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Crohnova choroba
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Crohnova choroba je celoZivotné ochorenie vyplyvajlce z interakcie medzi genetickymi a environmentalnymi faktormi, vyskytujtce sa
prevazne v rozvinutych krajinach sveta. Jednoznacna etioldgia je neznama a preto pric¢inna liecba nie je mozna. Diagnéza CD je zalozena
na podrobnej anamnéze, klinickom obraze, endoskopickych, radiologickych a laboratérnych vysetreniach. Hoci velka cast pacientov
je liec¢itelna preparatmi 5-ASA, mnoho pacientov vyzaduje kortikoidnt a imunosupresivnu lie¢bu. Viac ako 30 % pacientov je rezistent-
nych alebo dependentnych na kortikoidy a imunosupresiva majui pomaly zadiatok tcinku. Jedind mozna lie¢ba pre tychto pacientov je
biologicka lie¢ba, v su¢asnosti pomocou anti TNF alfa monoklonalnymi protilatkami.
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Crohn’s disease

Crohn’s disease is a life long disease arising from an interaction between genetic and environmental factors, observed predominantly
in the developed countries of the world. The precise aetiology is unknown and therefore medical therapy to cure the disease is not yet
available. The diagnosis of CD is made on the basis of careful medical history, clinical picture, endoscopic, radiological and laboratory
findings. Although a great part of the patients can be treated with aminosalicylates, many patients eventually require corticosteroids
and immunosupresives. More than 30% patients are resistant or dependent on corticosteroids and immunosupresives have a slow onset.
One such possible therapy for these patients is the biological approach of therapy, nowadays with anti TNF alfa monoclonal antibody.
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Definicia a uvod

Crohnova choroba (Crohn’s disease — CD)
je systémové zdpalové ochorenie trdviaceho
ustrojenstva.de o chronicky nespecificky zapal
ktorejkolvek ¢asti traviacej trubice, segmentalny
alebo plurisegmentdlny, transmuralny, v typic-
kych pripadoch granulomatézny. Naj¢astejsia
a charakteristickd lokalizacia Crohnovej choroby
je terminalne ileum a ileocekélna oblast.

Segmentélne ¢revné zapaly boli zndme uz
skor, ale odliSovali sa od tuberkuldznych zapalov.
AZ v roku 1932 publikacia Crohna, Ginzberga
a Oppenheimera charakterizovala toto ocho-
renie ako zvIastnu klinickd jednotku (opisanych
14 pacientov). Ochorenie nazvali ileitis terminalis,
pre jeho typicky vyskyt. Vzhladom na moznu
lokalizaciu v celom uUseku tenkého Creva pristu-
puje nazov enteritis regionalis. Koniec 50-tych
rokov minulého storocia prindsa spravy o vy-
skyte ochorenia aj v hrubom creve a preto sa
v literatUre objavuje pomenovanie enterocolitis
regionalis. Jednotlivé synonyméa ochorenia este
komplikovali pomenovania, ktoré zohladrovali
histologicky obraz — granulomatézna entero-
kolitida. Nélez granulémov sa sice povazuje za
typicky, avsak nie je jedinou podmienkou pre
diagnézu. Logickym vyustenim tohto ,termi-
nologického neporiadku” bolo spontdnne ujatie
sa ndzvu Crohnova choroba, pod ktorym mézu
vystupovat rézne lokalizacie a klinické prejavy
ochorenia.
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Etiolégia

Napriek takmer 80-rocnej histdrii prvej publi-
kécie, ako aj vyznamnym pokrokom v medicine,
etioldgia a patogenéza CD stéle nie je uspo-
kojivo vysvetlend. Sucasné tedrie sa opiera-
ju o genetické vplyvy a faktory vonkajsieho
prostredia.

Genetické vplyvy

Vyznam genetickych vplyvov podciar-
kuje familiarny vyskyt ochorenia (az 15-kréat
vys$sivyskyt CD u prvostupnovych pribuznych),
vysokd konkordancia u monozygotnych dvoj-
¢iat, ako aj zdruzeny vyskyt s inymi vzacnymi
genetickymi chorobami. Zaznamenany bol
aj familiarny vyskyt niektorych laboratérnych
markerov. Uplatiiuje sa aj vyssia prevalencia
u etnickych skupin, napr. u Zidovskej populacie.
V ostatnom obdobf boli pri sledovani ¢lenov
rodin s familidrnym vyskytom nespecifickych
zapalovych ochoreni ¢reva (inflammatory bowel
diseases — I1BD) identifikované viaceré fékusy
disponovanosti k tymto ochoreniam, najma
ku CD - tzv. IBD gény 1-6 a IBD-9. V roku 1996
bol v Pasteurovom Ustave v Parizi popisany
IBD-1 gén na dlhom ramene chromozému 16.
Povodné oznacenie NOD2 mutécia bolo ne-
skor zmenené na CARD15 (Gterminal Caspase
Recriutment Domain). V stcasnosti st zndme tri
genetické varianty CARDI15, ktoré predstavuju
zvysenu nachylnost ku CD.
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Vonkajsie faktory

