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Slovensko Pacienti s ne$pecifickymi zapalovymi ochoreniami ¢reva vykazuji vyznamné odlisnosti vo fenotypovych preja-

voch ochorenia ako aj odpovedi na lie¢bu. Vyrazna interindividualna variabilita lie¢ebnej odozvy viedla v poslednych
rokoch k vyskumnym iniciativam zameranym na identifikaciu genetickych markerov schopnych prispiet k optima-
lizacii lie¢ebnych stratégii. Do klinickej praxe sa implementovalo napriklad vysetrovanie prediktivnych markerov
tiopurinmi-indukovanej myelosupresie. Na druhej strane, markery sivisiace s novsimi lie€ebnymi moZnostami, akou
je napriklad biologicka lie¢ba, sa v beZnej praxi zatial nevyuzivajd. Clanok pontka prehlad pokrokov na poli farma-
kogenetiky IBD, sumarizuje zname farmakogenetické markery ako aj tzv. kandidatne gény a zaobera sa ich perspek-
tivnym vyuZitim v personalizacii lie¢by IBD.
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SUMMARY

Kosorinova D, Sucha P, Havli¢ekova Z, PrSo M, Dvoran P, Banov¢in P. Pharmacogenetics in personalized treat-
ment in pediatric patients with IBD

Patients with inflammatory bowel diseases show significant differences in phenotypic manifestation as well as re-
sponses to treatment. Significant interindividual variability in therapeutic response has led in recent years to re-
search initiatives aimed at identifying genetic markers capable of optimizing the treatment. For example, investiga-
tion of predictive markers of thiopurine-induced myelosuppression has been implemented into clinical practice. On
the other hand, markers related to new treatment options such as biological treatment are not yet used in common
clinical practice. The article offers an overview of advances in the field of IBD pharmacogenetics, summarizes known
pharmacogenetic markers as well as the candidate genes and their prospective use in the personalization of IBD
treatment.
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uvob
Rastuca incidencia nespecifickych zapalovych ochoreni ¢re-
va (inflammatory bowel disease, IBD) v dospelej aj pediat-
rickej populécii predstavuje globalny problém. Aktualne sa
pohybuje na drovni 0,5-1% populacie rozvinutych krajin.®
Na zaklade najnovsich vedeckych poznatkov sa hlavnym cie-
Tom lie¢by IBD stalo navodenie slizni¢ného hojenia, defino-
vané ako obnovenie integrity zapalovo poskodeného epitelu
a homeostatickej funkcie sliznice ¢reva.?® V manaZmente
IBD v detskom veku hra okrem medikamenté6znej liecby klt-
¢ovu tlohu nutriéna terapia. Exkluzivna enteralna vyziva
(EEV) predstavuje zlaty standard na navodenie remisie lah-
kej a stredne tazkej formy Crohnovej choroby (CD) s lumi-
nalnym postihnutim. V pripade ulceréznej kolitidy (UC) sa
neodporuca, nakolko absentuja relevantné data o jej iéin-
nosti.® Pokial ide o medikament6znu lie¢bu, bola niekolko
desatro¢i k dispozicii len tzv. konvenc¢na lie¢ba zahrfiajaca
aminosalicylaty, kortikosteroidy a imunosupresiva, ako st
tiopuriny a metotrexat. Pokrok v chapani imunologického
podkladu ochorenia prispel k rozsireniu lie¢ebnych moz-
nosti o biologickua lie¢bu a tzv. malé molekuly (napriklad
tofacitinib). Napriek revolu¢nému vplyvu biologickej lie¢by
na prognézu IBD, existuje skupina pacientov, u ktorych lie¢-
ba zlyha. Problémom je vyraznd variabilita liecebnej odozvy
v zmysle Géinnosti a neziaducich uéinkov. Vyber najvhod-
nejsieho typu a davky lie¢iva, ma potencial branit relapsom
ochorenia a vzniku neziaducich ucinkov. Preto sa dnes ¢o-
raz vac¢si vyznam prikladé potrebe optimalizacie a persona-
lizacie lie¢by.

