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ABSTRAKT

Uvod: Achalazie je primarni motilitni onemocnéni jicnu zpasobené degeneraci neuront
v myenterickém plexu. Pfestoze piesna patogeneze neni znama, piedpokladaji se autoimunitni
a neurodegenerativni procesy, které vedou k neuronalni ztraté. Proto jsme piedlozili hypotézu,
ze prevalence neurodegenerativnich a/nebo autoimunitnich demyelinizacnich onemocnéni
centralni nervové soustavy (NDD) by mohla byt u pacientli s achaldzii vys$si a naopak.

Diivodem miize byt sdileni spole¢nych patofyziologickych mechanismu.

Metody: Nase studie byla prospektivni, prufezova s vyuzitim dotaznikii v inicidlni fazi.
Nabor pacientt s achalazii se uskute¢nil v gastroenterologickém centru a pacienti s NDD ve
dvou neurologickych pracovistich vyssiho stupné v Ceské republice. Pacienti s achalazii byli
vySetfeni neurologem a neurologiCti pacienti gastroenterologem vcetné nasledného testovani
zaméteného na potvrzeni NDD nebo achalazie. V obou skupinach byla stanovena prevalence

achaldzie a NDD, kterou jsme porovnavali s prevalenci v obecné populaci.

Vysledky: Celkem bylo do studie zatfazeno 150 pacientli s achaldzii a 112 pacientd s NDD.
Nase data ukazuji zvySenou prevalenci NDD u pacientd s achaldzii (6 % (9/150) pii srovnani
s odhadovanou prevalenci NDD v obecné populaci (2 %), p=0,003). Ve skupin¢ NDD 32
z 112 pacientli (28,6 %) udavalo dysfagii, ale signifikantné zvySenou prevalenci achalazie u

pacientii s NDD jsme nepozorovali (1,8 % (2/112) vs. 0,8 % v obecné populaci, p=0,226).

Zavér: Prevalence NDD byla signifikantné zvySend u pacientli s achaldzii (6,0 %) pfi
srovnani s obecnou populaci (2,0 %). Vysledek studie naznacuje asociaci téchto dvou skupin
onemocnéni. Nicméné naSe predbézné vysledky je Zadouci ovéfit ve vétSich populacnich

studiich.

Klicova slova: achaldzie, autoimunitni zanét, demyeliniza¢ni proces centralni nervové

soustavy, dysfagie, neurodegenerace



ABSTRACT

Introduction: Achalasia is a primary motility disorder of the esophagus due to degeneration
neurons in myenteric plexus. Although the exact pathogenesis is unknown, autoimmune and
neurodegenerative processes seem to be involved. We thus hypothesized that the prevalence
of neurodegenerative and/or neuroinflammatory disorders (NDD) with autoimmune
component could be higher among patients with achalasia and vice versa as the background
pathogenetic mechanisms might be similar.

Methods: This was a prospective, observational, comparative questionnaire-based study.
Patients with achalasia from a gastroenterology center and patients with NDD from neurology
centers in the Czech Republic were enrolled. Patients from achalasia group were then
examined by neurologist and neurological patients by gastroenterologist, including further
testing to confirm or rule out either NDD and achalasia, respectively. We assessed the
prevalence of both achalasia and NDD and compared them with prevalences in general
population.

Results: A total of 150 patients with achalasia and 112 patients with NDD were enrolled. We
observed an increased prevalence of NDD among patients with achalasia (6.0 % (9/150) as
compared to the estimated 2.0 % prevalence of NDD in general population, p=0.003). In the
NDD group, 32 out of 112 patients (28.6 %) reported dysphagia but we did not observe
significantly increased prevalence of achalasia in NDD patients (1.8 % (2/112) vs. 0.8 % in
general population, p=0.226).

Conclusion: The prevalence of NDD was significantly higher among patients with achalasia
(6.0 %) compared to general population (2.0 %), suggesting association of these diseases.
Nevertheless, large-volume studies are necessary to confirm this finding.

Keywords: achalasia, autoimmune inflammation, demyelinating process of the central

nervous system, dysphagia, neurodegeneration



1. UVOD

Achalazie je vzacné funkéni onemocnéni jicnu charakterizované absenci nebo sniZzenim
peristaltiky a poruchou relaxace dolniho jicnového svérace (LES) zplsobené degeneraci
gangliovych bunék myenterického plexu s ndslednou ztratou prevazné inhibi¢nich neuronti
(noncholinergnich, noradrenernich) (Boeckxstaens et al., 2014; Cassella et al., 1965).

Pfesna etiopatogeneze neni znama. Soucasné teorie piedpokladaji multifaktorialni
mechanismy. U geneticky predisponovanych pacienti mize autoimunitni odpovéd’ spousténa
virovou infekci vést kzanétu a nakonec k neurodegeneraci inhibi¢nich neuronti
myenterického plexu (Gockel et al., 2010, 2014). Genetickd komponenta mize byt
zodpovédna za rozvoj samotné achaldzie nebo vést k rozvoji genetickych onemocnéni
s postizenim dalSich organovych soustav (Allgrove syndrom (AS), Downlv syndrom) (Park
and Vaezi, 2005). Mimo to bylo popsano nékolik pifipadi familiarniho vyskytu achalazie
(Dughera et al., 2008). V nedavné dob¢ byla rozpoznana asociace genetické varianty v oblasti
HLA-DQ na 6. chromozému s achalazii (Gockel et al., 2014).