Napriek pokrokom v studiu genetickych
moznosti vzniku CD je zrejmé, ze geneticka
mutécia sama o sebe nestaci. Vyznamnym spo-
sobom vplyvaju na vznik a rozvoj ochorenia
vonkajsie faktory. SU to najma: fajcenie, vyssia
spotreba rafinovanych cukrov, stres a infekc-
né priciny (najma anaerdbne baktérie, ktoré
indukuju tvorbu zépalovych medidtorov, napr.
TGF-beta-transformujuci rastovy faktor), uvazuje
sa o uzivani nesteroidnych antiflogistik.

Patogenéza

Rozhodujuce postavenie v patogenéze
CD maju T lymfocyty a osobitne ich subpopu-
lacie CD4+ lymfocyty (pomocné T lymfocyty).
Tieto lymfocyty sa podla tvorby cytokinov delia
do troch skupin:

1. skupina — Th1 lymfocyty, ktoré produkuju

TNF alfa a interferén gama;

2.skupina - Th2 bunky, ktoré tvoria cytokiny

s imunomodula¢nym uc¢inkom (IL4-5);

3. skupina — Th3 lymfocyty, ktoré st zodpo-

vedné za tvorbu TGF beta, latku, ktora blo-

kuje uvolfovanie prozadpalovo pdsobiacich
cytokinov.

V sUcasnosti je akceptovand najma tzv.
hygienickd hypotéza vzniku ochorenia. CD je
pritomné najma v ekonomicky rozvinutych kra-
jindch. Je nutna genetickd vioha s nevyzretym
imunitnym systémom creva, ktory je dosledkom



vysokého hygienického Standardu v rozvinutych
krajindch. Imunitny systém creva tak nedokdze
rozpoznavat antigény fyziologickej ¢revnej flory
avnima ich ako patogénny. Nasledkom je vznik
a rozvoj chronickej zapalovej odpovede s des-
trukciou vlastného tkaniva.

Epidemioldgia

Z geografického hladiska je najvyssia inciden-
cia v severnej Eurépe, Velkej Britanii a Severnej
Amerike. V Skandinavii sa vyskyt ochorenia po-
hybuje okolo 5/100 000 obyvatelov, vo Velkej
Britanii okolo 8/100 000 a v Severnej Amerike asi
10/100 000 obyvatelov. Prevalencia CD je v Eurépe
asi 380 pacientov/100 000 obyvatelov. Situécia
v strednej Eurdpe nie globalne epidemiologicky
podchytend, vychéddza sa len z lokalnych studii.

Patolégia

Na zaciatku ochorenia je pritomné zapalova
infiltracia okolo krypt, neskér aftézne povrchové ul-
ceracie sliznice vo velkosti do 3 mm. Su obklopené
erytémom. Postupne st infiltrované vietky vrstvy
Creva, ktorého stena zhrubne a postihnuty Usek
nadobuda vzhlad rigidnej hadice. V rozvinutych
stadiach je postihnuté aj mezentérium a regio-
nalne lymfatické uzliny. Patognomickym histopa-
tologickym obrazom je nélez granulémov, ktoré
sa skladaju z obrovskych mnohojadrovych buniek
epiteloidného zoskupenia. Na rozdiel od tuberkulo-
zy v granulémoch pri CD nedochadza k centralnej
nekroze. Zachytenie tychto granulémov je v histo-
patologickych vzorkéach asi 30 — 40 % a v reseka-
toch priblizne 60 %. Pre diagnézu CD viak nebyvaju
podmienkou sinequa non.

Diagnéza a diferencialna diagnéza

Diagndza CD je zlozita. Urcité laboratérne,
¢i zobrazovacie alebo histopatologické znaky,
ktoré su charakterizované ako patognomické,
nemusia byt vzdy pritomné, resp. sa ich nedarf
detekovat. O to vacsiu pozornost musime veno-
vat anamnéze, ¢i klinickému vysetreniu. Okrem
hlavnych ¢revnych priznakov sa zameriavame na
febrility nejasného pévodu, nejasni chudokrv-
nost, ¢i straty telesnej hmotnosti. Je dolezité si
véimat aj pocetné mimocrevné priznaky (klbové,
hepatélne, kozné, plicne...).

