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Periferni (somaticky i autonomni) nervovy systém a jeho dysfunkce u

pacientii s Crohnovou chorobou
Abstrakt

Hlavnim cilem naSi prace bylo prokézat pfitomnost periferni somatické a
autonomni neuropatie u pacientli s tézkou Crohnovou chorobou na biologické 1€cb¢ anti-
TNFa a nalézt rizikové faktory majici patofyziologickou souvislost s jejim rozvojem.
Vysetiovali jsme 30 neurologicky asymptomatickych pacienti s tézkou Crohnovou
chorobou na biologické 1écbé preparaty anti-TNFa. U vSech probandi jsme provedli
zhodnoceni anamnestickych dat, laboratorni odbéry, klinické vySetfeni zaméfené na
detekci periferni senzo-motorické nervové dysfunkce a autonomni nervové dysfunkce
(pomoci Ewingovy baterie testd a spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence),
Sudoscan a dotaznikové Setfeni (dotaznik kvality Zzivota, dotaznik periferni senzo-

motorické neuropatie a dotaznik autonomni neuropatie).

Periferni senzo-motorickd neuropatie byla pfitomna u 36,7 % pacientd. Byly
prokézany statisticky vyznamné asociace mezi testem vibrac¢niho Citi a vékem, délkou
trvani Crohnovy choroby, délkou podavani biologické 1é€by, indexem télesné hmotnosti a
indexem aktivity Crohnovy choroby. Statisticky vyznamné asociace byly prokazany i mezi
testem percepce teploty a vékem a BMI. Patologicky vysledek Sudoscan testu byl
pfitomny u 33,3 % pacientl. Bylo prokazano, ze pokles celkové bilkoviny v séru pacienta
pod fyziologickou hranici v minulosti byl spojen s patologickym vysledkem Sudoscanu.
Periferni autonomni neuropatie na zékladé Ewingovy baterie testll byla pfitomna u 56,7 %
pacientd, statisticky vyznamné rizikové faktory nebyly zjistény. Na§ dotaznik periferni
senzo-motorické neuropatie koreloval s vysledky testu Sudoscan a nékterymi dil¢imi testy
klinického vySetfeni periferni senzomotorické nervové funkce (test taktilniho Citi a

percepce teploty).

Tato studie prokazala pomérné vysokou prevalenci periferni (zejména autonomni)
neuropatie a identifikovala nékteré rizikové faktory (zejména dobu trvani a aktivitu
Crohnovy choroby, dobu podavani biologické 1é€by a v minulosti pfitomnou malnutrici) v
patofyziologii rozvoje periferni somatické neuropatie u neurologicky asymptomatickych

pacientt s t€Zkou formou Crohnovy choroby na biologické 1é€b¢ anti-TNFa.

Klicova slova: Idiopaticky stfevni zanét, Crohnova choroba, Periferni somaticka

neuropatie, Periferni autonomni neuropatie, Biologicka Iécba



Peripheral (somatic and autonomic) nervous system and its dysfunction

in patients with Crohn's disease
Abstract

The main aim of our study was to demonstrate the presence of peripheral somatic
and autonomic neuropathy in patients with severe Crohn's disease on anti-TNFa biological
therapy and to find risk factors pathophysiologically related to its development. We
investigated 30 neurologically asymptomatic outpatients with severe Crohn's disease on
biological treatment with anti-TNFa agents. In all probands, we performed an evaluation
of anamnestic data, laboratory sampling, clinical examination aimed at detecting peripheral
sensory-motor nerve dysfunction and autonomic nerve dysfunction (using the Ewing
battery tests and spectral analysis of heart rate variability), Sudoscan and questionnaire
investigation (quality of life questionnaire, peripheral sensory-motor neuropathy

questionnaire and autonomic neuropathy questionnaire).

Peripheral sensory-motor neuropathy was present in 36.7 % patients. There were
statistically significant associations between vibration perception test and age, duration of
Crohn's disease and biologic therapy, body mass index, and Crohn's disease activity index.
Statistically significant associations between temperature perception test and age and BMI
were proved as well. Pathological result of Sudoscan test was present in 33.3 % patients.
The decrease of total protein in a patient’s serum below the physiological cut-off in the 6
months prior to measurement was associated with a pathological result of a Sudoscan.
Peripheral autonomic neuropathy based on Ewing's battery of tests was present in 56.7 %
of patients, no statistically significant risk factors were found. Our peripheral neuropathy
questionnaire correlated with the results of the Sudoscan test and some tests of the clinical
examination of peripheral sensory-motor nervous function (discriminatory contact

perception test, temperature perception test).

This study demonstrated a relatively high prevalence of peripheral (esp. autonomic)
neuropathy and identified some risk factors (esp. duration and activity of Crohn's disease,
duration of biologic therapy administration and history of malnutrition) in the
pathophysiology of the development of peripheral somatic neuropathy in neurologically

asymptomatic patients with severe Crohn disease on anti-TNFa biological therapy.

Key words: Inflammatory Bowel disease, Crohn’s disease, Peripheral somatic neuropathy,

Peripheral autonomic neuropathy, Biological therapy
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1. Uvod

1.1 Crohnova choroba

1.1.1 Zakladni charakteristika

Crohnova choroba (CD), ktera se fadi mezi idiopatické stfevni zanéty (IBD), je
chronické nevylécitelné zanétlivé onemocnéni charakterizované zanétlivym postizenim
gastrointestindlniho traktu (GIT) (1-4). Typickymi znaky jsou zejména: transmuralni
postizeni stény stievni, segmentalni postizeni GIT a moznost postiZzeni jakékoliv ¢asti GIT
(¢1 variabilnich kombinaci ¢asti GIT). V ramci Crohnovy choroby miize dochazet k
postizeni jednotlivych casti gastrointestindlniho traktu — nejcastéji je postizena oblast
termindlniho ilea a ileocekalniho pfechodu a casté je i postizeni kolon. Naproti tomu
postiZeni ordlnich ¢asti tenkého stfeva je pfitomno méné Casto a postiZeni jicnu a Zaludku
je jiz manifestaci vzacnéjsi. Periandlni postizeni Crohnovou chorobou pozorujeme az u
poloviny pacientti. CD miize vytvaret Siroké spektrum fenotypd s odliSnym prubéhem
choroby (zejména sohledem na jeho tizi) a wvariabilni odpovédi na podavanou
farmakoterapii. Zékladnimi typy onemocnéni jsou: zanétlivy typ (cca 75 % pacientd,
charakteristickymi znaky jsou: edematozni a hyperemicka sliznice, aftdézni 1éze, ulcerace,
pseudopolypy a dalsi), stenozujici typ (cca 15 % pacientd, stenotické segmenty o riizné
délce 1 Sifce zbytkového lumen) a nejméné Casty perforujici typ (cca 10 % pacientit). CD se
muize manifestovat mnohymi klinickymi ptiznaky zejména s ohledem na lokalizaci a tiZi
postizeni a zaroven muize byt dale spojena s Sirokou Skalou komplikaci a

extraintestinalnich projevd.

Samotny nazev =ziskala CD vroce 1932 na zikladé¢ prace amerického
gastroenterologa Burilla Bernarda Crohna a jeho spolupracovnikii na 14 pacientech z jedné
kliniky v New Yorku. Prvni kazuistické piipady asociované velmi pravdépodobné s
idiopatickymi stfevnimi zanéty byly popsany jiZ v roce 1612 Fabrym a poté v roce 1769
Morgagnim. Dale mame k dispozici prace Fenwicka (1889), Dalziela (1913), Moschowitze
(1923) a dalSich, kteti rovnéz velmi pravdépodobné také popsali piipady pacientii s IBD.
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1.1.2 Epidemiologie

Prevalence 1 incidence IBD celosvétove stoupa (5-7). Prevalence IBD se
celosvetove témet zdvojndsobila z 3.7 milionti v roce 1990 na 6.8 milionii v roce 2017 (8).
Stoupajici incidenci CD dokazuji data dalSich studii, kdy v roce 2012 byla udavana
incidence mezi 0,1-16/100 000 obyvatel za rok a dle nejnovéjsich dat z roku 2017 jiz
23,8/100 000 obyvatel za rok (5,6). Dle prace Jarkovského et al. se v Ceské republice
incidence 1 prevalence CD rovnéz zvySuje — v roce 2017 byla incidence jiz 22,7/100 000
obyvatel za rok a prevalence jiz 21 712 pacientd (9). Dal§im dtlezitym epidemiologickym
parametrem je mortalita asociovand s CD — dle dosavadnich poznatkl byla prokazana vyssi

mortalita pacient s CD oproti bézné populaci (10).

Vyskyt IBD vykazuje vyraznou geografickou, socioekonomickou, veékovou i
rasovou variabilitu. IBD maji vys$si vyskyt v ekonomicky vyspélych zemich oproti zemim
s niz§im socioekonomickym statusem. Oblasti s nejvy$§im vyskytem IBD jsou Severni
Amerika a severozapadni Evropa (5). Zjevny je i tzv. severo-jizni stoupajici gradient
vyskytu IBD, kdy zem¢ severnéji ulozené maji podstatné vyssi prevalenci i incidenci IBD
(11) — sohledem na tyto data je zvazovana souvislost s niz§i expozici vitaminu D
v severnich zemich (12). CD se vyskytuje Castéji u bélosské populace a zejména v populaci

zidovskeé (13).

