ktorí neodpovedajú na anti-TNF terapiu.

Ďalším sľubným liekom v  liečbe UC je ozanimod, čo 
je malá, perorálne podávaná molekula, ktorá pôsobí ako 
antagonista pre receptory 1  a  5  pre sfingozín 1-fosfát 
(S1P). Je to sfingolipid, ktorého fyziologická úloha sa za-
kladá na kontrole migrácie lymfocytov, srdcového rytmu 
a udržiavania tonusu ciev. S1P svoje aktivity zabezpečuje 
prostredníctvom väzby na receptory 1–5 [S1PR1–S1PR5], 
ktoré sa exprimujú na rôznych bunkách, vrátane lymfo-
cytov, átriových myocytov, endotelových buniek a všet-
kých buniek CNS [62].

S1P je veľmi dôležitý pre cirkuláciu lymfocytov. Jeho 
koncentrácia v krvi a v sínusoch lymfatických uzlín je po-
merne vysoká, takže naivné T-lymfocyty, ktoré expri-
mujú S1PR1  opúšťajú týmus v  smere chemického gra-
dientu. Po migrácii do lymfatických uzlín tento receptor 
strácajú, takže sú tu usadené až do doby, kým ich neak-
tivuje antigén. V  tomto prípade začnú do svojej mem-
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brány S1PR1 zabudovávať znovu, čo spôsobí, že  uzlinu 
opúšťajú a  krvou sa dostávajú do zápalového ložiska, 
kde sa S1P nachádza tiež v  značnej koncentrácii. Po-
dobné platí aj pre centrálne, ale nie pre efektorové pa-
mäťové T-lymfocyty, pretože tieto nerecirkulujú [63,64]. 
Antagonisti S1PR, ako napr. fingolimod, ktorý sa používa 
v  liečbe sclerosis multiplex (SM), spôsobujú, že auto
reaktívne lymfocyty strácajú svoj receptor a  zostávajú 
v  lymfatických uzlinách sekvestrované. Na tomto prin-
cípe sa zakladá pôsobenie aj fingolimodu aj ozanimodu, 
s tým rozdielom, že fingolimod sa viaže na 4 z 5 recep-
torov (okrem S1PR2) a  tým má aj viac vedľajších ne-
priaznivých účinkov, kým ozanimod sa viaže len na dva 
(S1PR1 a S1PR5), pôsobí teda selektívnejšie a  s menšou 
pravdepodobnosťou navodenia nepriaznivých účinkov. 
Ozanimod sa podrobil klinickým skúškam fázy 1 a 2 so 
sľubnými výsledkami, čo umožnilo začatie 3. fázy kli-
nických skúšok, ktoré definitívne rozhodnú, či sa bude 
pre liečbu UC (a aj SM) indikovať [65,66]. Podobný účinok 
má aj estramisod, ktorý blokuje SIPR1, SIPR4 a SIPR5; t. č. 
prebiehajú klinické skúšky fázy 2 [64]. Ak sa ich účinnosť 
potvrdí, tieto malé molekuly urobia podobnú revolúciu 
v liečbe IBD a aj iných autoimunitných chorôb ako mono
klonové protilátky, lebo sa podávajú perorálne, nie sú 
imunogénne, a teda neindukujú tvorbu neutralizačných 
protilátok, majú malú farmakokinetickú variabilitu medzi 

jednotlivými pacientmi a  navyše ich aplikácia je nepo-
rovnateľne lacnejšia. Prehľad preparátov, ktorá sa už po-
užívajú v liečbe IBD alebo sú vo fáze klinických skúšok sa 
uvádza v tab.