Klinicky obraz

V typickych pripadoch v symptomatoldgii
dominuju hnacky, bolesti brucha, zvIast v pra-
vych kvadrantoch brucha, kde méze byt hmatna
aj bolestivd rezistencia. Pritormné su subfebrili-
ty a febrility. Pokles hmotnosti s malnutriciou
dotvaraju klinicky obraz.

Laboratérny obraz

Laboratérny obraz sa vyznacuje elevaciou
markerov zapalovej aktivity — leukocytézou, zvy-
senou sedimentéciou krviniek a Greaktivnym
proteinom (CRP). Markery su nespecifické, ko-
reluju vsak s aktivitou ochorenia. Malnutricia
je vyjadrena hypalbuminémiou, hypokalcé-
miou ako aj hypoprotrombinémiou. Anémia je
kombinovana — zo strat pri chronickom zépale,
hyposiderémie, nedostatku vitaminu B12 a nad-
produkcie interferéonu gama, TNF a IL-1, ktoré
inhibuju tvorbu erytropoetinu.

Diferencidlna diagnéza

V ramci diferencidlnej diagnézy je najdo-
lezitejsie odliSenie od ulceréznej kolitidy. Z la-
boratérnych vysetreni slizia na odlisenie najma
dva testy: vysetrenie p-ANCA (perinukledrne an-
tineutrofilové cytoplazmatické protilatky) a ASCA
(protildtky proti kvasinkdm Saccharomyces ce-
revisiae). Pozitivita p-ANCA a negativita ASCA
svedcia skor pre diagnozu ulcerdznej kolitidy,
negativita p-ANCA a pozitivita ASCA sa klonia
ku Crohnovej chorobe.

Zobrazovacie metédy

Pre rozsah postihnutia ¢reva pri Crohnovej
chorobe maju rozhodujuci vyznam zobrazo-
vacie metody a digestivna endoskopia. V rtg.
obraze (irigografia, enteroklyza) mozno zachytit
hypomotilitu daného postihnutého Useku, pri-
padné zUZenie, ¢i zhrubnutie rias. Nezriedka sa
dari zobrazit aj pripadnt fistulu. CT vySetrenie
je skor rezervované na odhalenie komplikécii
ochorenia ako su fistuly, abscesy, hepatobilidrne
a obli¢kové postihnutie. MRl sa javi citlivejsie pri
vysetrenf malej panvy. Radionuklidové vyse-
trenie znackovanymi leukocytmi ma vyznam
najméa u pacientov neschopnych podstupit
endoskopické ¢irtg. vysetrenie.

Endoskopické metddy

Z endoskopickych metdd sa okrem kolo-
noskopie sa v ostatnom case uplatfuje ente-
roskopické vysetrenie. Okrem ,push” entero-
skopie je v sucasnosti k dispozicii aj kapslova

Tabulka 1. Blackstoneova klasifik4cia sliznic¢-
nych zmien.

- pokojové stadium: vymiznuta cievna kresba,
granularita sliznice

- lahka aktivita: fokdlny alebo difizny erytém

- stredne tazka aktivita: aftoidné alebo mensie
vredy, ktoré si mensie ako 5 mm a ich pocet je
menej ako 5 na 10 cm Usek

- silna aktivita: vredy, ktoré su vacsie ako 5 mm
aich pocet je viac ako 5 na 10 cm segment
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a dvojbalénkova enteroskopia. Tieto vysetrenia
ndm umoznia prehliadnut celé tenké crevo.
Zatial ¢o prvé z nich sa da pouzit len na dia-
gnostické vysetrenie, dvojbalénkovou entero-
skopiou sa daju odoberat vzorky na histologické
vysetrenie, ¢i robit urcité terapeutické tkony
(dilatacia stendz). Endoskopicky obraz CD je
charakterizovany hlbokymi aftoidnymi vred-
mi, v [ahsich formdch fokdlnym alebo difiznym
erytémom s granularitou sliznice. Tazké formy
CD sa prezentuju defiguraciou limenu creva,
mnohokrat s polypoidnou prestavbou a ste-
notizaciou. Endoskopicka klasifikacia zmien sa
opiera o CDEIS (Crohn’s Disease Index Severity),
v praxi sa skor vyuziva Blackstoneova klasifikacia
slizni¢nych zmien (tabulka 1).