CD postihuje pacienty typicky v mladém produktivnim véku. NejvysSi pocet
nemocnych zaznamenavame ve 2-3. dekadé Zivota, ale primomanifestace choroby se miize
objevit v jakémkoliv véku (14). Nekteré studie uvadéji 1 tzv. bimodalni vékovou distribuci
s druhym vrcholem vyskytu v 5-8.dekadé zivota (15). Az d{tvrtina pripadd se
primomanifestuje v détském véku ¢i u dospivajicich pacientii. Vyrazné rozdily v incidenci
a prevalenci CD mezi pohlavimi nebyly pozorovany, nicméné lehce vyssi zastoupeni CD

pozorujeme u Zen (3).
1.1.3 Etiologie

Etiologie CD neni, a to 1 pfes intenzivni vyzkum, doposud zndma. Dle soucasnych
poznatkli se piedpokladd, ze rozhodujicimi faktory v etiopatogenezi CD u geneticky
predisponovaného jedince jsou zmény sloZzeni stfevni mikroflory spolu s vlivem
environmentalnich faktorti rezultujici v abnormalni slizni¢ni imunitni reakci s poruchou

bariérové funkce epitelu stieva (16).
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1.1.3.1 Genetické faktory

Bylo zkouméno né¢kolik lidskych i zvifecich modelti a bylo nasledné prokazano, ze
geneticky podminéné faktory jasné pfispivaji k vyssi nachylnosti k rozvoji IBD (17).
Pozitivni rodinna anamnéza IBD je pfitomna u cca 15 % pacientii (18). Dukaz dédi¢ného
rizika CD ukazuje vysokd spolec¢na prevalence CD u monozygotnich dvojcat (az 50 %
znich) a 3-20x zvysené riziko u ptibuznych pacienti s CD 1.stupné zaroven i s projevy
obdobnych rysti onemocnéni v téchto rodinéch (charakter a lokalizace onemocnéni, doba
nastupu onemocnéni, tize onemocnéni atd.) (19-21). Celogenomové asociacni studie
identifikovaly vice nez 200 alel asociovanych s rozvojem IBD, pfi¢emz 37 z nich je

specifickych pro CD (22,23). Jedna se o mutace gent asociovanych s (23-30):

e intracelularnimi drdhami vrozené imunity rozpozndvajici mikrobialni produkty v
cytoplasmé bun¢k (napt. IBD1 lokus na chromozomu 16 kédujici protein NOD2)

e procesem autofagie (napt. ATG16L1, IRGM a dalsi)

e drahami adaptivni imunitni reakce (napt. [L23R, STAT3, JAK2, a dalsi)

e drahami regulujici bariérovou funkei stfevniho epitelu (napt. OCTN2 a dalsi).

Blizsi analyza téchto dat pomohla pfi identifikaci specifickych patogenetickych drah IBD a

rovnéz v rozvoji terapie téchto onemocnéni.

1.1.3.2 Enviromentalni faktory

Bylo identifikovano n&kolik zevnich faktort, které jsou nebo v n€kterych piipadech
mohou byt asociovdny s vyS$§im rizikem rozvoje CD ¢i dokonce pak pribéh tohoto
onemocnéni ovlivitovat (3). Jsou jimi: koufeni, vys$i podil tukii ve stravé, uZzivani
antibiotik v raném détstvi, pravidelné uzivani nesteroidnich antirevmatik a hormonalnich

kontraceptiv, nedostatek vlakniny ve stravé, stfevni infekce, deficit vitaminu D a dalsi (16,
31-33).

1.1.3.3 Stievni mikrofldra

Ve stievnim mikrobiomu u pacientii s CD je pozorovana sniZzena rozmanitost
mikrobidlnich agens, pfiemz samotnd koncentrace bakterii ve sliznici stieva je ve
srovnani s béZznou populaci zvysSena (34). V ramci diverzity sttevniho mikrobiomu dochézi
ke snizeni zastoupeni kment bakterii zejména typu Bacteroides a Firmicutes a naopak

zvySeni zastoupeni kment E.coli a Aktinobakterii (35). Toto rezultuje ve svém dusledku az
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k stimulaci zanétlivé reakce cestou akcelerované sekrece TNFa (16). I pfes znacné

pokroky je i dnes tato problematika objasnéna omezené.
1.1.4 Patogeneze

Patogeneze CD neni rovnéZ zcela objasnéna. Zasadni roli vrozvoji CD hraji
porucha bariérové funkce stfeva, poruchy vrozené i adaptivni imunity a porucha regulace

imunitni reakce (Schéma ¢.1).

/- mutace NOD2 (defektni

* mutace MUC (produkce
produkce cytokin, hlenu)
insuficientni bakterialni * mutace genu zajistujici
eliminace) autofagii
* mutace IRF5, JAK2,
STAT1/STATA
Porucha
Poruchy e .
. bariérové
vrozené
. . funkce
imunity .
streva
Porucha
Porucha
regulace A
. o ELETIT
r imunitni

reakce Imunity

* zvyiena produkce
prozanétlivych cytokind (IL-
17, 1L-22, IL-23R)

* snizena produkce
protizanétlivych cytokinii
(IL-10)

* abnormalné zvySena
pfitomnost Thl a Th17
lymfocyti

* porucha funkce stievnich

regulacnich Treg lymfocytd

Schéma ¢.1 — Patogenetické faktory rozvoje Crohnovy choroby.

1.1.4.1 Patogenetické faktory:

1.1.4.1.1 Poruchy vrozené imunity

Tyto mechanismy maji v patogenezi CD ziejm¢ ustfedni roli. U CD byla zjisténa
mimo jiné mutace genu NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain-containing
protein 2), kterd je asociovana s defektni aktivaci produkce cytokini a nasledné

insuficientni bakterialni eliminaci (25).
1.1.4.1.2 Porucha bariérové funkce streva

Strevni epitel hraje sdm o sob& krucidlni roli v zajiSténi bariérové funkce stfeva

(svymi mezibunénymi spojenimi). Dale je stfevnim epitelem produkovan hlen, ktery
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k této funkci rovnéz ptispiva. U pacienti s CD se setkdvame s mutacemi geni MUC
regulujici produkci a slozeni hlenu ve sttevé (36). Spolu s defekty gend zajiStujicimi

autofagii to rezultuje ve zvysenou stievni propustnost a bakteridlni translokaci (23,37).
1.1.4.1.3 Porucha regulace imunitni reakce

Jedna se o velmi komplexni problematiku, kdy dochéazi nejen k patologicky
zvySené produkci prozanétlivych cytokinti ¢i jejich receptord (napt. IL-17, IL-22, IL-23R),
ale 1 k ztrat¢ funkce protizadnétlivych cytokind (napt. IL-10) (4,16,23).

1.1.4.1.4 Poruchy adaptivni imunity

U CD se setkavame s abnormalné zvySenou piitomnosti Tnl a Twl7 lymfocyth
v oblasti zanétlivého infiltratu stfevniho zejména vlivem zmény regulacnich cest
tyrozinovych kindz PTPN2 a PTPN22 (38). Déle je pfitomna i porucha funkce stfevnich
regulacnich Treg lymfocytt (39).

1.1.4.2 Posloupnost patogenetickych déju (4) (Schéma ¢.2)

4. Poskozeni tkané

1. Iniciacni faze 2. Rozvoj zanétu 3. Porucha

imunoregulace

* geneticka * porucha o cytokiny « imunitni reakci
dispozice za obranné bariéry zprostredkovana zplsobené
plsobeni stfeva porucha postupné
spoustécich zplsobuje imunoregulace poskozovani
faktor( rezultuje hyperstimulaci na vice Urovnich struktur stény
v poruchu imunitniho rezultuje v stievni
imunoregulace sliznicniho zanétlivou reakci

systému ve sténé stievni

Schéma ¢.2 — Posloupnost patogenetickych déjii rozvoje Crohnovy choroby.

1. Inicidlni faze: nasledkem spoluplisobeni spoustéciho faktoru a geneticky dané

odchylky imunoregulacnich mechanismt vrozeného imunitniho systému dochazi k

poruSeni stfevni obranné bariéry.

2. Féze rozvoje zanétu: poruseni stievni obranné bariéry rezultuje v neustalé pronikani

nejriiznéjSich antigend (bakterie, toxiny bakterii a dal§i) k imunokompetentnim

buitkdm stény stfevni. Nasledkem tohoto dochéazi k hyperstimulaci imunitniho

slizni¢niho systému (tvorba a uvolnéni cytokini a kyslikovych radikalt, syntéza

protedz v makrofézich, aktivovan komplement), ktery ma zasadni roli pfi rozvoji

tkanového poskozeni.
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3. Porucha imunoregulace: probiha na vice turovnich (geneticky podminéna
abnormalita imunokompetentnich bunék exprimovat antigeny nebo receptory na
svém povrchu snaslednou dysregulaci tvorby protilatek, dysfunkce
neuroendokrinniho systému, abnormalné¢ velky a soustavny antigenni tlak ze
sttevniho lumen pifi poruse ochranné slizni¢ni bariéry) a je zprostiedkovan
cytokiny. Tento d¢j je nasledné klicovym mechanismem vzniku zanétlivé reakce ve
stén¢ stievni.

4. Poskozeni tkané: postupné posSkozeni stény stfevni (nekréza, edém, ...) je
zpusobeno hypersensitivni imunitni reakei vlivem zanétlivych bunék (lymfocyty,
makrofagy a NK-buiiky) a jejich plisobcil, a dale i ¢innosti komplementu. Vyse
uvedené je jesté¢ poté akcelerovdno aktivaci eozinofilnich leukocytd, stimulaci
syntézy imunoglobulintl, akcelerovanou sekreci kli¢ovych prozanétlivych pisobkl
(napt. IL-1 ¢i TNFa), zvySenou expresi adhezivnich molekul endotelu umoziujici
adherenci dalSich imunokompetentnich bun¢k (neutrofily, monocyty, lymfocyty) a

rovnéz uvolnovanim vysoce agresivnich volnych kyslikovych radikala.
1.1.5 Klinicky obraz

Pro CD je popisovan model tzv. pfirozeného vyvoje onemocnéni (40). Tento
princip popisuje v Case vzestupnou tendenci klinickych projevli, komplikaci 1 Cetnost

chirurgickych intervenci. Symptomatologie CD se odviji zejména od lokalizace postiZeni.