Všeobecné poznámky
Všetky biologické prípravky a malé molekuly, ktoré v sú-
časnosti máme k dispozícii pre liečbu – Crohnovej cho-
roby alebo ulceróznej kolitídy majú zo strany pacientov 
pomerne dobrú tolerovateľnosť, porovnateľnú účinnosť 
z  hľadiska indukcie klinickej remisie a  jej udržateľnosti. 
Napriek tomu situácia v  reálnej klinickej praxi sa môže 
líšiť od situácie pri klinických skúškach, ktoré sú predsa 
len určitým spôsobom umelo nastavené, takže pa-
cienti liečení odporúčaným biofarmakom, napriek oča-
kávaniam nedosiahnu, resp. si neudržia klinickú remi-
siu. Navyše, napriek tomu, že biologiká sa už používajú 
viac ako 2 dekády, porovnávacie štúdie medzi nimi viac 
či menej chýbajú, snáď až na porovnanie účinkov inflixi-
mabu (IFX) a adalimumabu (ADA), vždy sa ich účinnosť 
biologík porovnáva vzhľadom k placebu. Iná situácia je 
pri malých molekulách, ktorých účinnosť sa často okrem 
porovnania s  placebom porovnáva aj s  efektívnosťou 
monoklonových protilátok. Pri rozhodovaní výberu bio-
farmaka rozhodujú aj iné faktory ako len výsledky klinic-
kých skúšok a  oficiálne odporúčania. Úlohu tu zohráva 

Tab. �Prehľad monoklonových látok a malých molekúl v liečbe Crohnovej choroby a ulceróznej kolitídy 
Kurzívou napísané názvy preparátov patria medzi „biosimilars“

názov biofarmaka farmakologický názov terčová štruktúra indikácie

infliximab

REMICADE® 
FLIXABI® 

REMSIMA® 
INFECTRA® 
RENFLEXIS®

TNF CD, UC

adalimumab HUMIRA® 
IMRALDI® TNF CD, UC

golimumab SIMPONI® TNF UC

certolizumab pegol CIMZIA® TNF CD (USA)

fontolizumab HUZAFTM IFNγ CD

ustekinumab STELARA® p40 IL12 a IL23 CD

natalizumab TYSABRI® α4-reťazec integrínu α4β1 (VLA4) CD (USA)

vedolizumab ENTYVIO® α4β7 integrín UC, CD

etrolizumab β7-reťazec integrínov α4β7 
a αEβ7

UC, CD 
fáza 3 KS

risankizumab p19 IL23 fáza 3 KS

mongersen SMAD7 CD 
fáza 3 KS

filgotinib JAK1-kinázy CD 
fáza 2 KS

tofacitinib XELJANZ® JAK-kinázy UC 
ukončená fáza 3 KS

ozanimod receptor 1 a 5 pre sfingozín 
1-fostát

UC 
fáza 3 KS

CD – Crohnova choroba KS – klinická skúška UC – ulcerózna kolitída
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aj skúsenosť lekára, úroveň a možnosti danej nemocnice 
a v neposlednom rade aj finančné náklady, čo všetko pri 
svojom rozhodovaní musí zvážiť a rozhodnúť sa čo naj-
lepšie v  prospech pacienta. Napr. už podľa súčasných 
poznatkov a skúseností sa lekár môže rozhodnúť medzi 
podaním cyklosporínu A  a  infliximabom pri fulminant-
nej UC a infliximabom a adalimumabom, alebo golimu-
mabom (GLM) a vedolizumabom pri aktívnej UC, refrak-
térnej na steroidy. V  nemalej miere rozhodnutie lekára 
ovplyvňujú aj samotní pacienti, napr. môžu preferovať 
spôsob aplikácie biologika (intravenózny vs subkutánny) 
alebo frekvenciu podávania (každých 8 týždňov pri IFX, 
alebo každý týždeň či každý 2. týždeň pri ADA, alebo 
každý 4. týždeň pri GLM; udržiavacia liečba) [54]. 

Napokon pomerne široké spektrum prípravkov, ktoré 
sú už k  dispozícii teraz alebo budú v  krátkej budúc-
nosti, nás približujú k tomu, že lekári budú môcť pristú-
piť k  personalizovanej liečbe. K  tomuto napokon speje 
už v  súčasnosti používané terapeutické monitorovanie 
liečiva (therapeutic drug monitoring – TDM). Znamená 
to, sledovanie koncentrácie liečiva a  dodatočné upra-
venie liečby z hľadiska dávky alebo intervalov jeho po-
dávania, aby sa udržala koncentrácia liečiva v preferova-
nom rozsahu. TDM sa pôvodne sústreďovala na to, aby 
sa vyhlo toxickým účinkom liečiva a následným nežiadú-
cim účinkom. Dnes sa viac používa ako nástroj na opti-
malizáciu výsledkov liečby pre každého jednotlivého pa-
cienta [54,67,68].
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