Priebeh ochorenia
Priebeh CD je charakterizovany inicidlnym

vzplanutim, remisiou (pokojové faza), relapsom

(opakovanym akutnym vzplanutim) a recidivou

(névrat pritomnosti ochorenia).

V zaklade existuju dva typy pacientov s CD:

agresivny typ - charakterizovany sklonom

k tvorbe fistul a ¢astym chirurgickym zakro-

kom,

indolentny typ — ataky su menej casté, je

sklon ku stendzam, chirurgickd intervencia

nie je taka casta.

Aktivita ochorenia sa hodnoti skérovacim
systémom CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)
podla Besta, ktory dosiahneme retrospektivnym
hodnotenim stavu pacienta (celkovy stav, aktivi-
ta intestinalnych a extraintestindlnych prejavov)
pocas tyzdna. Bodové hodnotenie nad 150 zna-
mena aktivitu ochorenia. Z praktického hladis-
ka je vhodné delenie aktivity CD na stupne,
podla ktorych sa orientuje aj lie¢ba:

1. mierny az stredny stupen - je to skupina
ambulantnych pacientov s dobrou toleranciou
stravy, bez zndmok malnutricie, bez teplot
a tvorby zapalovych infiltratov v bruchu. Pokles
hmotnosti nedosahuje viac ako 10 %;

2. stredny az tazky stupen — pacienti, ktorf
nereaguju na lie¢bu mierneho stupnia, po-
kles hmotnosti je viac ako 10 %, su pritomné
teploty ako i bolesti brucha, anémia;

3. zdavazny az fulminantny - napriek liecbe
kortikoidmi sa stav nelepsi, su pritomné
vysoké teploty, bolesti brucha, priznaky
obstrukcie, tazkd anémia, kachexia.

Komplikacie a mimocrevné priznaky

Priebeh CD je Casto sprevadzany komplika-
ciami vyplyvajucimi z postihnutia ¢reva ako aj
mimocrevnymi priznakmi.
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Tabulka 2. Schéma davkovania kortikoidov
podla Malachowa.

Cas prednizén metylpred-
(v tyzdnoch) nizén

1 60 mg 48 mg

2 40 mg 32mg

3 30 mg 24 mg

4 25mg 20 mg

5 20 mg 16 mg

6 15 mg 12 mg

7-16 10 mg 8mg

Vlastné, ¢revné komplikacie su charak-
terizované tvorbou fistul, abscesov, perford-
ciou ¢reva a stenotizdciou. Toxicky megakoldn
je vzacnostou.

Extraintestindlne priznaky, ktoré svedcia
o aktivite ochorenia, postihuju najma kozu
(erytema nodosum, pyoderma gangrenosum),
kiby (artritidy, sakroileitida), o¢i (iritida, irido-
cyklitida), pe€en (granulomatozna hepatopatia,
primérna sklerotizujuca cholangitida) (2, 4).

Liecba

Liecba CD je zloZitd a komplexnd, napriek
tomu vysledky dlhodobej medikamentéznej te-
rapie nie st uspokojivé. Pricinou byva limitovana
Ucinnost a casté vedlajsie Ucinky. Komplexnost
liecby okrem medikamentdznej dotvdra nutri¢-
na podpora, psychosocialny aspekt a chirurgicka
intervencia. Liecba je zamerana na tri problé-
mové okruhy: navodenie remisie, jej udrzanie
a lie¢ba komplikacii.

Nutri¢na liecba

Indikdciou na Uplnu parenterélnu liecbu je
pritomnost fistul a stendzy s klinickymi priznak-
mi ileézneho stavu, pri zdvaznych poruchach
paséze. Enterdlna lie¢ba nemd len vyznam nut-
ricny, ale aj liecebny. U detskych pacientov je en-
terdlna vyziva schopnd navodit klinickd remisiu.
Nutri¢nd priprava je nevyhnutna pred elektivnou
operaciou pri CD. Cielom nutri¢nej intervencie
je tieZ zniZenie imunogenného vplyvu baktérii,
ktorych pocet sa enterdlnou vyzivou znizuje.

Farmakoterapia

Volba lieku je zalozend na znalosti lokalizacie
a aktivity ochorenia. Zakladnymi skupinami
liekov su: aminosalicyldty, kortikoidy, imuno-
supresiva a biologickd liecba.

Aminosalicylaty

K dispozicii je viacero preparatoy, ktoré sa
liSia najma mechanizmom uvolnenia Uc¢innej
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latky v zavislosti na crevnom pH. Zatial ¢o me-
salazin v pripravkoch Salofalk a Samezil posobi
v miestach terminalneho ilea a hrubého ¢reva,
v Pentase sa uvolfiuje nezavisle na ¢revnom pH
a posobi aj v inych oddieloch tenkého creva.
Odporucané déavky v akutnej faze su 4 g/den,
udrziavacia davka je 2 — 3 g/den. Prechod na
udrziavaciu lie¢bu je asi po 8 — 12 tyZzdioch.
Aminosalicyldty su efektivne najma pri miernej
a stredne aktivnej forme CD.