Po nalezu Lewyho télisek v buiikdch myenterického plexu, degeneraci neuront v dorsalnich
motorickych vlaknech a nervu vagu byla navrzena neurodegenerativni teorie (Cassella et al.,
1964; Qualman et al., 1984).

Neékolik neurodegenerativnich onemocnéni a demyeliniza¢nich onemocnéni centralni nervoveé
soustavy (NDD) mohou sdilet podobné¢ patofyziologické cesty zndmé u achaldzie (Zindler and
Zipp, 2010). Je obecné¢ znamo, Ze zanéctlivy proces a porucha v energetické dodéavce
(mitochondridlni dysfunkce) hraji zdsadni roli u chronickych neurodegenerativnich
onemocnéni (Parkinsonova nemoc (PN), spinocerebelarni ataxie (SCA), onemocnéni
motorneuronu a mnoho dalSich) (Bhat et al., 2015). Neurodegenerace mlize byt spousténa,
modifikovdna a exacerbovdna imunitnimi mechanismy. Neé&které znich mohou ptfimo

indukovat oxidativni stres. Tyto procesy spolené s poruchou specifickych metabolickych cest



mohou vést k selhavani v eliminaci nckterych proteini a jejich agregovanych depozit,
nerozpustnych klubek (Carare et al., 2013). Degenerace myenterického plexu s akumulaci
nerozpustnych proteini byla nalezena u nékterych neurodegenerativnich onemocnéni
centralniho nervového systému (PN) (Ohlsson and Englund, 2019; Shannon et al., 2012).
Imunitni zanét, charakterizovany autoreaktivnimi lymfocyty v centralnim nervovém systému
(CNS) a mikroglialni aktivaci, a neurodegenerace jsou zcela zasadni faktory v patogenezi
roztrouSené skler6zy (MS) (Kawachi and Lassmann, 2017).

Spekulace o asociaci achaldzie sjinym autoimunitnim, demyelinizacnim nebo
neurodegenerativnim onemocnénim neni zcela nova. Jedna z recentnich studii poukazuje na
zvyseny vyskyt autoimunitnich onemocnéni u pacientl s achaldzii (Romero-Herndndez et al.,
2018). Nicméné¢ asociace achaldzie a NDD nebyla systematicky studovéana. Piesto je nékolik
malo publikaci, které poukazuji na soucasny vyskyt achaldzie s NDD nebo nachazeji bunééné
abnormality v zazivacim traktu u pacientli s onemocnénim ze skupiny NDD (Desai and

Leland, 2018; Jain et al., 2016; Johnston et al., 2001; Kaphan et al., 2008; Miiller et al., 2009).

2. HYPOTEZY A CILE PRACE

2.1. HYPOTEZY:

1) Zvysend prevalence achaldzie jicnu u neurodegenerativnich a zanétlivych
autoimunitnich onemocnéni centralniho nervového systému.

2) ZvySena prevalence neurodegenerativnich a zanétlivych autoimunitnich
onemocnéni centralniho nervového systému u achalazie jicnu.

3) Achalazie jicnu, neurodegenerativni a zanétlivdA autoimunitni onemocnéni

centralniho nervového systému mohou mit spole¢né patofyziologické pti€iny.



K hypotéze o zvySené prevalenci achaldzie u pacienti s NDD a naopak jsme byli
inspirovani  sledovanim nékolika pacienti soucasn¢ 1éCenych pro achalazii a
neurodegenerativni onemocnéni. Dalsim diivodem byla pacientka s geneticky vazanym
AS, u kterého se vyskytuje achalazie jicnu spolecné s neurologickym postizenim (Jerie et

al., 2016).

2.2. CIiL PRACE:

1) Potvrzeni zvysené prevalence soucasné pritomnych onemocnéni achalazie jicnu a
neurodegenerativniho nebo zanétlivého autoimunitniho onemocnéni centrélniho
nervoveého systému.

2) Depistaz Allgrove syndromu.

Achalazie jicnu je onemocnéni charakterizované poruchou motility jicnu. Pfi¢inou je
degenerace a ztrata inhibi¢nich neuroni myenterického plexu. Ackoli pfesna patogeneze neni
Znamad, jsou popsany autoimunitni a neurodegenerativni procesy podilejici se na vzniku
onemocnéni. U NDD nachdzime podobnost v patofyziologickych mechanismech jako u
achalézie jicnu. Na zdklad¢ popsanych skutecnosti se domnivame, Ze milize existovat zvySena
prevalence NDD u pacienti s achaldzii a naopak. Cilem na$i prospektivni studie bylo
vyhodnotit tyto prevalence. Pfezkoumanim védeckych zdroji jsme nenasli studie zabyvajici

se vztahem mezi achalazii a NDD.

3. PACIENTI A METODIKA

3.1. KONCEPT STUDIE

Nase studie byla prospektivni, prafezova s vyuzitim dotaznikl v inicialni fazi.



3.2. PACIENTI

V obdobi let 2014 az 2019 byl proveden nébor pacientli. Podminkou k zarazeni do prvni
skupiny (A) byla ovétena diagnoza achalazie jicnu. Do druhé skupiny byli zafazeni pacienti
s neurodegenerativnim onemocnénim nebo s autoimunitnim onemocnénim centralni nervové
soustavy (N). Pacienti s achalazii jicnu byli vySetfeni na pracovisti vyssiho stupné (Klinika
hepatogastroenterologie, IKEM, Praha, Ceska republika). Pacienti s NDD byli rekrutovéni ze
dvou neurologickych pracovist vyssiho stupné (Neurologické oddéleni Nemocnice Na
Homolce, Praha, Ceska republika a Neurologické kliniky 2. Lékatské fakulty Univerzity

Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Ceska republika).