1.1.5.1 Postizeni horniho GIT véetn€ dutiny ustni

Velmi vzacné byva postizena dutina Gstni ve smyslu aftézni stomatitis ¢i
granulomatdzni cheilitis. Pfi lokalizaci tohoto onemocnéni v jicnu je nejcastéji pozorovana

dys-/odynofagie a pti postizeni Zaludku nejcastéji bolesti epigastria, nauzea a zvraceni.

1.1.5.2 Postizeni tenkého a tlustého stieva

Symptomatologie se striktné odviji od lokalizace postizeni, ale klasickou triddou
pfiznakl jsou priijmy, bolesti bficha a pfitomnost krve a/nebo hlenu ve stolici. Dal§imi

pfiznaky mohou byt tenesmy ¢i inkontinence stolice.

1.1.5.3 PostiZeni perianalni

Tato forma onemocnéni je problematickd a pro pacienty vysoce mutilujici.
Perianalni onemocnéni je asociovano s Castymi relapsy, s nutnosti frekventni chirurgické

intervence a rovnéz vyrazné zhorSenou kvalitou Zivota pacientd. Vyskytuje se b&hem
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onemocnéni az u 50 % pacientt (3). Pfitomny mohou byt perzistujici analni fisury,
proktalgie a rektorhagie pii ulceracich analniho kandlu, poruchy evakuace stolice pii

stendze analniho kanalu, az tvorba fistuli a abscesi.

1.1.5.4 Celkové pfiznaky

Mezi celkové piiznaky fadime unavu, hubnuti, rozvoj anemického syndromu,

(sub)febrilni stavy a nechutenstvi.

1.1.5.5 Komplikace

Nelze jist¢ opomenout ani s CD asociované¢ komplikace. Neékteré z téchto

komplikaci mohou rezultovat az v Zivot ohrozujici stav. Jedna se zejména o:

e fulminantni kolitis s rizikem rozvoje toxického megakolon
e nahlou piihodu biisni (iledzni stav, perforace)

e vznik fistuli (do okolnich organti ¢i na klizi)

e tvorbu abscest (nejCastéji v rdmci periandlniho postiZzeni)

e rozvoj malabsorp¢niho syndromu

1.1.5.6 Mimostievni projevy

Ke kompletnosti uvedenych udaji sem fadime 1 tyto ptfiznaky, ale v textu nize
tomuto tématu bude vénovdna samotna hlavni kapitola (viz. 1.2 Extraintestinalni

manifestace).

1.1.5.7. Tézka forma Crohnovy choroby

V soucasné dobé neexistuje oficidlni definice mirné, stfedné t€zké ani tézké formy
CD. Za tézkou formu CD je povazovano onemocnéni s piitomnosti téchto faktort: trvalé
invalidizujici pfiznaky, opakované exacerbace onemocnéni s nutnosti hospitalizace, t€zké
a/nebo rozséhlé postiZeni travici trubice pi1 endoskopickém vySetieni, periandlni postiZeni,
nutnost opakovaného podavani nebo nedostatecnd odpovéd’ na systémové kortikosteroidy,
nutnost chirurgického zédkroku v minulosti, viceCetné extraintestinalni projevy. Pfitomnost
tézkeé formy CD rezultuje v klinické praxi v nutnost terapeuticky agresivnéjSiho ptistupu k

pacientovi.
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1.1.6 Diagnostika

Diagnéza CD je vétSinou stanovena na zakladé kombinace vysledkil vice typa
vySetieni — laboratornich metod, endoskopickych vysSetieni, zobrazovacich metod a
histologického nalezu. Cilem diagnostickych metod vSak neni jen potvrzeni diagnézy CD
vychazejici z klinické suspekce na toto onemocnéni na zdkladé anamnézy a fyzikalniho

vySetieni, ale zaroven urceni tize a rozsahu onemocnéni.

1.1.6.1 Laboratorni metody

Z4dny zvdne$ni dob& dostupnych laboratornich testd neni sdm o sob&
diagnosticky pro CD. Zasadni postaveni ovSem maji v hodnoceni aktivity onemocnéni a
posuzovani komplikaci. Mezi tyto laboratorni ukazatele fadime C-reaktivni protein (CRP)
(41), krevni obraz (leukocyt6za, hemoglobin) a fekalni kalprotektin (FC). FC je jednim ze
zanétlivych markert uvoliiovanych do stolice a v dnesni klinické praxi je bézné€ uzivanym
parametrem nejen v uvodni diferencidlni diagnostice obtizi pacienta (zejména vstupni
odlieni pacientd s funkénimi obtizemi), ale i v ndsledném hodnoceni tize a aktivity

onemocnéni (42).

1.1.6.2 Endoskopické metody

Endoskopické metody maji zasadni postaveni nejen v diagnostickém algoritmu CD,
ale maji 1 roli terapeutickou. Zakladni endoskopickou metodou je koloskopie do
termindlniho ilea (43). Koloskopie hraje zasadni roli ve vstupni diagn6ze onemocnéni ale 1
v nésledné dispenzarizaci pacienta (hodnoceni efektu podavané terapie, rozvoj komplikaci
a dalsi). Typickym nalezem pii koloskopii je fokalni postiZeni stfeva (tzv. skip 1éze) ve
smyslu afth a ulceraci sousedici s normalni vzhliZejici sliznici v okoli, nodularit sliznice az
do obrazu relié¢fu dlazebnich kostek, pseudopolyp, stendz sttevniho lumen a dalSich. Dalsi
endoskopické metody, jakymi jsou esophagogastroduodenoskopie, enteroskopie (kapslova
enteroskopie, push nebo double-balloon enteroskopie), endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie a endosonografické vySeteni rekta maji zasadni roli v ur€eni

rozsahu a tize postizeni GIT v ramci CD (43).
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Obr.1 — Typicky obraz Crohnovy choroby pri koloskopickém vySetieni (fokalni postizeni,

vicecetné ulcerace a nodularity).

1.1.6.3 Histologické metody

Histopatologické vysetieni je jednim z kli¢ovych vySetfeni pfi stanoveni diagnozy
CD. Bioptické vzorky k histologickému zpracovani jsou nejCastéji ziskavany pfi
endoskopickych metodach zriznych etazi GIT (nejCastéji ze série vzorku zkolon a
terminalniho ilea ziskané pii koloskopii) (44,45). Mezi zékladni histopatologické znaky
CD ftadime: mikroskopické znamky chronického zanétu diskontinudlniho charakteru,

fokalni nepravidelnosti architektoniky krypt, epiteloidni granulomy a dalsi (3).

1.1.6.4 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody maji v diagnostice CD velmi dilezité postaveni, a to hned
v nékolika aspektech: zdkladni diagndéza CD vcetné urceni rozsahu a tize postizeni GIT,
akutni diagnostika moznych komplikaci CD a sledovani aktivity onemocnéni. V dnesni
dobé mame k dispozici celé spektrum zobrazovacich metod a jejich spravna volba je zcela
zasadni sohledem na mozZnou vytéZznost a také bezpecnost pro pacienta (46). I
v gastroenterologii je v dneSni dobé snaha o minimalizaci rizik spojenych se
zobrazovacimi metodami. Dominantni postaveni mezi ostatnimi metodami si tedy buduje
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ultrasonografie (USG stfev) a nékterd vysetieni jiz s ohledem na svou vysokou dostupnost
a bezpecnost a zaroven vysokou sensitivitu a specificitu postupné¢ nahrazuje (47). Zéasadni
roli mezi zobrazovacimi metodami maji také zobrazovaci metody tenkého stieva
s ohledem na horsi dostupnost tenkého stieva pro endoskopické metody. Jedna se zejména
o MR enterografii, kterd ma v diagnostice rozsahu a tize zanétlivého postizeni tenkého
stteva a rovnéz komplikaci dominantni postaveni (48). Stejné dulezitou roli md i MR
panve pii detekci pistéli a CT vySetieni bficha pii akutnich stavech a komplikacich
asociovanych s CD. Ostatni zobrazovaci metody (CT/MR kolografie, irigografie,

fistulografie a dalsi) maji v dnesni dob¢ pouze mensi ¢i doplitkovou roli (45,46).
1.1.7 Lécba

Kauzalni terapie CD neni v dne$ni dobé k dispozici. Dostupné je ovSem Siroké
spektrum lékd, které svym mechanismem ucinku dovoluji ,,potlacit* projevy CD. Hlavnimi
cili 1é€by tohoto onemocnéni jsou navozeni remise, udrZzeni remise a lécba piipadnych
komplikaci (3,45). Mezi medikamenty uzivané pii [é€bé CD fadime: kortikosteroidy (KS),
aminosalicylaty (5-ASA), imunosupresivni (IS) a biologickou terapii (BL). Tuto
farmakologickou 1é¢bu jest¢ doplnuji moznosti 1éCby nefarmakologické, a to:
endoskopicka 1écba, chirurgicka 1écba a nutricni terapie. Volba konkrétni farmakoterapie
zavisi vZdy na zavaZnosti onemocnéni, lokalizaci onemocnéni a reakci na ptredchozi 1écbu.
Siroce uZzivanou strategii 16¢by je tzv. step-up postup — postupna eskalace 1é¢by smérem
k efektivnéjSim typim terapie. Noveé prosazovanym trendem 1é¢by je koncept tzv. ¢asné
terapie. Tento koncept, kdy jsou u vybranych pacientd jiz v ¢asnych fazich onemocnéni
podavany imunosupresiva ¢i biologicka terapie, vyrazné ovlivni dalSi pribéh choroby a

progndzu pacienta (45,49).