Optimalizovat lie¢bu IBD je mozné stratifikaciou pacien-
tov na zaklade klinickych a farmakogenetickych marke-
rov. Nepriaznivy priebeh ochorenia suvisi napriklad s jeho

Tab. 1: Farmakogeneticki kandidati v manaZmente IBD, upravené
podla®

Liekova skupina | Odpoved' Sdvisiaci gén
5-aminosalycilaty | Aktivita ochorenia PPAR-y
Nefrotoxicita HLA-DRB1*03:01
Intolerancia mesalazinu | RGS17
Tiopuriny Myelosupresia TPMT, NUDT17,FTO
Glukokortikoidy | Hypersenzitivita NR3C1, FKBP5
Rezistencia NR3C1, ER22/23EK,
ABCB1, CASP1
Glukokortikoidna depen- | TRNFo, MAPK 14
dencia
Anti-TNFa Imunogenicita HLA-DQA1*05
Odpoved na infliximab ZNF133
Odpoved na anti-TNF-a | TLR4, TLR9, LY96,
CD14, MAP3K 14,
TNFa, TNFR1, IFNG,
IL1RN, IL6, IL17A,
IFNAR1
Anti-IL-12, IL-23 Odpoved na ustekinumab | PTPN2

IBD — nespecifické zapalové ochorenia ¢reva; TNF-a — tumor necrosis factor a
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skorym zacéiatkom, pohlavim ¢i potrebou kortikosteroidov
pocas prvého vzplanutia, pricom u rizikovych pacientov je
trendom tzv. top-down pristup — véasné zah4janie lieCby
monoklondlnymi protilatkami.®® Kedze klinické faktory
vplyvaja na rozdiely v terapeutickej odpovedi len minimal-
ne, vyskumna pozornost sa aktualne sustreduje na farma-
kogenetiku. Cielom farmakogenetiky je individudlny vyber
optimalneho farmaka, pri ktorom mozno predpokladat naj-
vys$siu efektivitu pri najnizSom riziku neziaducich ucinkov.
K potrebe identifikacie genetickych biomarkerov sivisiacich
s lie¢ebnou odozvou prispievaju aj finanéné naklady spojené
s lie¢bou IBD. Typickym prikladom takéhoto markera je sta-
novenie polymorfizmu tiopurin S-metyltransferazy (TPMT)
pred zacéatim lie¢by tiopurinmi. V ¢lanku uvadzame prehlad
doposial identifikovanych farmakogenetickych markerov so
zameranim na 5-ASA, tiopuriny, glukokortikoidy a biologic-
ki lie¢bu (tab. 1).

5-AMINOSALICYLATY

Derivaty kyseliny 5-aminosalicylovej (5-ASA), mesalazin
a sulfasalazin, predstavuju prva liniu lie¢by na navodenie
a udrzanie remisie pacientov s lahkou a stredne tazkou
formou UC. Kombinacia peroralnych a topickych prepa-
ratov vykazuje vyssiu efektivitu v porovnani s peroralnou
monoterapiou a to aj v indukeii remisie extenzivnej UC. Pri
netolerancii 5-ASA mozno pristupit ku kombinacii s rektal-
nymi kortikosteroidmi.® 5-ASA t¢inkuja lokalne na érevnu
sliznicu a do systémovej cirkulacie sa vstrebavaja minimal-
ne. Nasledne dochadza k ich N-acetylacii, predominantne
N-acetyl-transferazou 1 (NAT1), v mensej miere NAT2. Ge-
netické polymorfizmy tychto enzymov ovplyviuju rychlost
acetylacie, pricom viac ako 50% kaukazskej populacie patri
k pomalym acetylatorom. Zo zaverov viacerych stadii vyply-
nula len zanedbatelna tloha genotypov NAT v predikcii od-
povede na 5-ASA.G10