3.3. METODIKA

Pacienti byli zafazeni do dvou skupin — skupina achalazie jicnu (A) a neurologicka skupina
(N). Achalazie byla diagnostikovana klinickym zhodnocenim, endoskopickym vysetfenim
horni ¢asti zazivaciho traktu a jicnovou manometrii (high-resolution manometry, HRM).
Potvrzena diagnoza achalazie jicnu dle Chicagské klasifikace v3.0 byla jedinym vstupnim
kritériem pro zatazeni do skupiny A. Vylouceni ze skupiny A byli pacienti s obstrukci
vytokové Casti ezofago-gastrické junkce nebo s neur¢itym nalezem na HRM.

Pro kazdého jedince ze skupiny N (s diagnézou: MS, jiny typ demyelinizacniho onemocnéni
centralni nervové soustavy, PN, polyneuropatie (PNP), SCA, onemocnéni motoneuronu,
progresivni supranuklearni paralyza, multisystémova atrofie, AS, epilepsie) musela byt
naplnéna specificka diagnosticka kritéria urcujici konkrétni diagnoézu. Vylucujicimi
piedpokladem pro skupinu N byla neurologickd onemocnéni zapfiCinéna neopldzii, cévni
mozkovou ptihodou, infekei, irazem nervové soustavy a vazny zdravotni stav s ocekdvanou

délkou preziti krat$i nez Sest mésicti.



Soucasné byly zjistovany a vyhodnocovany demografické informace.

3.4. DOTAZNIKY

VSichni pacienti byli pozadani o vyplnéni cilenych dotazniki vytvorenych pro kazdou
skupinu zvlast. Ve skupiné A jsme se dotazovali na neurologické ptiznaky a ve skupiné N
byly otazky sméfovany na ptiznaky dysfagie a jiné symptomy achalézie. Po zatfazeni jedince
do jedné skupiny byl automaticky jedinec vyloucen z vybéru do skupiny druhé.

Dotaznik ve skupiné Achaléazie (skupina A) se zamétoval na pfitomnost neurodegenerativniho
onemocnéni v roding, osobni anamnézu, farmakologickou anamnézu, symptomy
neurologickych onemocnéni (porucha védomi, kiece, bolest pti pohybu okem, bolest za okem,
porucha zraku (vypadky zorného pole, rozosttené vidéni, dvojité vidéni, oslepnuti), poruchy
citlivosti (necitlivost, mravenceni, paleni, brnéni, bolest), porucha rovnovahy, motolice,
zhorSeni rovnovahy pfi zavieni o¢i, porucha hybnosti konc¢etin a/nebo v obliceji, ties, poruchy
krevniho tlaku (pfedevsim hypotenze), poruchy rovnovahy s pady nejasného ptivodu, porucha
fe€i nebo porozuméni, porucha ¢ichu, porucha polykani tekutin a/nebo tuhé stravy). Kdyz
pacient uvedl néjaky z vySe vyjmenovanych ptiznaki, byl neurologicky podrobné vysetien.
V indikovanych piipadech byla provedena neurologem doporucend paraklinickd vySetteni.
Mezi tyto specifické testy bylo zafazeno elektromyografické vySetfeni, somatosenzorické
evokované potencialy, motorické evokované potencidly, elektroencefalografie, Schirmeriv
test, krevni testy, lumbalni punkce s vySetfenim mozkomiSniho moku a v neposledni tadé
magneticka rezonance, predev§im mozku a kréni pétete.

Dotazniky pro pacienty s NDD (skupina N) byly zaméfeny na pfitomnost symptomu
achalazie, jako je dysfagie, vaznuti sousta v jicnu, regurgitaci stravy, pomalou rychlost pfi
jidle v dusledku vaznuti sousta, kiece nebo bolest na hrudi. Dale se zjiStovalo onemocnéni

jicnu v osobni anamnéze, podstoupeni endokoskopického nebo rentgenového vysetfeni jicnu,
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vCetné¢ manometrie. U pacientl s podezienim na achalazii jicnu bylo doporuceno dalsi

dosetieni (endoskopické vysetieni horni ¢asti zazivaciho traktu, fluoroskopie, HRM).
3.5. STATISTICKA ANALYZA

Ve studii jsme testovali zvySenou prevalenci NDD u pacientt s achalazii jicnu a achalazie u
pacienti s NDD pfi srovnani s prevalenci v obecné populaci pomoci binomického testu.
Konkrétné jsme za piedpokladu nulové hypotézy (zadna asociace mezi NDD a achalazii)
uvazovali binomické rozdéleni poctl pozitivnich piipadii dané prevalenci onemocnéni
v obecné populaci. To nam umoznilo pfimo vypocitat p-hodnotu jako pravdépodobnost
pozorovani praveé takového poctu piipadul, jako bylo pozorovano v nasi studii nebo vétsiho.
Pokud onemocnéni A (naptiklad NDD) mé prevalenci v obecné populaci q a bylo pozorovano
n piipadli onemocnéni A mezi N pacienty s onemocnénim B (napfiklad s achalézii), pak
odpovidajici p-hodnota je

(N _
p=1- E:é(k)q“’(l—q){” 0.