1.1.7.1 Kortikosteroidy (KS)

V 1écbé CD maji KS dlouhodobé svou neodmyslitelnou roli, a to jak KS topické
(budesonid), tak i1 systémové (prednison, methylprednisolon). Podani budesonidu v oralni
formé je efektivni u pacientli s lehkou formou onemocnéni v ileocekalni oblasti, zaroven je
asociovano s minimem systémovych nezddoucich uc¢inkt (50,51). Systémové KS jsou
indikovany u stfedné tézké/tézké formy CD nezavisle na lokalizaci onemocnéni (49,52).
KS obecné jsou vhodné pouze k navozeni remise onemocnéni (induk¢ni 1é¢ba), ale nikoliv
v 1é¢be dlouhodobé (udrzovaci 1é€cba) zejména s ohledem na nezadouci u€inky dlouhodobé

systémoveé KS (49,52).
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1.1.7.2 Aminosalicylaty (5-ASA)

Moznosti uziti 5-ASA v 1écbé CD jsou v dnesni dobé znacné limitované. Dle
dostupnych dat je jejich podavani vhodné pouze u mirn¢ aktivnich forem CD v ileokolické

lokalizaci (53,54).

1.1.7.3 Imunosupresiva (IS)

Ze skupiny IS se v 1écbé CD uplatiiuji prakticky pouze thiopuriny (azathioprin, 6-
merkaptopurin) a methotrexat. Tyto medikamenty jsou majoritné pouzivany v udrzovaci

1é¢beé CD k udrZeni remise a k prevenci recidiv onemocnéni (3,4,49).

1.1.7.4 Biologické 1é¢ba (BL)

BL je vysoce efektivnim typem farmakoterapie CD a za své vice jak dvacetileté
pusobeni je jiz standartni soucasti medikamentdzni terapie tohoto onemocnéni. Podavani
BL je asociovano s vyssi kvalitou Zivota pacientli, niz§i potfebou KS, niz§im poctem
relapsit onemocnéni a rovnéZ snizuje potfebu chirurgické 1é€by a jejich dlouhodobych
nasledkt (55-60). V dne$ni dobé jsou v Ceské republice k 16¢bé CD k dispozici tyto
preparaty BL: monoklondlni protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru a (infliximab,
adalimumab), protilatka proti integrinovym receptorim a4p7 (vedolizumab) a protilatky
proti spole¢né podjednotce interleukinu 12 a interleukinu 23 (ustekinumab). Indikaci k
nasazeni BL u CD jsou: zavazna forma nemoci pii nedostatecném (¢i s nezadoucimi
ucinky asociovaném) efektu konvenéni lécby, periandlni forma onemocnéni,
kortikodependentni pribéh onemocnéni, vyskyt nékterych mimosttevnich projevi, ¢asna
rekurence po resekénim vykonu a vysoké riziko neptiznivého (invalidizujiciho) pribéhu
onemocnéni (61). MoZnosti uZiti BL u pacienti s CD se v dnesni dobé dynamicky rozvijeji

zejména ve smyslu blizici se dostupnosti dalSich novych preparatu.

1.1.7.5 Chirurgicka a endoskopicka lé¢ba

Endoskopicka 1écba je v dneSni dob& pouze minoritni soucasti komplexni péce o
pacienty s CD a ma své vyuziti prakticky pouze pii endoskopické dilataci stendz c¢i

endoskopickém sneseni 1ézi (zejména prekanceroznich) GIT.

Navzdory vysoce efektivni farmakologické terapii ma chirurgicka 1écba 1 dnes své
nezastupitelné misto v péci o pacienty s CD. V prvnim roce trvani CD je operovéano 20-40
% pacientli a po 15 letech az 90 % pacientl (62). Spravna indikace a nacasovani vhodného
typu operacniho vykonu zlepSuje kvalitu zivota pacientli (63). Chirurgickd 1écba je
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rezervovana pro pacienty, ktefi vyvinuli komplikaci CD (napfi. perforaci, absces, fistuly,
strikturu, nador ¢i dal$i) nebo maji perzistujici symptomy navzdory nejlepsi dostupné
farmakoterapii (3). RozliSujeme dva druhy indikaci k operacnimu vykonu: akutni
(perforace, absces, obstrukce, krvaceni) a elektivni (fistule, selhani konzervativni 1€cby,
malignita) (64). NejcastéjSimi druhy vykonl u pacienti s CD jsou strikturoplastiky,

resekéni vykony (napf. ileocekalni resekce), chirurgickéd drendz abscest a 1écba fistuli (64).

1.1.7.6 Nutri¢ni terapie

Malnutrice je u pacienti s CD castym a etiologicky multifaktoridlnim problémem.
Az % pacienti v dob& stanoveni diagnézy a az 90 % pacientd pii hospitalizaci trpi
malnutrici (65). Lécba malnutrice (vCetné suplementace vitaminti a mikronutrientll) je
nedilnou soucasti 1éCby pacientd s CD a opird se zejména o upravu dietnich opatfeni,
enterdlni vyzivu a parenteralni vyzivu. Zcela zdsadni vyznam hraje nutri¢ni intervence u

pacientl v perioperacnim obdobi.

1.2 Extraintestinalni manifestace (EIM) Crohnovy choroby

CD muze byt asociovana s Sirokym spektrem extraintestinalnich projevi. EIM jsou
pritomny az u 35 % pacientd s CD (66, 67). Mezi rizikové faktory rozvoje EIM fadime:
mlady v€k pacienta, Zenské pohlavi, pozitivni rodinnda anamnéza, méstsky styl zivota a
kouteni (68). Cetnost EIM stoupa s trvanim choroby a &asto miize dokonce piedchazet
samotnému stanoveni diagnozy CD (66,67). VétSina extraintestinalnich projevli CD odrazi
aktivitu stfevniho onemocnéni jen s vyjimkou nékolika z nich (uveitis, primarni
sklerotizujici cholangitis, pyoderma gangrenosum a ankylozujici spondylitis). VSechny
tyto EIM jsou asociovany s t€¢z8i formou CD (66,67). EIM mohou vyznamné negativné
ovlivnit kvalitu Zivota pacientl, a dokonce i jejich morbiditu a mortalitu (67).
Nejcastéjsimi EIM jsou postiZzeni kloubni, méné Casté pak kozni, ocni a ostatni postizeni
(69). Vyjimkou neni ani kumulace vice typi EIM u CD. RovnéZz mezi pohlavimi jsou
pozorovany rozdily v Cetnosti EIM: u Zen jsou castéj$i o¢ni projevy a u muzii primarni

sklerozujici cholangoitis a ankylozujici spondylitis (70).
EIM u CD zahrnuji tyto onemocnéni:

¢ kloubni postiZeni: periferni artropatie, axidlni artropatie, entezitis
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e o¢ni postizeni: episkleritis, skleritis, uveitis (iridocyklitis, chorioretinitis), retindlni
vaskulitis, papilitis, keratopatie

e kozni postizeni: erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, Sweetliv syndrom,
specifické granulomatozni projevy

e hepatobiliarni postizeni: primérni sklerozujici cholangoitis, jaterni amyloidoza,
granulomatozni hepatitis

e neurologické postiZeni: centralni a periferni neuropatie

e metabolickd osteopatie

e ostatni postizeni: pankreatitis, trombembolickd nemoc, intersticialni plicni proces,

bronchilotis

1.3 Neurologické extraintestinalni manifestace u idiopatickych stievnich
zanéta

Neurologické poruchy jako jedna skupina EIM pacientll s CD mohou postihnout
jak periferni (PNS), tak 1 centralni nervovy systém (CNS). Tyto neurologické poruchy lze
klasifikovat jako: periferni neuropatii, demyeliniza¢ni poruchy, cerebrovaskularni poruchy
a l1éky vyvolané neurologické postizeni. Prevalence neurologickych EIM je popisovana u
3-39 % pacientll s IBD (71,72). V etiologii téchto neurologickych projevi CD hraji dle
dostupnych dat dominantni roli tyto faktory: samotna chronické zanétliva aktivita stfevniho
onemocnéni, tromboembolické komplikace, nutricni deficience a nezadouci ucCinky
farmakoterapie (nej€astéji metronidazol, sulfasalazin, cyklosporin A, anti-TNFa terapie,

natalizumab) (3). Piesnd patogeneze neurologickych EIM u CD nebyla dosud objasnéna.
1.3.1 Centralni neuropatie (CN)

Riziko vyskytu neuropatii postihujici CNS u pacient s CD se uvadi na Grovni 1,54
(95 % CI, 1,03 — 2,32) sprevalenci 2,7/1000 pacientti s CD (73). Mezi neurologické
manifestace postihujici CNS u pacienti s CD ftadime: cerebrovaskuldrni onemocnéni
(cévni mozkova piihoda, trombdza mozkovych zil), demyelinizacni onemocnéni
(roztrouSend skler6za, demyelinizacni onemocnéni asociovand s podavanim antiTNFa
biologické terapie), myelopatie a dalSi onemocnéni michy a ostatni (infekce CNS,
encefalopatie, epilepsie, bolesti hlavy, syndrom neklidnych nohou, Parkinsonova choroba,

neuropsychiatrické syndromy a dalsi) (74).
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1.3.2 Periferni neuropatie (PN)
PN je jednim z hlavnich typt neurologickych EIM u pacientti s CD.