5-ASA vo vSeobecnosti moZzno povaZovat za bezpelnd,
efektivnu a finan¢ne nenaro¢nu lie¢ebnu alternativu. Medzi
relativne Casté neZiaduce Gc¢inky patri flatulencia, nauzea,
hnacka a bolesti brucha. K menej ¢astym radime pankrea-
titidu, nefrotoxicitu a hepatotoxicitu.™'? Napriek zriedka-
vému vyskytu 5-ASA indukovanej nefrotoxicity (0,2%), az
u 70% pacientov déjde k ireverzibilnému obli¢kovému po-
$kodeniu. Heap a kol. identifikovali ako determinant 5-ASA
indukovanej nefrotoxicity alelu HLA-DRB1*03:01 spojent az
s 3-nasobnym rizikom rozvoja nefrotoxicity. Klinicka vyu-
ziteInost alely je limitovana jej pomerne ¢astym vyskytom
v populacii, ako aj nizkou frekvenciou neziaducej reakcie.
Preto sa rutinné vysetrovanie HLA-DRB1*03:01 v ramci ma-
nazmentu IBD neodporiaca.®

Suzuki a kol. potvrdili signifikantni asociaciu medzi gé-
nom RGS17 (regulator of G-protein signaling 17) a alergic-
kou reakciou na mesalazin s predpokladanou dedi¢nostou
priblizne 25%.1% Alergicka reakcia sa prejavuje vysokou
horackou a krvavymi hnac¢kami, pricom ¢astokrat je ju na-
roéné odlisit od exacerbacie zakladného ochorenia. Uloha
RGS17 v patogenéze IBD a farmakogenetike mesalazinu nie



je aplne objasnend. Znama je jeho tiloha negativneho mo-
dulatora signalov receptorov spojenych s G-proteinom pri
niektorych typoch rakoviny.®

TIOPURINY

Azatioprin a jeho analég 6-merkaptopurin st najvyuziva-
nej$imi koritikoid-Setriacimi imunosupresivami na udr-
Zanie remisie a prevenciu pooperaénej rekurencie IBD.(©
Vyskytujt sa v tzv. prodrug forme a intracelularne st kon-
vertované na aktivne metabolity. Pri nizkej cene je ich hlav-
nou nevyhodou variabilnd t¢innost a toxicita ovplyvnena
farmakokinetikou lie¢iva a vyskytom genetickych polymor-
fizmov. Neziadtuce reakcie delime na davkovo-nezavislé
ako pankreatitida ¢i flu-like priznaky a davkovo-zavislé, ku
ktorym patri myelosupresia a hepatotoxicita. Zaujimavé je,
ze napriek nizsiemu $tandardnému davkovaniu tiopurinov
v azijskych krajinach v porovnani s Eurépou, je incidencia
davkovo-zavislych reakcii ovela vyssia v azijskej populacii.
Za determinanty neziadacich reakeii boli identifikované po-
lymorfizmy v HLA oblasti ako aj polymorfizmy génov zapoje-
nych v metabolizme tiopurinov.®?

Tiopurinmi-indukovana myelosupresia

NajéastejSou a potencidlne Zivot-ohrozujucou neziaducou
reakciou spojenou s tiopurinmi je myelosupresia, predo-
minantne leukopénia. M6ze sa vyskytnut kedykolvek pocas
lie¢by tiopurinmi, pri¢om zavazné formy vznikaja zvycajne
v priebehu prvého mesiaca. Frekventnejsie je popisovana
v krajindch Vychodnej Azie v porovnani s kaukazskou po-
pulaciou, ¢o odzrkadluje vplyv genetického pozadia na me-
tabolizmus tiopurinov.®® S tiopurinmi-indukovanou my-
elosupresiou suvisi predovsetkym aktivita TPMT a nudix
hydrolazy 15 (NUDTI5).

Eurépska spolo¢nost pre detsku gastroenterolégiu, he-
patologiu a vyzivu (European Society for Paediatric Gas-
troenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) od-
poruca pred zahajenim lie¢by tiopurinmi stanovit aktivitu
enzymu a genotyp TPMT. Doposial najvac¢sia svetova ran-
domizovana Studia skimajuca prinos TPMT genotypizacie
preukazala, ze uprava davkovania na zaklade genotypu
vedie k Statisticky signifikantnej redukcii myelotoxicity.?
TPMT hra déleziti ulohu v katabolizme 5-MP na neaktivny