Pro achalazii jicnu je prevalence 0,8 % (Birgisson and Richter, 2007; Sadowski et al., 2010).

ProtoZe celkova prevalence NDD v obecné populaci nebyla nikdy hodnocena a stanovena,
bylo nutné ji pro potfeby vypoctu odhadnout. Pfi odhadu jsme vzdy postupovali
konzervativné tak, abychom celkovou prevalenci NDD nepodhodnotili a tim nezvysili
pravdépodobnost falesné pozitivniho vysledku zvySené prevalence mezi pacienty s achaldzii.
Napted jsme stanovili celkovou prevalenci nejcastéjSich NDD ze zndmych prevalenci jejich
prostym souctem. (Odecteni korekce na moznost soub&zného vyskytu vice onemocnéni
nebyla provedena kvili naSemu konzervativnimu pfistupu.) Vysledkem byla hodnota 1,11 %.

Nésledné byla konzervativné (aby nedoslo k podhodnoceni) odhadnuta celkova prevalence
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NDD na hodnotu 2 %, ktery byla pouZzita ve vypoctu. Statisticka analyza byla provedena

v programu R verze 4.1.3 s fastR2 v1.2.2.

4. VYSLEDKY

4.1. CHARAKTERISTIKA PACIENTU

Ze vSech dotazovanych pacientii 50 % respondentl souhlasilo s uc€asti ve studii. Celkem bylo
zafazeno 262 pacientii, 150 pacientti ve skupiné A a 112 pacientti ve skupiné N. Souhrnna

charakteristika pacientl je uvedena v Tabulkach ¢. 1 a €. 2.

4.1.1. SKUPINA A

Ve skupin¢ bylo zastoupeno 78 muzt a 72 zen s primérnym vékem 50 let, medianem véku 49
let. NejmladSimu pacientovi bylo 18 let a nejstarSimu 83 let (Tabulka 1). Pfi vySetfeni
magnetickou rezonanci byly vyuzity bézné protokoly vysetieni mozku. Na T1 vazenych
zobrazeni jsme se zaméfili na hodnoceni mozkové atrofie. T2 vaZené obrazy a pfedevSim

FLAIR byly vyuzity pii patrani po demyeliniza¢nich procesech.
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Tabulka 1. Pacienti s achalézii (skupina A) — demograficka a klinicka data.

Pacienti s achalazii Skupina A
Pocet pacientil 150
Pohlavi (M;2) 78,72
Vékovy medidn (interval) 49 (18-83)

Achalazie typ I/IV/IIl/neuréeny™

20 (13,3 %)/105 (70 %)/12 (8 %)/13 (8,7 %)

Primérny IRP (SD); mmHg 27,5 (13,9)
Median Eckardtovo skoré (IQR)? 7 (5-8)
Pozitivni dotaznik ° 126 (84,0 %)

Ptitomnost neurologickych symptomu °

113 (75,0 %)

Neurologické vySetieni a specifické paraklinické

testy d

68 (45,0 %)

MRI

40 (26,7 %)

? Eckardtovo skore = uznavand $kala pro hodnoceni tize symptomi achaldzie, minimum

(Z4dné symptomy) 0, maximum 12

®Rodinn4 a/nebo osobni anamnéza svéd&ici pro NDD

¢ Pacienty popisované neurologické pifiznaky.

4 Pacienti s vaznym podezienim na NDD podstoupili detailni neurologické vysetteni doplnéné

o ptislu§né paraklinické testy.

* Typ achalazie nebylo mozZné spolehlivé urcit (HRM byla provedena azZ po 1é¢b¢)

IRP = integrated relaxation pressure; SD = standard deviation; IQR = interquartile range;

MRI = magnetic resonance imaging
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4.1.2. SKUPINA N
Ve skupiné bylo zastoupeno 38 muzl a 74 Zen s prumérnym vékem 49 let, medidnem véku 50

let. NejmladSimu pacientovi bylo 18 let a nejstarSimu 81 let (Tabulka 2).

Tabulka 2. Pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim/demyelinizaénim onemocnénim

CNS (skupina N) — demograficka a klinicka data.

Pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim/

demyeliniza¢nim onemocnénim CNS Skupina N
Pocet pacientt 112
Pohlavi (M;2) 38;74
Vékovy median (interval) 50 (18-81)
Dysfagie 32 (28,6 %)
HRM (pacienti s dysfagii) 16 (72,7 %)

HRM-=high resolution manometry

4.2.1. PREVALENCE NDD U PACIENTU S ACHALAZI{

Diagnéza NDD byl potvrzena u 9 ze 150 pacientt (6,0 %, 95 % interval spolehlivosti (CI):
3,1-11,2 %). Ptestoze 9 pacientii udavalo v dotazniku v osobni anamnéze NDD, bylo po
nasledujicim pieSetfeni a doplnéni paraklinickych testii verifikovano onemocnéni pouze u 6
znich. U jinych 3 pacientl s achalazii, bez idaje o NDD v jejich osobni anamnéze, bylo po
nasem cileném neurologickém vySetfeni nalezeno onemocnéni ze skupiny NDD. Vysledné
byly potvrzeny 3 ptipady epilepsie, 2 piipady MS, 2 ptipady PNP, 1 ptipad Leberovy optické

neuropatie (LHON) a 1 ptipad PN.
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Z vyse uvedeného zjiStujeme prevalenci NDD ve skupiné A vyrazné¢ vyssi pfi srovnani
s odhadovanou prevalenci NDD v obecné populaci (2 %), p=0,003.