1.3.2.1 Epidemiologie

Skutec¢na prevalence PN u pacientl s IBD zlstava nejasna — frekvence se pohybuje
v rozmezi 0 % az témét 40 % dle provedenych studii (72,75-78). Ve vysoké rozdilnosti
vyskytu PN jist¢ hraje zasadni rozdilnost charakteristik sledovanych populaci i vysoka
variabilita v designu jednotlivych studii. Dle retrospektivni studie z Mayo Clinic vyskyt
PN stoupa s trvanim choroby (za 10 let se vyskyt zvysil vice jak 3x) (77). O vyskytu PN u

neurologicky asymptomatickych pacientli s CD existuji pouze velmi omezena data.

1.3.2.2 Typy periferni neuropatie

Postizeni periferniho nervového syst¢ému u CD rozliSujeme jako kranialni
neuropatie (postizeni nckterych hlavovych nervil) a PN v uZSim slova smyslu (74).
Samotné PN dale rozd¢lujeme dle charakteru postiZzeni nervovych vldken na 1éze axonalni
(senzo-motorické, 1éze tlustych vldken ¢i léze tenkych vldken) a demyelinizac¢ni (akutni
nejcastéji ve smyslu Guillain-Barré syndromu, chronické nejcastéji ve smyslu chronické

zanétlivé demyelinizacni neuropatie a multifokdlni motorické neuropatie) (74).

Dle dostupné studie mohou existovat rozdily v typu postizeni dle jednotlivych
pohlavi: demyeliniza¢ni 1éze byly Castéji pfitomné u zen, a naopak u muzt byly ptitomny
Castéji 1éze senzorickych vldken (79). V retrospektivni studii s pacienty s PN pii IBD byly
demyeliniza¢ni neuropatie pfitomny az u 30 % pacientil, axonalni neuropatie dominovaly
senzomotorického typu u 40 % pacientii oproti axonalni neuropatii malych ¢i velkych
vlaken u 30 % pacientit (79). PN u CD zpravidla nekoreluje s aktivitou zékladniho
sttevniho onemocnéni a rovnéZ soucasnd lécebnd odpovéd’ PN na terapii zakladniho

sttevniho onemocnéni je velmi Spatné (79).

1.3.2.3 Etiopatogeneze

Etiopatogeneze PN u CD neni doposud objasnéna, ale dle dostupnych dat je ziejmé,

ze mohou hrat stézejni roli zejména tyto mechanismy a faktory (80-88):

e imunitn€ podminéné mechanismy
o demyeliniza¢ni postizeni neuronti (humoralni a T-buiikami zprostiedkované
imunitni mechanismy proti myelinu perifernich nervi)

o axonalni postizeni neuroni (dysregulace imunitniho systému)
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e deficience vitaminu a stopovych prvki
o zejména vitaminu B12 a folatu
o vznika sekundarné v rdmci malabsorpéniho syndromu
¢ interkurentni infekce
o EBV,VZV,CMV, HIV
e nezadouci efekt farmakoterapie
o metronidazol — zejména pii chronickém uzivani (rizikovou jest davka vice
jak 1,5g denné po dobu vice jak 30 dni)
o sulfasalazin
o BL preparaty ze skupiny anti-TNFa (infliximab, adalimumab) mize byt
spojena jak s akutnimi, tak s chronickymi imunitné zprostifedkovanymi
postizenimi perifernich nervll (zejména demyeliniza¢ni formy periferni
neuropatie — napf. Guillain-Barré syndrom ¢i chronickd zanétliva

demyeliniza¢ni neuropatie)

1.3.2.4 Klinicky obraz

PN se u pacientll manifestuje celou fadou ptiznaki. Nejcastéji se jednd o slabost

koncetin, parestézie, poruchy ¢iti a o kombinaci téchto ptiznakda.

1.3.2.5 Diagnostika

Po peclivém odebrani anamnézy od pacienta s detailnim popisem jeho obtiZi
nasleduje klinické neurologické vySetfeni. Pfi tomto vySetfeni cileném na PN se
zaméfujeme na posouzeni dysfunkce vlaken motorickych (reflexy, svalova sile, atrofie
svalli, kieCe a dalsi) 1 sensitivnich (poruchy c¢iti vCetné vySetfeni jeho modalit ve smyslu
¢iti vibracniho, termického i algického) na riznych castech téla. Z paraklinickych metod
hraje nejvyznamnéj$i roli elektromyografie. Pomoci elektromyografie jsme schopni
vySetiit charakteristiky jednotlivych nervii (rychlost vedeni atd.) a dale i rozliSit typ

periferni neuropatie (demyelinizac¢ni, axonalni ¢i smiSend) a distribuci téchto poruch.

Diagnoza PN u pacientd s CD miize byt stanovena az po vylouceni jinych tzv.
sekundérnich pfi¢in. Mezi sekundarni pfi¢iny PN fadime zejména deficience vitamind a
mikronutrientl (zejména deficit vitaminu B12, folatu a médi), rizikovou farmakoterapie a
jind onemocnéni asociovana s PN (thyreopatie, monoklonalni gamapatie, diabetes mellitus
a virus hepatitidy C) (89). Vétsina z uvedenych sekundarnich pficin je vySetfitelna pomoci
beézn¢ dostupnych laboratornich metod.
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1.3.2.6 Terapie

Po vylouceni sekundarnich pfi¢in PN se v 1é¢bé PN u pacienti s CD uplatiiuje
imunomodula¢ni 1écba. V ramci imunomodulacni 1écby mohou byt 1éCebné podavany
systémové KS ¢i intraven6zni imunoglobuliny. Odpovéd’ na tento typ terapie je pfitomna u
demyeliniza¢niho i axonalniho typu periferni neuropatie, i kdyz lepsi vysledky 1écby jsou
pozorovany u demyeliniza¢niho typu 1éze (79). U sekundérnich piic¢in PN je nutna 1écba

zakladniho onemocnéni.
1.3.3 Autonomni neuropatie (AN)

CNS komunikuje s GIT skrze osu mozek-stievo, kterd je slozend =z osy
hypotalamus-hypofyza-nadledvina a dale zejména z autonomniho nervového systému
(ANS) [sympatikus (SYMP), parasympatikus (PSYMP), enterdlni nervovy systém (ENS)].
ANS udrzuje v GIT homeostazu (adekvatni imunitni a zanétliva reakce, motilita, sekrece a

dalsi funkce).

1.3.3.1. Autonomni nervovy systém u idiopatického stievniho zanétu

Osa mozek-stfevo, jak naznacuji dostupna data, mize ovlivnit samotnou patogenezi
IBD pravdépodobné diky rozvoji morfologickych a funkénich zmén ANS (90,91). V
disledku téchto zmén dochazi k ovlivnéni vnimani signalt z GIT do CNS a zaroven
signaly z CNS mohou ovlivnit pribéh stfevniho postiZzeni cestou SYMP i PSYMP (91-94).
Pisobeni stresu, jako ptiklad signalu z CNS, mtize hrat zésadni roli v aktivit¢ CD vlivem
ovlivnéni stfevni epitelidlni bariéry a permeability, motility, sekrece, visceralni percepce,
sliznicniho prokrveni, imunitni reakce a mikrobiomu (91,95-98). Zanétlivé postizeni
stievni stény u CD muZe rovnéZ zadsadnim zpiisobem alterovat ANS traviciho traktu a ANS
muze nasledné hrat aktivni roli v odpovédi organismu na chronicky zanét, data jsou ovsem
limitni (91,92). Dle dostupnych dat se zda, zZe SYMP podporuje zanétlivou odpovéd,
zatimco PSYMP podporuje protizanétlivou odpovéd’ (91). Snizeni aktivity PSYMP miize

tedy souviset s vyvojem stfevnich symptomi u pacienti s CD (90).

ENS diky své nesmirné funkéni komplexité v nervové regulaci funkce stieva
(regulace motility, regulace vazomotoriky, regulace transportu vody a iontl a dalsi) hraje
zasadni roli ve shromazdovani a integraci signalli pochéazejicich nejen ze stfeva a jeho
lumen ale 1 z CNS. U pacientti s IBD jsou pfitomny nejen funkéni (alterace myoelektrické
aktivity, zmény v neuroimunni a neuroendokrinni komunikaci) ale 1 morfologické (zména

poctu a velikosti enterickych nervovych bunék a enterickych gliovych bunék, fenomén
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enterické neuroplasticity, alterace exprese a pusobeni neurotransmiterd) zmény ENS
(91,99-101). Dysbalance SYMP a PSYMP skrze ENS mize tedy dle dostupnych dat

modulovat zanétlivou reakci u pacientt s IBD.