Ces-slov Pediat 2024; 79(4): 213-219

metylmerkaptopurin, ¢im znizZuje dostupnost aktivnych me-
tabolitov. Bolo popisanych viac ako 20 variantov TPMT génu,
znich 16 spojenych so znizenou aktivitou enzymu. Troma naj-
¢astej$imi, zodpovednymi priblizne za 95% pripadov nizkej
enzymatickej aktivity, st TPMT*2, TPMT*3B a TPMT*3C.?9
Homozygoti pre uvedené varianty maju pri Standardnom
davkovani najvyssie riziko myelosupresie z dévodu tplného
chybanie enzymu. Heterozygotnost asociuje so strednou ak-
tivitou enzymu. Pri norméalnej aktivite TPMT mozno lie¢bu
tiopurinmi zacat plnymi davkami. V pripade intermediarnej
aktivity sa odportaca davku redukovat o 30-70% a pri nizkej
alebo tplne chybajtcej aktivite na 10% standardnej davky,
pripadne zvazit alternativnu lie¢bu (tab. 2).®) Priblizne 10%
kaukazskej populacie disponuje variantom TPMT spojenym
s vy$$ou nachylnostou k myelosupresii. Na druhej strane
v azijskej populécii je vyskyt TPMT-deficitnych alel relativne
nizky. Menej ako 5% svetovej populacie je nositelom deficit-
nej alely, pricom polymorfizmy TPMT prispievaju k celkovej
toxicite tiopurinov iba priblizne v 10-25%, ¢o limituje vytaz-
nost vySetrenia.® K toxicite tiopurinov prispievaja aj inte-
rindividualne rozdiely vo farmakokinetike lie¢iva v kombi-
nacii so zlozenim ¢revného mikrobiému.®¥

V suvislosti s tiopurinmi-indukovanou leukopéniou ¢in-
ski vedci identifikovali silntt asocidciu s missense mutaciou
v géne kédujiicom NUDT15.? Enzym zodpoveda za defosfo-
rylaciu aktivnych metabolitov tiopurinu a jeho znizena ak-
tivita sa spaja s liekovou toxicitou. Popisané su tri klinicky
relevantné genetické varianty: rs116855232, rs746071566
a rs186364861. U homozygotov aktivita NUDT15 uplne ab-
sentuje, preto maju nizsiu toleranciu lie¢iva a na rozvoj leu-
kopénie im stac¢i kratsi ¢as (19 vs. 135 dni u pacientov s nor-
malnou aktivitou enzymu). Na rozdiel od TPMT su varianty
NUDTI5 &asté vo vychodnej Azii (9,8%) a hispancov (3,9%)
a zriedkavé v eur6pskej populacii (0,2%). Preto ma vysetro-
vanie NUDT15 v prevencii v¢asnej leukopénie vyznam predo-
vSetkym v azijskych krajinach.”?® Ako potencialny kandidat
predikcie myelosupresie pre populaciu vychodnej Azie sa
ukazuje aj variant génu asociovaného s tukovou hmotnou
a obezitou — FTO p.A134T (frekvencia variantu u Korejcov —
58,1vs. 0,1% v zapadnej populacii).?"?®

Tiopurinmi-indukovana pankreatitida

Tiopurinmi-indukovand pankreatitida (TIP) je zavaznym
od davky nezavislym neziaducim téinkom postihujicim

Tab. 2: Vplyv enzymovej aktivity TPMT u pacientov lieenych tiopurinmi, upravené podla®?