U 11 % pacientd se soubéhem achalazie a NDD byl subtyp achaldzie I, u 56 % subtyp IL, 0 %
subtyp III dle CC v3.0. U tfech pacienti (33 %) nebylo mozné urcit typ achalazie z divodu
piedchazejiciho zakroku (pfed HRM) (Tabulka 3).

Navic 113 (75 %) pacienti mélo neurologické symptomy. Dvacet jedna (14 %) pacientii mélo
vrodinné anamnéze potvrzenou neurodegenerativni chorobu nebo demyelinizacni
onemocnéni CNS (13 ptipadi AD, 6x MS, 1x LHON, 1x onemocnéni motoneuronu, 1x PN).
U 126 (84 %) pacientl s achalazii byl dotaznik vyhodnocen se zavérem suspektnim z NDD

(z&chyt NDD v rodinné a/nebo osobni anamnéze, ptiznaky susp. z NDD).
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Tabulka 3. Pacienti

onemocnéni/demyelinizacniho onemocnéni CNS (skupina A).

S¢€

soubéhem onemocnéni

achalazie a neurodegenerativniho

Pacient | Rok Konfirmace | Subtyp Lécba achalazie Neurologické Lécba
narozeni | achalédzie achalézie onemocnéni neurologického
(vek) (Chicagska onemocnéni
klasifikace
v3.0)
' roztrousena
1x pneumaticka
1 1969 47 I skler6za (relaps- | interferon beta-1a
dilatace, 1x POEM _
remitentni MS)
2x pneumaticka
. roztrousena
dilatace, )
2 1973 33 NA ‘ sklerdza (relaps- | interferon beta-1a
2x aplikace _
‘ remitentni MS)
botulotoxinu
o kys. valproova,
3 1971 42 II 1x POEM epilepsie )
karbamazepin
‘ z4dna specificka
4 1957 54 II Ix POEM polyneuropatie )
medikace
1x pneumaticka o o
5 1972 38 NA epilepsie lamotrigin
dilatace, 1x POEM
Leberova optickd | Zadna specificka
6 1977 35 II 1x POEM ‘ _
neuropatie medikace
1x pneumaticka ) Zadna specificka
7 1986 18 II polyneuropatie
dilatace, 1x POEM medikace
1x pneumaticka Parkinsonova levodopa/
8 1932 81 II . ‘
dilatace nemoc karbidopa
o fenytoin, kys.
9 1958 NA NA 1x POEM epilepsie
valproova

U tii pacientli (€. 2, 5 a 9) jsme nebyli schopni urcit subtyp achalazie z divodu ptedchozi

intervencni 1€cby.

POEM = per-oral endoscopic myotomy; NA = not known or not applicable
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4.2.2. PREVALENCE ACHALAZIE U PACIENTU S NDD

Pfi srovndni s prevalenci achaldzie v obecné populaci (0,8 %) jsme vnasi kohorté
nepozorovali signifikantni zvySeni prevalence achalazie u pacienti s NDD (1,8 %), p=0,226.
Neurologicka skupina se 112 pacienty byla zna¢né heterogenni pro riznorodost
neurologickych diagnéz ze skupiny N (Tabulka 7). Nejvice byla zastoupena diagnoza
MS (76 %). Pacienti s PNP byli podrobné& vySetfeni pomoci rozsifeného polyneuropatického
screeningu, pifi kterém se vylouCily i malo casté pfiCiny postizeni perifernich nervi
(ptedevsim metabolické a zanétlivé). 'V podskupiné epileptikti byla pfi¢ina zachvatovych
projevu temporalni lobarni epilepsie s/bez hipokampalni sklerdzy.

Ve skupin¢ N udévalo v osobni anamnéze 32 ze 112 pacientd (28,6 %) alespoii jeden
z nasledujicich pfiznaki: poruchu polykéni, vaznuti sousta v jicnu, regurgitaci stravy,
pomalou rychlost pfi jidle v disledku véznuti sousta, kiece nebo bolest na hrudi. Nakonec
pouze 2 pacientiim byla diagnostikovéna achalézie jicnu (jeden pacient s AS, jeden s PNP). U
pacientky s Allgrove syndromem nebylo mozné urcit typ achaldzie z divodu ptedchézejiciho

zakroku (pfed HRM). U pacienta s PNP byl diagnostikovan typ II dle CC v3.0 (Tabulka 4).
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Tabulka 4. Pacienti s NDD a achalazii (skupina N)

Pacient | Rok Verifikace Subtyp Lécba Neurologické Lécba
narozeni | achalazie | achaldzie | achaldzie | onemocnéni | neurologického
(veék) (Chicagska onemocnéni
klasifikace
v3.0)
zadna
10 1982 26 II I1x POEM | Polyneuropatie specificka
medikace
2x zadna
11 1977 4 NA oteviena Allgrove specificka
Hellerova syndrom medikace
myotomie