1.3.3.2. Klinick4 manifestace dysfunkce autonomniho nervového systému

Dysfunkce ANS mitize byt asymptomatickd, a to 1 pfi zdvazném poskozeni ANS.
Klinické ptiznaky dysfunkce ANS rezultuji z fyziologickych funkci ANS a zahrnuji

pfiznaky z mnoha organovych soustav (102):

e kardiovaskularni systém — klidova tachykardie, palpitace, ortostatickd hypotenze

e GIT — dysfagie, pocity plnosti, gastrointestinalni dysmotilita, inkontinence stolice

e urogenitdlni systém — inkontinence moci, potize s mocenim, poruchy erekce a
ejakulace

e kozni systém — poruchy poceni, intolerance tepla

1.3.3.3. Diagnostika dysfunkce autonomniho nervového systému

Dysfunkce ANS je klinicky hodnocena variabilitou srde¢ni frekvence (HRV), kdy
kolisani srde¢ni frekvence reflektuje kontrolu sympatickymi a parasympatickymi
nervovymi  vlakny (103-107). Hodnoceni variability srde¢ni frekvence pfi
kardiovaskularnich autonomnich reflexnich testech je dnes bé&zn¢ dostupna a Siroce
vyuzivana metoda diagnostiky AN nejen u pacientl s CD (rovnéZ napf. u pacientil s
diabetem mellitem a dalSich). HRV je ovlivnéna v€kem, pohlavim a vahou pacienta (90).
Zlatym standardem je Casova analyza HRV pomoci Ewingovy baterie test (102). Béhem
téchto testli jsou sledovany zmény vzdélenosti R-R intervalli pii monitoraci srdecni
aktivity (elektrokardiograficky zdznam). Mezi Ewingovy testy fadime: test hlubokého
dychani (pomér I/E), Valsalviv manévr (VR) a ortostaticka zkouSka (pomér
RRmax/RRmin) (102). Patologie v téchto testech jsou asociovany s dysfunkci PSYMP. K
témto testim dale fadime 1 test hodnoceni ortostatické hypotenze, ktery nam dava
informaci o event. dysfunkci SYMP (102). Dle poctu patologickych vysledkl téchto test
je nasledné ur€ena zadvaznost kardidlni AN. DalSim typem testu je spektralni analyza HRV,
kterd je provadéna pii del$i monitoraci srdec¢ni aktivity v polohach leh-stoj-leh. Tato
metoda nam poskytuje rovnéz informace o aktivit¢ SYMP 1 PSYMP. Vysledkem jsou
parametry total power (TP), low frequency (LF) and high frequency (HF) power a pomér
LF/HF. Parametr HF power je asociovan s aktivitou PSYMP, LF power s aktivitou SYMP
a TP s aktivitou SYMP i PSYMP (102,106).

29



1.3.3.4. Dysfunkce autonomniho nervového systému u Crohnovy choroby

Dle dostupnych dat postihuje kardiovaskularni AN cca 5 % pacientii s IBD (107).
Dostupné studie uvadéji, ze IBD mohou byt spojeny se zvySenou aktivitou ANS (108,109),
snizenou aktivitou (107) ANS ¢i z hlediska funkce ANS stav nelisici se od bézné populace
(110). Snizend HRV je asociovéna se zvySenymi sérovymi hladinami zanétlivych markera
(CRP, IL-6, TNF a dalsi), které hraji zasadni roli v patogenezi CD (111-113). Subklinicka
autonomni dysfunkce je uvadéna jako prediktivni faktor zvysené mortality pacienti s IBD
(114). Casna detekce kardiovaskularni autonomni dysfunkce u pacientii s IBD by mohla

vvvvvv

onemocnéni.

Vysledky dostupnych klinickych studii tykajici se dysfunkce ANS u pacienti s CD
nejsou zcela konzistentni ve svych zavérech (zejména ve véci prevalence a zdvaznosti
poskozeni ANS u pacientl s IBD). Tyto vysledky mohou souviset s rozdily v metodach
hodnoceni AN, rozdilech v aktivit¢ onemocnéni a s rliznymi kritérii vybéru pacientd.
Mouzas et al. ve své praci prokazal u pacienti s IBD v remisi relativni predominanci
PSYMP (a tedy utlum SYMP), kterd rovnéz reflektuje cirkadialni rytmus organismu (115).
Naopak prace Zawadka-Kunikowska et al. uvadi u pacientll s CD v klidu predominanci
SYMP (116). Dle nékterych dostupnych dat je autonomni dysfunkce u pacientli s CD
popisovana jiz v Casné fazi onemocnéni a pritomnost AN tedy neni asociovana s dobou
trvani CD (117,118). Oproti témto datim Straub et al. ve své praci poukazal na relativni
vzéacnost kardiovaskularni AN u pacientli s IBD (0 % pacientli s CD) na rozdil od relativné
Casté pritomnosti autonomni hyperreflexie — 29 % pacienti z celého souboru s CD mélo
prokézanou kardiovaskuldrni autonomni hyperreflexii. Ganguli et al. ve své praci u
pacientd s CD dysfunkci ANS oproti zdravym kontroldm neprokazal vibec (108,119).
Dale je ptfitomna i nesourodost v predominanci pfitomnosti AN mezi obéma pohlavimi

(118,119).

IBD (a tedy 1 CD) jsou asociovany s abnormalitami hodnot vySe uvedenych indext
(zejména téch tykajicich se aktivity parasympatiku) HRV, coz koreluje s obrazem
dysfunkce ANS u téchto pacientl (90). U pacientl s IBD byla prokazana redukce aktivity
ANS s dysbalanci mezi SYMP a PSYMP (90). Dle dostupnych dat byla prokazéana
asociace nékterych indexit HRV (TP, HF) s aktivitou IBD (90). Zejména rozsahlejsi studie

zaméfena k rozliSeni kauzality IBD a HRV nebyla dosud provedena — ve smyslu, zda
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dysfunkce PSYMP hraje roli v progresi a vyvoji IBD ¢i naopak idiopatické stievni zanéty
zpisobuji dysfunkci PSYMP.

Ananthakrishnan et al. prokazal, ze symptomatickd forma AN u pacientii s IBD je
spojena s niz$i kvalitou Zivota, ¢etnéjSimi psychiatrickymi komorbiditami a vys§i mirou
nutnosti vyuzivani zdravotni péce (120). V této studii bylo zenské pohlavi a podavani BL
nezavisle asociovano s AN (120). Zvysena Cetnost autonomni dysfunkce u pacientit na BL
eskalace terapie zakladniho onemocnéni (120). Studie Strauba et al. prokazala korelaci
mezi systémovou zanétlivou reakci a ptitomnosti autonomni hyperreflexie u pacientl s
vyssi aktivitou onemocnéni (vy$$im skore CDAI) (119). Engel et al. ve své praci poukazal
na pokles indexit HRV (zejména LF znamenajici predominanci SYMP) u pacienti s CD

v piimé korelaci s aktivitou onemocnéni a systémovymi markery zanétu (121).

1.3.3.4. Terapie dysfunkce autonomniho nervového systému u Crohnovy choroby

Terapie AN se vdneSni dobé opird zejména o terapii zakladniho stievniho
onemocnéni (viz kapitola 1.1.7. Lécba) a dale symptomatickou terapii. Pti 1é€bé pacientt s
CD se mohou v budoucnu uplatnit 1 1é€ebné postupy cilené na obnovu funkce ANS jako
napiiklad léky ovlivilujici cholinergni systém, relaxacni procedury (napf. meditace a

cviceni) a stimulace nervus vagus (90,122,123).
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2. Cile prace

Primérnim cilem tohoto vyzkumu bylo prokazat pifitomnost a ndsledné cetnost
periferni (somatické i autonomni) neuropatie u neurologicky asymptomatickych pacientt s

tézkou formou Crohnovy choroby na biologické 1écbé anti-TNFa.

Sekundarnimi cili bylo identifikovat rizikové faktory (zejména typ terapie, délka
trvani a aktivita Crohnovy choroby) majici patofyziologickou souvislost s rozvojem

periferni neuropatie a nalézt markery/metody asné detekce jeji pfitomnosti.
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3. Hypotézy

1. U neurologicky asymptomatickych pacientil s t€Zkou formou Crohnovy choroby na
biologické 1écbé anti-TNFa je pifitomna ve vysoké cCetnosti periferni senzo-
motorickd 1 autonomni neuropatie.

2. Doba trvani Crohnovy choroby a jeji aktivita hraje patofyziologickou roli v rozvoji
periferni senzo-motorické a autonomni neuropatie.

3. Podavani biologické 1éCby preparaty anti-TNFa hraje patofyziologickou roli v
rozvoji periferni senzo-motorické a autonomni neuropatie.

4. Malnutrice hraje patofyziologickou roli v rozvoji periferni senzo-motorické a
autonomni neuropatie.

5. Sudoscan lze vyuzit v diagnostice periferni neuropatie u pacientli s Crohnovou
chorobou a koreluje s vysledky ostatnich klinickych méteni.

6. Dotaznik periferni senzo-motorické¢ neuropatie a dotaznik autonomni neuropatie
koreluji s vysledky klinickych méteni periferni senzo-motorické a autonomni
neuropatie a jsou tedy sensitivnimi screeningovymi metodami detekce pfitomnosti

neuropatie v bézné klinické praxi.
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4. METODIKA

4.1 Soubor pacientii

Védecka prace byla provedena na Interni klinice 2.LLF UK a FN Motol v letech 2018-2022.
Béhem studie byla pacientim poskytovana standardni gastroenterologicka péce, ktera

nebyla kvili nasi védecké praci nijak modifikovana.