Pacient Enzymova aktivita

Normalna TPMT aktivita
Wt TPMT gén TPMT *1/*1

Chori bez mutacie
88,7% rychli metabolizéri

Liecba

Standardné davka tiopurinovych liec¢iv 2—2,5 mg/kg/dei

Heterozygoti Nizka TPMT aktivita

11% pomali metabolizéri

1 deficietna alela TPMT génu TPMT *1/*2
TPMT *1/*3A TPMT *1/*3B TPMT *1/*3C

Redukovana davka tiopurinovych lie¢iv na 50%

Homozygoti Velmi nizka TPMT aktivita
0,3% velmi pomali metabolizéri

*3A/*3A

Obe deficietné alely TPMT génu TPMT

Zlyhanie terapie Fatalne nasledky
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2-7% pacientov.?® Vyskytuje sa zvycajne v prvych 3—4 tyzd-
noch lie¢by. K rizikovym faktorom patri fajcenie a uzivanie
glukokortikoidov, avsak patogenéza vzniku nie je objasnena.
Doposial nie st k dispozicii klinické testy schopné odhalit
pacientov so zvysenym rizikom TIP. V roku 2014 mapovanie
HLA 1I oblasti identifikovalo varianty v HLA-DQAI-HLA-
-DRB1 ako silné determinanty TIP u Eurdépanov trpiacich
IBD. Nosi¢stvo HLA-DQA1*02:02-HLA-DRB1*07:01 sa spaja
s 2,5-nasobnou pravdepodobnostou rozvoja TIP a u homozy-
gotov az s 5-nasobnou. Pred zaradenim vySetrenia do praxe
st vSak nevyhnutné dalsie stadie na velkych kohortach.C?

Tiopurinmi-indukovana alopécia

Tiopurinmi indukovana alopécia (TIA) je od davky zavisla
reakcia vyskytujlca sa najmé v azijskej populacii s inciden-
ciou 1,5%.?% Napriek tomu, Ze sa nejedna zZivot-ohrozujucu
komplikaciu, nepriaznivo ovplyviiuje pacientov psychicky
stav. Vo velkej japonskej stadii bolo nosi¢stvo alely NUDT15
R139C spojené az s 10-nasobne zvySenym rizikom TIA. V li-
teratire si dostupné kazuistické pripady z celého sveta,
v ktorych alopécia vystupuje ako mozna predzvest zavaznej
myelosupresie. Predpokladanym spolo¢nym mechanizmom
vzniku je smrt hematopoetického prekurzora a bunky vla-
sovej cibulky, v d6sledku akumulécie toxickych metabolitov
tiopurinu u geneticky predisponovanych jedincov.¢) Volbou
alternativnej lie¢by u homozygotov pre NUDT15 R139C je
mozZné znizit riziko tiopurinmi-indukovanej myelosupresie
ako aj TIA.

KORTIKOSTEROIDY

Postavenie kortikosteroidov v manaZmente pediatrickych
IBD sa za posledné roky vyrazne zmenilo. V pripade UC so
strednou a vysokou aktivitou s stale vyuzivané v indukénej
lie¢be, avsak pri CD ich nahradila EEV.® V lie¢be CD su in-
dikované len v pripade netolerancie EEV alebo jej neefek-
tivite po 2—4 tyzdnoch lie¢by.® Silny protizapalovy uc¢inok
je sprostredkovany vdzbou na intracelularny receptor a na-
slednou inhibiciou T-buniek. Relativne rychlo zmiernuju
symptoémy ochorenia, av§ak vzhladom k $irokému spektru
neziaducich uc¢inkov je ziaddce patrat po markeroch napo-
mocnych v predvidani klinickej odpovede. Najlepsie presku-
many je gén pre glukokortikoidny receptor NR3C1. Dosled-
kom génovych polymorfizmov je narusenie tvorby komplexu
glukokortikoid-glukokortikoidny receptor, ¢o ovplyviiuje
procesy transaktivacie a transrepresie.® Zname st tri poly-
morfizmy asociované so znizenou citlivostou na endogénne
aj exogénne glukokortikoidy — TthlIIll, ER22/23EK a GR-9p.
Naopak so zvy$enou citlivostou na glukokortikoidy sa spaja
Bcll a N363S, a to v dospelej aj detskej populacii.?”* Ich dlo-
ha pri volbe liecby zatial nie je Gplne preskiimana.

Na rozdieloch v terapeutickej odozve sa podielaja aj hlav-
né efektory glukokortikoidov. Najlepsie popisana je liekova
efluxna pumpa P-glykoprotein (P-gp), kédovana génom re-
zistencie voc¢i viacerym lie¢ivdim MDRI (multidrug resistan-
ce mutation 1). P-gp, exprimovany na povrchu lymfocytov
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a ¢revnych buniek, aktivne vytlaca z bunky $trukturne ne-
suvisiace latky, vratane glukokortikoidov, ¢im znizuje ich
intracelularne koncentracie. So signaliza¢nou drahou glu-
kokortikoidného receptora pravdepodobne interferuju aj
zapalové cytokiny zucastiujice sa patogenézy IBD.(?532)