5. ALLGROVE SYNDROM

5.1. PACIENTI A METODIKA

Druhé ¢ast studie se zamétila na vyhledani pacienti s AS. Do kohorty byli zafazeni vSichni
pacienti (262) zhlavni ¢asti studie zaméfené na soub&zny vyskyt achalazie jicnu a
neurodegenerativniho onemocnéni. PouZili jsme data ziskand z dotaznikové faze. Urcujicim
inkluznim kritériem druhé ¢asti studie byla potvrzena diagndéza nebo podezieni ze ziskanych
odpovédi na pfitomnost alespon tfi hlavnich pifiznakli AS (achaldzie, alakrimie, adrenélni
insuficience, autonomni dysfunkce, motorickd neuropatie, senzorickd porucha, mentalni
retardace). U pacientll ve skupin€¢ A (s achalazii) jsme se dotazovali na potize se zrakem a

bolesti oka, které by mohly znacit sniZenou produkei slz. Pfi pozitivni odpovédi nasledovalo
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upfesnéni stran mozné poruchy lakrimace. Adrenalni insuficience a autonomni dysfunkce
byly zastoupeny dotazy na poruchu védomi, potize s krevnim tlakem, pady. Otdzky na
motorickou dysfunkci a pady smétovaly k motorické neuropatii. Oblast senzorické poruchy
byla zastoupena otazkami na poruchu zraku, Cichu, citlivosti, rovnovahy. K projevim
kognitivni dysfunkce sméfovaly dotazy na poruchu védomi, fe¢i a absolvovani cileného
neurologického vysSetfeni pro tyto potize. Ze skupiny N (s NDD) byli nejdfive vybrani
pacienti s verifikovanou PNP (amyotrofii). Nasledné se u téchto pacienti patralo po dalSich
symptomech AS projevujicich se jinou nez neurologickou poruchou. Pti klinickém podezienti,
bez definitivni pfedchozi verifikace diagnoézy hlavniho ptiznaku, bylo doplnéno cilené

vySetieni.

5.2. VYSLEDKY

Celkem byli identifikovani 4 pacienti z 262 (1,5 %) splitujici podminku kombinace alespon tii
hlavnich ptiznaki AS. Achaldzie se vyskytovala u 3, alakrimie u 3, adrenélni insuficience u 4,
PNP s axonalnim postiZenim motorickych vldken u 4, autonomni dysfunkce u 3 pacienti. Pti
hodnoceni typu achaldzie nebylo u jedné pacientky mozné typ urcit, protoze v dob¢ zatazeni
do studie byla po opakovaném chirurgickém zakroku na jicnu (Hellerové myotomii). U dvou
pacientli byla urcena achaldzie typu II. dle CC v3.0. U vSech 4 pacienti suspektnich
z diagnozy AS byl proveden geneticky test v laboratofi Centogene, Rostock, Némecko. U
jedné pacientky byly nalezeny dvé heterozygotni mutace, které jsou pii¢inou AS. U ostatnich

vySetienych se mutace v aladin genu vedouci k AS neprokazaly.

6. SOUHRNNA DISKUSE, ZHODNOCENI CILU A HYPOTEZ
Po studiu literatury povazujeme tuto prospektivni studii za prvni, ktera hodnoti prevalenci

NDD u pacientli s achalazii a naopak. Tato studie byla inspirovana sledovanim né¢kolika
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pacientli, u kterych se achaldzie projevila soucasné s neurodegenerativnim onemocnénim a
jednim piipadem AS (Jerie et al., 2016).

Nase data ukazuji zvySenou prevalenci NDD u pacientii s achalazii (6 %) pfi srovnani
s odhadovanou prevalenci NDD v obecné populaci (2 %). Na druhou stranu jsme
nepozorovali signifikantné zvySenou prevalenci achaldzie u pacienti s onemocnénim ze
skupiny NDD. Skutec¢nost, ze jsme nepozorovali zvysenou prevalenci achalazie u pacientii v
relativné malé skupiné€ s rozlicnymi neurodegenerativnimi onemocnénimi, zatimco jsme
prokézali zvySenou prevalenci NDD u pacientl s achalazii, mize byt zptisobena faktem, ze ne
vSichni pacienti s dysfagickymi potizemi souhlasili s vySetfenim jicnové manometrie, a proto
n¢ktefi pacienti s moznou diagndzou achalazie nemuseli byt podchyceni. Na druhou stranu je
dysfagie Castym symptomem u pacientii s NDD a je vysoce nepravdépodobné, ze vétSina
nevySetfenych pacientli méla achalazii. Ve studii byla dysfagie pfitomna u 28,6 % pacientd
s NDD. Toto ¢islo koreluje s publikovanymi daty. Desai et al. dokumentuji dysfagii u
minimalné 33 % pacientii s MS (Desai and Leland, 2018).

Distribuce typu achaldzie u téchto pacientl odpovidd zastoupeni typu achalazie v obecné
populaci. Typ II je nejcastejsi. Nase vysledky nasvédcuji moznému piekryvani téchto dvou
stavl, které mizZe byt vysledkem nékterych sdilenych patofyziologickych mechanismi.
Soucasné bylo pozorovano necekané vyssi zastoupeni neurologickych symptomu a pfitomnost
NDD v rodinné anamnéze u pacientll s achalazii (Tabulka 1), pfestoze nebylo u téchto
pacientil prokdzano neurologické onemocnéni.

Nase analyza byla zaloZena na odhadované prevalenci achaldzie a NDD v obecné populaci.
Na prevalenci achalazie v obecné populaci panuje shoda (Birgisson and Richter, 2007,
Sadowski et al., 2010).