Kortikoidy

Su rezervované pre stredne tazku a tazku
formu ochorenia. Pri systémovom podanf sa
riadime aplika¢nou schémou podla Malachowa
(tabulka 2).

Pri liecbe kortikoidmi je nevyhnutné réatat
s dvomi situdciami: kortikodependenciou a korti-
korezistenciou. Hrani¢na hodnota kortikodepen-
decie je zhruba 20 mg prednizénu/den. Az 30 %
pacientov s CD je naopak kortikorezistentnych.
Kortikoidy nemaju Ziadny profylakticky vyznam
a na udrzanie remisie st nevhodné. Kortikoidna
lie¢ba disponuje aj topickym steroidom (bu-
dezonid), avsak jeho pouZitie je obmedzené na
termindlne ileum. Jeho vyhodou je viak takmer
Ziadne vstrebdvanie s minimalizéciou neZiadu-
cich ucinkov.

Imunosupresiva

Imunosupresiva su su indikované pri kor-
tikorezistencii a kortikodependecii. Ich U¢inok
nastupuje pomaly v priebehu niekolkych tyz-
dnov a uplatiuju sa predovéetkym pri predizeni
navodenej remisie a liecbe komplikacii. Najsirsie
pouzitie ma azatioprin/6 merkaptopurin
a metotrexadt, cyklosporin A sa na rozdiel od
ulceréznej kolitidy neujal. Odporucana davka
azatioprinu je 2 — 3 mg/kg/den, v profylaxii je
v sti¢asnosti najucinnejsim liekom. U¢inna liecha
maé trvat az 4 roky.

Biologicka lie¢ba

Touto lie¢bou zasahujeme viac Specificky
do patogenézy CD na rozdiel od kortikoidov
a imunosupresiv. V roku 1997 FDA (Food and
Drug Administration) definoval biologicku liecbu
ako podanie latok r6zneho zloZenia a mecha-
nizmov Ucinku, ktoré zasahuji do imunitnych
a zdpalovych dejov sprevddzajtcich vznik
avyvoj IBD.

V praxi sa pri lie¢be CD uplatnili latky bloku-
juce TNF (Tumor Necrosis Factor) — infliximab,
adalimubab a certolizumab. SU to monoklo-
nalne receptorové protilatky, ktorych mechaniz-

mus Ucinku spociva v neutralizacii solubilnych
amembranovych receptorov TNF alfa s nasled-
nou destrukciou lymfocytov produkujucich ten-
to cytokin. V Slovenskej republike je na lie¢bu CD
registrovany infliximab a adalimubab. Indikaciou
na biologicku liecbu je refraktérny priebeh CD,
ktory nereaguje na inu liecbu, alebo CD, ktora
je komplikovana fistulou. Efektivita biologickej
lie¢by dosahuje az 70 %, zhruba v 30 % dosa-
hujeme tzv. ,mucosal healing” (slizni¢né vyhoje-
nie). Nemenej vyznamnou vyhodou biologickej
liecby je tiez vyrazny kortikoidny Setriaci efekt
a pozitivne pésobenie na osteopéniu (1, 3, 5).

Prognédza

CDje chronické ochorenie, ktoré nevieme de-
finitivne vyliecit, z tohto dévodu je progndza ne-
priazniva. Priblizne dve tretiny pacientov sa v prie-
behu ochorenia podrobia chirurgickej intervencii
kvoli komplikéciam. Mortalita priamo Umerne na-
rasta s dizkou trvania choroby, vznikom komplikacii
a poctom chirurgickych vykonov. Nezanedbatelna
je aj suvislost so vznikom nadorov GIT.

Zaver

Vzhladom na chronicitu ochorenia, jeho
modifikovany, mutilujuci priebeh v ostatnych 3
desatrociach, zadvaznost a psychosocidlne aspek-
ty kladu velké naroky na komunikaciu a doveru
vo vztahu medzi pacientom a lekdrom. Miera
informovanosti pacienta je ¢asto limitujdcim
faktorom spoluprace, ktord je u pacientov s CD
problematickd. Bezchybna spolupréaca pacienta
s CD a osetrujucim lekdrom je zékladom Uspes-
ného manazmentu priebehu ochorenia.
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