MONOKLONALNE PROTILATKY PROTI TNF-a

Uvedenie biologickej lie¢by do klinickej praxe vyznamne
ovplyvnilo manazment imunitnych ochoreni vratane IBD.
Napriek vysokej efektivite anti-TNF lie¢by (pokles poctu
hospitalizacii a opera¢nych zadkrokov, udrzania remisie,
zlepsenie kvality Zivota) priblizne tretina pacientov na bio-
logickt lie¢bu neodpoveda vébec (primarne non-respon-
dérstvo) a u dalsej tretiny s tvodne dobrou odpovedou doj-
de k relapsu ochorenia (sekundarna strata odpovede).®3%
Za najvyznamnej$i patomechanizmus je povaZzovana tvorba
neutralizujacich protilatok proti anti-TNF tzv. imunogeni-
cita. Priblizne 65% pacientov lie¢enych infliximabom (IFX)
a 38% lie¢enych adalimumabom (ADA) vytvoria protilatky
napriek sibeznej lie¢be imunosupresivami.®>3% V celogeno-
movej $tudii zahfnajucej 1240 pacientov s CD bola za gene-
ticky determinant imunogenicity identifikovana alela HLA-
-DQAT*05, ktora asociuje s 2-nasobnym rizikom vytvorenia
protilatok nezavisle od pouzitého lie¢iva, veku, davky a st-
beznej lie¢by imunomodulatorom.®? V ramci predpovedania
odpovede na anti-TNF sa skiimaja gény kédujace jednotlivé
arovne zapalovej odpovede, predovSetkym samotny TNF-a
a jeho receptor, ako aj gény vrodenej imunity a apopt6zy.©®®

Gény kédujice TNF-a a jeho receptory
Klinicka vyuziteInost génov kédujacich TNF-a a jeho re-
ceptory zostava sporna. Predpoklada sa, zZe s neefektivitou
biologickej lie¢by suvisia najmé polymorfizmy promoétora
TNF-a génu.®® Viaceri autori potvrdili tlohu alely A vo va-
riante TNF-308 (rs1800629) ako induktora non-respondér-
stva, nezavisle od pouzitého lie¢iva. Podla Netz a kol. sa no-
si¢stvo alely A pri lie¢be IFX spaja az s 3-nasobnym rizikom
non-respondérstva.t? Proti tymto zaverom stoji belgicka
stadia, ktora nezaznamenala rozdiel v zastupeni polymor-
fizmu medzi skupinou non-respondérov a skupinou s dob-
rou odpovedou na IFX.¢0

TNF-a sprostredkuje biologicka aktivitu vdzbou na po-
vrchové bunkové receptory kédované génmi z TNF-a recep-
torovej superrodiny 1A (TNFRSF1A) a 1B (TNFRSFIB). Dobre
znama je suvislost receptorovych mutacii so vznikom auto-
imunitnych ochoreni, vratane CD a UC. Niektoré genotypy
asociuju zaroven s nachylnostou na CD aj slabou odpovedou
na IFX, ako napriklad TNFRSFIA rs767455. Vedlajsim mecha-
nizmom, ktorym by polymorfizmy mohli modifikovat lie¢eb-
nd odozvuy, je ovplyvnenim hladin C-reaktivneho proteinu.®?

Gény suavisiace s vrodenou imunitou

Farmakogenetické studie sa v suvislosti s odpovedou na an-
ti-TNF preparaty zamerali aj na prvy identifikovany gén



suvisiaci so vznikom CD NOD2/CARDI15. Funguje ako re-
ceptor rozpoznavajlci patogény, ¢im nepriamo ovplyviiuje
expresiu TNF-a. Sttdie jednohlasne dospeli k zaveru, Ze tri
hlavné rizikové varianty pre CD - rs2066844, rs2066845,
rs41450053 s odpovedou na anti-TNF nemaju suvis.¢?#)
Na druhej strane Bank a kol. v danskej $tudii s pacientami
lie¢enymi ADA a IFX identifikoval suvislost polymorfizmov
pre TLR4 (Toll like receptor 4) rs5030728 a rs1554973 s odpo-
vedou na biologicku lie¢bu, ich efekt je v§ak sporny.©¢?