Jedna zlimitaci na$i studie byla zplsobena urenim celkové prevalence

u NDD, ktera je mnohem komplikovanéjs$i nez u achalazie. Klasifikace
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neurodegenerativnich/demyelinizacnich onemocnéni se lisi mezi centry a jejich prevalence je
predmétem neustéale diskuse, a to obzvlasté v ptipadech vzacnych nemoci. S cilem odhadnout
celkovou prevalenci NDD byla nejdiive secCtena prevalence nejcastéjSich NDD. Vysledkem
bylo 1,11 %. Nasledn¢ byla konzervativné¢ odhadnuta celkova prevalence na hodnotu 2 %,
kterou povazujeme za dobte tolerovatelnou a je velmi nepravdépodobné, aby byla celkova
realna prevalence NDD vyrazn¢ vyssi (Lee et al., 2013).

Achaldzie a NDD sdileji nékteré spolecné patofyziologické mechanismy, i1 kdyz pfesna
patogeneze neni znamd. Autoimunni pochody mohou vést k rozvoji achalazie a nékterych
NDD. Spekulace o autoimunnich patogenetickych cestach u achaldzie je zaloZena na zcela
ziejmych néalezech zanétlivych zmén v histologickych vzorcich odebranych z jicnu. Tkanové
vzorky z ganglii myenterického plexu obsahuji T-buiiky, autoprotilatky a aktivované slozky
komplementu (Storch et al., 2002). U nékterych piipadi paraneoplastické pseudoachaldzie
byly pozorovany cirkulujici nespecifické a specifické (anti Hu) protilatky (Kraichely et al.,
2010; Nasa et al., 2018). Navic u pacientl s achalézii je 3,8 x vétsi pravdépodobnost vyskytu
jiného autoimunitniho onemocnéni nez u pacientil s gastroezofagealnim refluxem (Romero-
Hernéndez et al., 2018).

Zapojeni autoimunitnich procest je podpofeno neddvno publikovanym nalezem asociace
achalézie s genetickou variantou v HLA-DQ regionu chromozému 6 (Gockel et al., 2014).
Jinou hypotézou, jak achaldzie vznika, je neurodegenerativni teorie, kterd je podpofena
piitomnosti Lewyho télisek v buiikach myenterického plexu, degeneraci neuronti v dorzalnich
motorickych jadrech a nervu vagus u pacientl s achaldzii (Cassella et al., 1964; Qualman et
al., 1984). Navic autoimunitni proces a/nebo neurodegenerace mohou byt spoustény virovou
infekci. Je jasné, Ze autoimunita a neurodegenerace jsou hlavnimi pilifi v rozvoji NDD, ale 1

u dalSich onemocnénich nelze vyloucit vliv infekce (pfedev§im virové). Na zakladé téchto
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piedpokladii miizeme asociaci achaldzie a NDD povazovat za vérohodnou. Vedle naSich
vysledki je asociace dale podpoiena nasledujicimi nalezy:
1) soucasny vyskyt achalazie a degenerace centralniho nervového systému (Johnston et
al., 2001; Kaphan et al., 2008), MS (Desai and Leland, 2018) nebo autoimunitniho
zanétlivého onemocnéni periferniho nervového systému (Guillan-Barré syndrom)

(Firouzi and Keshavarzian, 1994; Miiller et al., 2009; Romero-Herndndez et al., 2018).

2) degenerace myenterického plexu a akumulace nerozpustnych proteinii v zazivacim
traktu u pacientli s neurodegenerativnim nebo autoimunitnim onemocnénim centralni
nervové soustavy (PN) (Braak and Del Tredici, 2008; Ohlsson and Englund, 2019;

Shannon et al., 2012; Wunsch et al., 2017).

3) imunohistochemické studie naznacujici spole¢né patofyziologické cesty (oxidativni
stres a gangliondrni degeneraci) v centralnich a vegetativnich neuronech u pacientt

s NDD (Ohlsson and Englund, 2019; Shannon et al., 2012).

4) geospacidlni gradient zjihu na sever spojeny s variabilitou v hlavnim
histokompatibilnim komplexu se zvySenym rizikem pro vznik MS a idiopatické
achalazie. Pro MS je vétSinové pfijimano vysSi riziko déale od rovniku, pro
idiopatickou achalazii blize k rovniku (Alonso and Hernan, 2008; Becker et al., 2016;

Vackova et al., 2019).

Nase studie ma nekolik limitaci. Zaprvé, celkova prevalence vSech NDD v obecné populaci
neni zndma a bylo nutné ji pro potieby studie konservativné odhadnout, aby bylo mozné
porovnat prevalenci NDD u pacienti s achalazii. Timto odhadem jsme mohli snizit silu

pouzitého testu. Zadruhé, skupiny pacientll s rozlicnymi NDD zafazenych do studie jsou
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relativné malé. Pouze Sestnact pacientii s NDD a dysfagii souhlasilo s vySetfenim HRM
k prikazu potencionalniho onemocnéni motility jicnu. Pro vysoky podil pacienti s NDD,
ktefi odmitli HRM, mohla byt zjisténa prevalence achalazie poddiagnostikovana. AS je velmi
vzacny s variabilnim fenotypem. I pies snahu o racionalni nastaveni inkluznich kritérii ptred
provedenim relativné nékladného genetického testu mohl byt nabor oligosymptomatickych

pacientli nedostateCny a prevalence AS poddiagnostikovana.

7. ZAVER

Nase studie naznacuje vyssi prevalenci NDD u pacientd s achalazii jicnu. Proto povazujeme
za prinosné proaktivni vyhledavani a 1écbu NDD u pacientt s achalazii.