Protokol i1 informovany souhlas védecké prace byl schvalen etickou komisi 2. 1ékaiskeé
fakulty Univerzity Karlovy v Praze. Kazdy pacient podepsal pied zatazenim do studie
informovany souhlas. Pro analyzu ziskanych dat a jejich statistické zpracovani byly
veskeré udaje anonymizovany v souladu s pozadavky na ochranou osobnich udaji

pacientd.
Do studie byli zatazeni:

e pacienti (muzii Zeny) s CD
e pacienti starsi 18 let
e pacienti uzivajici biologickou terapii ze skupiny anti-TNFa (infliximab,

adalimumab)
Vylucovaci kritéria:

e pacienti s diagn6zou CD méné nez 2 roky pied vstupem do studie

e kratkodob¢ podavana biologicka lécba ze skupiny anti-TNFa — méné nez 6 mésict

e aktivni forma CD

e zavazna komplikace CD

e psychiatrické onemocnéni

e soucasna (v poslednich 6 mésicich) / dlouhodobéd (kumulativné del$i nez 1 rok)
medikace antibiotikem Metronidazolem

e pacienti s komorbiditami, které jsou asociované s postizenim periferniho nervového
systému (diabetes mellitus, onemocnéni Stitné Zlazy, alkoholismus, amyloidoza,
zavazna nefropatie, zdvazna kardiovaskularni onemocnéni)

e syndrom kratkého stieva

U pacienttl, ktefi spliiovali vstupni kritéria pro zafazeni do studie, byla sbirdna pacientska

data se zaméienim na:
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o ek

e BMI, komorbidity pacienta (onemocnéni Stitné zlazy, arteridlni hypertenze,
ischemicka choroba dolnich koncetin, nikotinismus a dalsi)

e podrobnosti o CD pacienta (lokalizace postizeni gastrointestindlniho traktu,
Montrealska klasifikace, aktivita onemocnéni — Crohn’s disease aktivity index,
doba trvani choroby, pfitomnost fistuli a jejich typ, pfitomnost extraintestinalnich
manifestaci, chirurgicka intervence v minulosti a typ provedené operace)

e podrobné informace o 1écbé CD (mesalazin v medikaci, azathioprin v medikaci,
konkrétni preparat biologické terapie anti-TNFa, davka a interval biologické 1écby
anti-TNFa, celkova délka podavani biologické 1é¢by anti-TNFa, hladina preparatu
anti-TNFa a pfitomnost protilatek proti tomuto typu biologické 1écby, pfitomnost

intenzifikace biologické terapie anti-TNFa)

4.2 Laboratorni odbéry

e zékladni krevni parametry
o krevni obraz (leukocyty, hemoglobin, hematokrit, trombocyty)
o zékladni elektrolyty (sodik, draslik)
o jaterni testy (ALP, AST, ALT, GGT), bilirubin
o albumin, celkova bilkovina
= aktualni (v Case provadéni studie) hodnoty albuminu a celkové
bilkoviny
* trend hodnot albuminu a celkové bilkoviny 3 roky zpétné pied
zatazenim pacienta do nasi studie
o CRP
o krevni lipidy (celkovy cholesterol, HDL, LDL, TAG)
e parametry k vylouceni patologii, které by mohly ovlivnit vysledky méfeni
o glykémie na la¢no
o glykovany hemoglobin,
o parametry §titné zlazy (TSH a fT4)
o urea a kreatinin

o paraprotein
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e mikronutrienty, vitaminy a stopové prvky (vapnik, hoic¢ik, fosfaty, zinek, selen,
vitamin B12, vitamin E, vitamin D, folat)

e zékladni imunologicky panel (ANA, ASCA, ANCA, ENA, dsDNA, revmatoidni
faktor, antiCCP, protilatky proti tetanu, CIK PEG, IgA, IgM, IgG, IgD, IgE)

e sérologie celiakie (antiTTG IgA, antigliadin IgA a IgG, EMA IgA a IgQG)

4.3 Klinické vySetieni periferni senzo-motorické nervové funkce

Klinické vySetfeni periferni senzo-motorické nervové funkce bylo provedeno za pomoci

téchto testu:

1. VySetieni taktilniho &iti:

Vysetieni taktilniho Citi je zaméfeno na testovani povrchového Citi. Toto vySetfeni bylo
provedeno pomoci specidlniho 10g mikrofilamenta na 6 riznych bodech na obou nohou.
Dohromady bylo vySetfeno 6 bodd na kazdé noze (3 body z plantarni strany a 3 body z
dorzalni strany). Kazdy bod byl testovan opakované, ptfi¢emz alesponi jednou byl testovan
naslepo. Nalez byl hodnocen jako pozitivni (patologicky) tehdy, kdyz pacient nespravné

odpovédél alespoit dvakrat v jednom testovaném bodé.

2. VySetieni vibra¢niho &iti:

Vysetfeni vibracniho Citi je zaméfeno na testovani hlubokého Eiti. Toto vySetteni bylo
provedeno na obou chodidlech na dorzalni strané 1. metatarsu pomoci graduované ladicky
128 Hz (stupnice 0-8). Kazdy pacient byl vySetfovan pomoci 3 po sob& jdoucich méfeni
pro kazdou nohu zvlast. Nalez byl hodnocen jako pozitivni (patologicky), kdyZz byl ve

veékove skupiné do 50 let vysledek nizsi nebo roven 5 a nad 50 let nizsi nebo roven 3.

3. VySetfeni percepce teploty:

Vysetieni percepce teploty je zaméfeno na testovani tepelné citlivosti. Toto vysetieni bylo
provedeno na obou nohach prostfednictvim zkumavky naplnéné studenou vodou (teplota
5-25 °C) a dal$i zkumavky naplnéné horkou vodou (40-60 °C), a to opakované nejmén¢ na
2 mistech na kazdé noze. Nalez byl hodnocen jako pozitivni (patologicky), kdyZ pacient

nespravné zareagoval alespon dvakrat v jednom testovacim miste.

Kazdy pacient byl vstupné vySetfen atestovanym neurologem k vylouceni event. jiné
neurologické patologie.
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4.4 VySetieni autonomni neuropatie

Vysetieni autonomni neuropatie bylo provedeno vyhodnocenim kardiovaskuldrni funkce
autonomniho nervového systému pomoci telemetrického zatizeni slouzici k pocitacovému
zpracovani variability srde¢ni frekvence (Dians PFS8). Standardni podminky vySetfovani
byly piisné dodrzovany: vySetieni bylo provedeno nala¢no, rezimova opatfeni (bez
koufeni, kavy nebo alkoholu) 24 hodin pfed vySetiovanim pacienta, vysazena
farmakoterapie  potencionalné¢ interferujici s vysledky méfeni (anticholinergika,
sympatomimetika, parasympatomimetika, antihypertenziva, kardiotonika a

kortikosteroidy), nejméné 24 hodin pfed samotnym vySetienim.
Nasledujici bylo vyhodnoceno pomoci pristroje Dians PF8:

A) Casové analyza variability srde¢ni frekvence (Ewingova baterie testi)

e Testy:

1. Test hlubokého dychani (pomér primérné hodnoty srde¢ni frekvence v
inspiriu a exspiriu = pomér [/ E);

2. Valsalviiv manévr (pomér hodnoty nejdelsiho R-R intervalu po skonceni
vydechu k hodnoté nejkratsiho R-R intervalu v pribéhu vydechu proti
odporu 40 mmHg= Valsalviiv pomér = VR);

3. Ortostatickd zkouska (pomér nejdelsiho k nejkratS§imu useku R-R po
vertikalizaci = RRmax / RRmin);

4. Ortostaticky pokles tlaku krve (patologicky v ptipad¢ snizeni systolického
tlaku krve o vice neZ 30 mmHg po vertikalizaci)

e Zavaznost kardialni autonomni neuropatie (KAN) byla hodnocena v zavislosti na
vysledcich vyse uvedenych testl takto:

» hrani¢ni KAN — pouze 1 patologie v 1-3. testu Ewingovy baterie testi

» manifestni KAN - 2-3 patologie v 1-3. testu Ewingovy baterie testi

» tézka KAN - 3 patologie v 1-3. testu Ewingovy baterie testi a patologie ve
4. testu

e Vysledky jednotlivych testli pro jednotlivé pacienty byly aproximovéany s vékem
pacientll s pouZitim normativnich udaji pro ¢eskou populaci dle VIickové (124)
nasledujicim zptsobem:

» 1. Test hlubokého dychani (pomér I/E) na zakladé véku:

= 20-29 let>1,36
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= 30-39let>1,23
= 40-49let>1,14
= 50-59let>1,10
= 60-70 let > 1,06
» 2. Valsalviv manévr (VR) zalozeny na véku:
= 20-29 let>1,30
= 30-39let>1,24
= 40-49 let > 1,20
= 50-59let>1,15
= 60-70 let > 1,09
» 3. Ortostaticka zkouSka (RRmax/RRmin) zalozeny na véku:
= 20-29 let>1,28
= 30-39let>1,20
= 40-49 let > 1,20
= 50-59 let>1,13
= 60-70 let>1,13

B) Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence

Vysettfeni spektralni analyza variability srdecni frekvence se provadi v poloze leh-stoj-leh.
Pii vySetfeni jsou hodnoceny v poloze leh, stoj a poté opét leh:

e LF power — spektralni vykon nizkofrekvencniho pasma (low frequency power)

e HF power — spektralni vykon vysokofrekvencniho pasma (high frequency power)

e TP — celkovy spektralni vykon (total power)

e LF/HF ratio — pomér spektralntho vykonu nizkofrekvencniho a

vysokofrekvenéniho pasma

Vysledky méfeni spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence u pacientli v nasi studii
byly porovnany se standardy hodnot pro ¢eskou populaci dle prace VIckové v zavislosti na

pohlavi a véku (124).
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4.5 Sudoscan

Sudoscan (Impeto Medical SAS) hodnoti funkci potnich Zlaz (sudomotorickou funkci),
které jsou inervovany perifernim nervovym systémem. Sudoscan je vySetfeni zaméiené
primarné na odhaleni poruchy autonomni inervace (sudomotorické funkce), ale i na casné
projevy senzo-motorické neuropatie. Sudoscan hodnoti sudomotorickou funkci na dlanich
obou rukou a chodidlech obou nohou. Elektrochemicka kozni vodivost (electrochemical
skin conductance = ESC) je vypocitana a automaticky vyhodnocena softwarem jako
normalni nebo patologicka pro kazdou koncetinu (v zéavislosti na v€ku, pohlavi a etnické
ptislusnosti). Vysledek vodivosti je uvadén softwarem v jednotkach puS (mikrosiemens).
Daéle je softwarem vypocitana i mira asymetrie téchto hodnot ESC separatné pro horni a

dolni koncetiny, tento vysledek je uvadén v procentech (%).