Odpoved na anti-TNF liecbu ovplyviiuju aj hladiny expri-
movanych cytokinov udrzujtce chronicky zapal. Predpokla-
da sa, ze geneticky podmienend vysoka aktivita drahy IL1B
udrziava zapal aj napriek anti-TNF liecbe, ¢im vedie k jej
neefektivite. Hypotézu podporuje aj $tudia Bank a kol. po-
pisujica asociaciu medzi C alelou rs1143634 v géne IL1p,
ktora podmienuje zvySené hladiny interleukinu, a slabou
odpovedou na anti-TNF lie¢bu.®? Na druhej strane, mutécie
znizujuce sérové hladiny IL1B st spojené s priaznivou odpo-
vedou na anti-TNF. Jednym z mechanizmov zniZujtcim hla-
diny IL1B je inhibicia signaliza¢nej kaskady vdzbou protiza-
palového cytokinu, antagonistu receptora IL1 (ILIRA), na ich
spoloény aktivaény receptor. Polymorfizmus rs4251961
ILIRA, veduci k znizenému vylucovaniu rovnomenného
proteinu a tym zvySenému vylu¢ovaniu IL1B, asociuje s non-
-respondérstvom. K vyluc¢ovaniu IL1B8 dochadza aj aktivaciou
faktora NFxB, ktorého transkripcia je inhibovana proteinom
IxkBa. Polymorfizmus rs696 NFKBIA génu, kodujuci IkBa, je
pri UC spojeny so zniZenou expresiou proteinu a tym non-
-respondérstvom.“¥

Na chronickom zapale pri IBD sa podiela aj zapalovy cy-
tokin IL23, produkovany makrofagmi a dendritickymi bun-
kami. Polymorfizmy kédujice podjednotku IL23, IL23R,
predisponuju ku vzniku CD a niekolko variant zaroven
ovplyviiuje odpoved na IFX u pacientov so stredne tazkou
UC. Genotyp AA pre rs1004819 a GG pre rs2201841 asociuje
s priaznivou odpovedou na IFX. Na druhej strane genotyp
GG pre rs7517847 sa spaja s nedostato¢nou odpovedou.“?
Dal$ou vyznamnou molekulou prispievajicou k alterova-
nej zapalovej odpovedi v ¢reve je IL-17. Nosi¢stvo alely A pre
rs2275913 v IL17A asociuje s nereagovanim na anti-TNF lie¢-
bu, podobne aj varianty génov IL18 a JAK2 vedtce k zvy$enej
expresii kddovanych proteinov.*+) Vieobecne mozno pred-
pokladat, ze pacienti s geneticky podmienenou silnou za-
palovou odpovedou pohananou inymi cytokinmi ako TNF-«
(IL-1B, IL-18 a i.) nebudu profitovat z anti-TNF lie¢by.*¥

Gény apoptdzy a autofagie

V savislosti s klinickou odozvou na IFX sa potvrdila spojitost
s génmipre FASligand (FASL) a kaspazu 9 (CASP9). FASL vaz-
bou na transmembranovy protein podobne ako CASP9 vedu
k aktivacii apoptotickej kaskady. Polymorfizmy pre FASL
v pozicii -843 a CASP9 v pozicii -93 si asociované s priazni-
vou odpovedou na lie¢bu IFX. Nositelia genotypu FASL-843
C/C a C/T vykazuja lepsiu odpoved na lie¢bu IFX v 4. tyzd-
ni v porovnani s genotypom T/T. Hlavaty a kol. uvadzaja,
ze subezna liec¢ba IFX s azatioprinom alebo merkaptopuri-
nom ma potencidl tlmit efekt nepriaznivych genotypov.*?
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Tento efekt moZzno pozorovat v prvych 6-12 mesiacoch kon-
komitantnej lie¢by. Nasledne je, za priaznivych okolnosti,
mozné zvazit monoterapiu biologikom.®

Ako potencidlny marker lie¢ebnej odozvy na ADA vystu-
puje gén nachylnosti na CD — s autofagiou suvisiaci gén
ATG16L1 (autophagy-related 16-like 1), zodpovedny za spra-
covanie intracelularnych baktérii. Pacienti s genotypom
ATG16L1 TT rs10210302 odpovedaju na lie¢bu ADA lepsie
v porovnani s genotypom CC.“9 U detskych pacientov sa za-
roven potvrdila asociacia alely T v rs2241880 so slabou odpo-
vedou na ADA aj IFX.49