Dysfagie zpusobuje komplikace s pfijmem peroralni medikace. U nékterych chorob (PN) je
tento zpasob uzivani medikace dominantné¢ zastoupen. Antiparkinsonska medikace je
podavana mnohokrat za den — Casto vice nez tfikrat. Az v poslednich letech jsou k dispozici
preparaty ve form¢ transdermalnich naplasti nebo invazivni neurochirurgicky 1é¢ebny zakrok
(hluboka mozkova stimulace). Tyto 1é¢ebné moznosti ale nejsou vhodné pro vsechny pacienty
s PN a indikace je vazdna na specializovana centra. VC¢asné feSeni dysfagie pomiize 1épe
kompenzovat zdkladni NDD onemocnéni. Lécebné zakroky u nejcastéjsi achalazie typu II
maji ze vSech typd nejlepsi vysledky a zlepSuji kvalitu Zivota. Povédomi o vzidcném
zaté¢Zzujicich vySetfeni. Nicméné nasSe predbézné vysledky je Zadouci ovéfit ve vétSich
populacnich studiich. Detailnéjsi vySetfovani moznych spolecnych etiopatogenetickych znakt
NDD a achalazie miize ptinést lepSi porozuméni etiologii. Tyto poznatky mohou vést ke

zméné 1éCebné strategie ze symptomatické ke kauzalni.
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8. SOUHRN

Cilem disertacni prace je systematicky popsat asociaci achaldzie jicnu a NDD. Tuto
prospektivni studii povazujeme za prvni, ktera hodnoti prevalenci NDD u pacienta
s achalazii a naopak. V klinickém obraze achaldzie dominuji dysfagické potize, které jsou
Castym symptomem ve skupiné NDD. Ve studii jsou popisovany spolecné
patofyziologické mechanismy autoimunity a neurodegenerace, které vedou k rozvoji NDD
a achaldzie. Lécba NDD a achalazie vzhledem kneznamé etiologii a nemoznosti
diagnostiky presymptomatickych stadii neni kauzéalni a nedokaze zvratit chronicky
progredientni neurodegeneraci. U pacientli s NDD je medikace velmi ¢asto podavana
perordlni cestou. Porucha motility jicnu komplikuje pifjem léc¢iva a stravy. Vcasna
diagnostika pficiny dysfagie muze vést k efektivni symptomatické 1écbé achaldzie
s obnovou pasaze jicnem a tim zlepSit kvalitu 1 délku Zivota pacientd s NDD. Zcela
zasadni je 1écebnd intervence na jicnu u Allgrove syndromu - vzacného autosomalné
recesivniho onemocnéni s multiorgdnovym postizenim vcetné nervové soustavy. Dle
naSich zjisténi je zvySena prevalence NDD u pacientd s achaldzii (6 %) pfi srovnani
s odhadovanou prevalenci NDD v obecné populaci (2 %). Soucasn€ bylo pozorovano
necekané vysSi zastoupeni neurologickych symptomii a pfitomnost NDD v rodinné
anamnéze u pacientll s achalazii. Vzhledem k vysledkiim nasi studie a naznacené vyssi
prevalenci NDD u pacientll s achalazii jicnu povaZujeme za piinosné proaktivni
vyhledavani a 1é€bu NDD u pacientll s achaldzii. Prace pfinasi pfehled o modernich
diagnostickych metodach (HRM) a endoskopickych mozZnostech 1écby dysfagie u
achaldzie (POEM). Dalsim zcili disertacni prace bylo zvysit povédomi v odborné
spole¢nosti o poddiagnostikovaném AS, pro ktery je jiz nyni i v Ceské republice dostupny
geneticky test. Brzkéd diagnostika AS otevird cestu k adekvatni komplexni 1écbé, zabrani

invalidizaci mladych pacientli, omezi nadbytecnd, pacienta zatézujici vySetieni.
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9. SUMMARY
The aim of the dissertation is a systematic description of association of achalasia and NDD.
This is the first prospective study assessing the prevalence of NDD in patients with achalasia
and vice versa. The cardinal feature of achalasia is dysphagia. It is recognized that dysphagia
is a common symptom in patients suffering from NDD. Both autoimmunity and
neurodegeneration are main pillars of development of NDD and achalasia. We refer shared
pathophysiological mechanisms in our study. The causal therapy of NDD and achalasia is not
available because of unknown exact etiology and absence of diagnostic processes in
presymptomatic phases. No current treatment halts or reverses progression of
neurodegeneration. Peroral administration is the predominant route of drug administration in
patients with NDD. An esophageal motility disorder makes the administration of drug and
also meals difficult. The early detection and intervention of dysphagia with recovery of
esophageal peristalsis are closely related to improving the quality of life and decreasing the
mortality rate in these patients. Therapy for achalasia is crucial in Allgrove syndrome - rare
autosomal recessive disease with multisystem impairment also associated with progressive
neurological symptoms. Our study suggests higher prevalence of NDDs patients with
achalasia (6 %) than in general population (2 %). We also found unexpectedly high proportion
of neurologic symptoms and family history of confirmed NDD in patients with achalasia.
Therefore, the proactive search and treatment of an NDD in patients with esophageal
achalasia should be recommended. The study presents an overview of up-to-date diagnostic
tools (HRM) and endoscopic treatment methods for achalasia (POEM). We also aim to raise
awareness of underestimating AS and mention genetic testing that is available in the Czech
Republic nowadays. Early detection of AS might lead to a comprehensive therapy, prevention

of disability in young patients, decrease in redundant and patients straining examinations.
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