Gén ZNF133

Pocetné vyskumné iniciativy si dali za ilohu zleps$it mozZnost
predpovedat terapeutickt odpoved na antiTNF-q, a to napri-
klad kombinaciou vysledkov genetickych analyz a klinickych
charakteristik. Kérejsko-nemecky tim identifikoval polymor-
fizmus rs2228273 v ZNF133 (protein zinkového prsta), subez-
na lie¢bu tiopurinmi a telesnit hmotnost menej ako 50kg ako
markery primarneho non-respondérstva na IFX.6% Biologicka
tloha ZNF133 zostava do velkej miery neobjasnena. Znamy je
jeho efekt na potlacenie transkripcie SI00A4 vazbou na tran-
skripény korepresor. Vysoké hladiny S100A4, ¢lena rodiny
kalcium-viazucich proteinov S100, boli zaznamenané u pa-
cientov s reumatoidnou artritidou a slabou klinickou odpove-
dou na IFX spoésobenou tvorbou protilatok proti biologiku.®)

MONOKLONALNE PROTILATKY PROTI
INTERLEUKINOM, INTEGRINOM A MALE
MOLEKULY

V suavislosti s odpovedou na lie¢bu ustekinumabom (UST)
bola doposial publikovana len jedna s$tadia zaoberaju-
ca sa ulohou jednonukleotidovych polymorfizmov génu
PTPN2 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type
2), rs2542151 a rs7234029, u ktorych existuje preukazatel-
né suvislost s chronickymi zapalovymi ochoreniami. UST je
huméanna monoklonalna protilatka proti IL12 a IL23, vyuzi-
vana v lie¢be stredne tazkej a tazkej CD a od roku 2019 aj
UC dospelych. Vzhladom k nedostupnosti relevantnych dat
pre pediatrickd populéciu, predstavuje rezervné lie¢ivo pre
refraktérne ochorenia a pre pripad sekundarnej straty od-
povede na anti-TNF. Mechanizmus t¢inku UST spociva vo
véazbe na spolo¢ni podjednotku IL12 a IL23, ¢im dochadza
k poklesu aktivity Th1l a Th17 lymfocytov a potla¢eniu tvor-
by cytokinov.®? Retrospektivna $tiidia zahfiajuca 379 pa-
cientov so stredne tazkou a tazkou CD potvrdila asociaciu
rs7234029 s neodpovedanim na lie¢bu UST.®® Vyuzitie po-
lymorfizmu ako potencidlneho biomarkera nedostatoénej
odpovede na UST vyzaduje dalsie skimanie.

Aktualne nie st dostupné $tudie zaoberajice sa farma-
kogenetickymi markermi suvisiacimi s odpovedou na lie¢bu
vedolizumabom, humanizovanou monoklonalnou protilat-
kou proti integrinu a4p7. Podobne je to aj u relativne no-
vej skupiny lie¢iv, akymi st tzv. malé molekuly (inhibitory
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Janusovej kinazy, modulatory sfingozin-1-fosfatového recep-
tora, inhibitory fosfodieesterazy 4 apod.).

ZAVER

IBD v detskom veku st vysoko heterogénnou skupinou
ochoreni z hladiska fenotypu, prognézy a odpovede na liec¢-
bu. Potencidl predpovedat priebeh ochorenia spolo¢ne
s optimalizaciou lie¢by na zaklade klinickej odpovede dava
zéklad pre personalizovanej$i pristup k pacientovi. Pod per-
sonalizovanym pristupom v aktualnej pediatrickej praxi
rozumieme zhodnotenie aktivity a fenotypu ochorenia,
spolo¢ne s rizikovymi faktormi pre nepriaznivy vyvoj
ochorenia a komplikacie (vratane genotypizacie TPMT),
anasledné rozhodnutie o lie¢be individualne pre daného
pacienta.®¥

Za ¢elom stratifikacie rizikovych pacientov s IBD sa
objavujisnahy o véasné prediktivne modelovanie, pricom
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