4.6 Dotazniky
Pacienti byli v rdmci nasi studie pozadani, aby vyplnili tii dotazniky:

1. The Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ):

Tento dotaznik je zaméfen na méfeni kvality Zivota souvisejici se zdravotnim stavem u
pacientli s Crohnovou chorobou a ulcerativni kolitidou. Dotaznik se skldda z 10 otdzek,
které odrazeji fyzicky stav, socidlni stav, emoc¢ni stav a obecnou pohodu pacienta. Kazda z
otazek ma 7 bodovou stupnici (1-7 bodl). Absolutni skére SIBDQ se pohybuje od 10
(Spatna kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem) do 70 (optimalni kvalita Zivota

souvisejici se zdravotnim stavem).

2. Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie (Pfiloha ¢.1):

Dotaznik se sklada z 12 otdzek zaméfenych na pfitomnost periferni senzo-motorické
neuropatie. Soucet odpovedi (ano - 1 bod, ne - 2 body) na vSech 12 otazek se nasledné déli
12 a pokud je vysledné skore nizsi nez 1,5, je pfitomno podezieni na piitomnost periferni
senzo-motorické neuropatie. Tento dotaznik je dle aktudlnich doporuéeni Ceské

diabetologické spolecnosti doporucovan pro diagnostiku periferni diabetické neuropatie.

3. Dotaznik autonomni neuropatie (Piiloha ¢.2):

Dotaznik se sklada z 12 otazek rozd€lenych do 4 skupin symptoml autonomni neuropatie
— kardiovaskuldrni, gastrointestindlni, urogenitdlni a kozni. Hodnoceni se provadi
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jednotlivé — jakdkoli pozitivni odpovéd na otdzku je vyhodnocena samostatné. V nasi
skupiné pacientl byl tento dotaznik hodnocen stran autonomni neuropatie jako pozitivni,
pokud byly ptitomny ptiznaky 2 nebo vice skupin symptomt autonomni neuropatie. Tento
dotaznik je dle aktualnich doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti doporutovan pro

diagnostiku diabetické autonomni neuropatie.

4.7 Dalsi

Déle byl proveden u kazdého pacienta index kotnikovych tlakli (ankle-brachial index,
ABI), aby se vyloucily patologie (zejména ischemicka choroba dolnich koncetin), které by
mohly ovlivnit vysledky naSich méfeni. Jedna se o rychly a neinvazivni test k odhaleni

asymptomatické aterosklerdzy. Vysledek je patologicky pti hodnoté <0,9.

4.8 Statisticka analyza

Standardni souhrnné statistiky byly pouzity k popisu primarnich dat, median byl pouzit pro
data kardinalni. Vztahy mezi méfenymi parametry byly zkoumany pomoci korelac¢nich
koeficientl. Spearmanovy korela¢ni koeficienty byly pouZity pro korelaci mezi dvéma
spojitymi (nabyvajicimi mnoha riznych hodnot) proménnymi, tetrachorické korelacni
koeficienty byly pouzity pro korelaci mezi dvéma binarnimi (nabyvajicimi hodnot 0/1)
proménnymi a biseridlni korelacni koeficienty byly pouZity pro korelaci mezi bindrnimi a
spojitymi proménnymi. Ve vSech tfech typech korelacich je korela¢ni koeficient ¢islo mezi
-1 a 1, pfiCemZ zaporné hodnoty znamenaji inverzni vztah mezi proménnymi (do +/-0,4
byla korelace oznafena jako slaba, do +/-0,7 jako stfedni a nad +/-0,7 jako silnd). Jako
hladina statistické vyznamnosti byla ve vSech analyzach pfijata hodnota 0=0,05. Analyzy

byly provedeny pomoci programu STATA 13 (StataCorp LP, USA, 2013).
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5. VYSLEDKY

5.1 Demograficka data

Do nasi studie bylo zafazeno 30 pacientd (15 muzi a 15 zen) s Crohnovou chorobou na
biologické terapii antiTNFa. Medidn véku zatazenych pacientl byl 46 let (rozmezi 30-62
let).

Z hlediska komorbidit byla pouze u 2 pacienth (6,7 %) pfitomna léena arteridlni
hypertenze. Ostatni sledované komorbidity (onemocnéni §titné zlazy, ischemicka choroba
dolnich koncetin a diabetes mellitus) nebyly pfitomny u Zadného znaSich pacientd.
Aktivnimi kutdky z naseho souboru bylo 10 pacientti (33,3 %). Medidn indexu télesné

hmotnosti (BMI) nasich pacientti byl 25 (rozmezi 17-33).

Median trvani Crohnovy choroby byl v nasi skupiné pacienti 16,5 roku (rozmezi 3-38 let).

Median indexu aktivity Crohnovy choroby (CDAI) byl 78 bodt (rozmezi 0-298 bodu).

Rozsah onemocnéni byl: pouze tlusté stfevo 4 pacienti, (13,3 %), pouze tenké stievo 17

pacientii (56,7 %), tenké 1 tlusté stievo 9 pacientt (30,0 %).

Fistuly byly zaznamenany v osobni anamnéze u 17 pacientl (56,7 %): perianalni pistéle u
14 pacientl (46,7 %), enteroenteralni piStéle u 2 pacientt (6,7 %), enterokutanni pistéle u 1

pacienta (3,3 %) a enterovezikalni pistéle u 1 pacienta (3,3 %).

Extraintestinalni projevy byly ptfitomny u 10 pacienti (33,3 %): kloubni u 9 pacientt (30.0
%) a okularni u 1 pacienta (3,3 %).

Anamnéza chirurgického zdkroku byla zaznamenana u 11 pacientl (36,7 %): resekce
tenkého stfeva u 6 pacientd (20,0 %), ileocekalni resekce u 5 pacientd (16,7 %),
strikturoplastika u 3 pacientd (10,0 %) a pravostranna hemikolektomie u 2 pacienti (6,7

%).

Z hlediska konkomitantni 1é€by Crohnovy choroby bylo 1é¢eno 5-aminosalicylaty 10
pacientt (33,3 %) a azathioprinem 4 pacienti (13,3 %). Median doby podéavani biologické
1é¢by anti-TNFa byl 10 let (rozmezi 2-17 let). Z hlediska typu biologické 1écby uzivalo
infliximab 20 pacientll (66,7 %) a adalimumab 10 pacienti (33,3 %) (3 z pacientd s
adalimumabem dfive uzivali infliximab). Intenzifikovany rezim biologické 1écby

infliximabem mélo 5 pacienti (16,7 %) a adalimumabem 2 pacienti (6,7 %). Median davky

41



na kilogram télesné vahy pacienta byl v pfipadé infliximabu 5,13mg (rozmezi 4,17-7,41) a

v pripad¢ adalimumabu 0,54mg (rozmezi 0,45-0,87).

Tab. 1 — Demograficka data a klinicka charakteristika souboru pacienti.

Pohlavi Muzi, pocet [%] 15 [50.0]

Zeny, podet [%] 15 [50.0]
Vék, median [rozmezi] 46.0 [30.0-62.0]
BMI, median [rozmezi] 25.0 [17.0-33.0]
Trvani CD — roky, median 16.5 [3.0-38.0]
[rozmezi]
Trvani BL — roky, median 10.0 [2.0-17.0]
[rozmezi]
Typ biologické 1é¢by Infliximab, pocet [%] 20.0 [66.7]

Adalimumab, pocet [%] 10.0 [33.3]
Intenzifikovany rezim Infliximab, pocet [%] 5.0[16.7]
biologické 1é¢by

Adalimumab, pocet [%] 2.0[6.7]
CDAI, median [rozmezi] 78.0 [0.0-298.0]
Misto postiZzeni GIT u CD Tlusté sttevo pouze, 4 [13.3]

pocet [%]

Tenké stfevo pouze, 17 [56.7]

pocet [%]

Tenké 1 tlusté stievo, 9[30.0]

pocet [%]

Fistule, pocet [%] 17 [56.7]
Extraintestinalni Celkove, pocet [%] 10 [33.3]
manifestace

Kloubni, pocet [%] 9[30.0]

Oc¢ni, pocet [%] 1[3.3]
Chirurgicky vykon v ramci | Celkové, pocet [%] 11[36.7]
CD v anamnéze

Resekce tenkého stieva, 6 [20.0]

pocet [%]
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Ileocekalni resekce, 5[16.7]
pocet [%]

Strikturoplastika, pocet 3[10.0]
[70]
Pravostranna 2[6.7]

hemikolektomie, pocet

[%]

Konkomitantni terapie CD | 5-aminosalicylaty, 10 [33.3]
pocet [%]

azathioprin, pocet [%] 4 [13.3]

5.2 Laboratorni odbéry

5.2.1. Zakladni krevni parametry

V nize uvedenych laboratornich testech nebyla pfitomna u zaddného z pacientli v nasi

sledované skupiné€ zdsadni patologie.

e krevni obraz (leukocyty, hemoglobin, hematokrit, trombocyty)
o leukocyty: priimérna hodnota v souboru pacientli 6,84 x10°/1 (SD 1,95),
norma: 4,00-10,00 x10°/1
o hemoglobin: primérnd hodnota v souboru pacientli 144,27 g/l (SD 14,41),
norma: 135-175 g/l u muzi, 125-165 g/l u Zen
o hematokrit: primérnd hodnota v souboru pacienti 0,42 I/ (SD 0,04),
norma: 0,4-0,5 1/1 u muz1, 0,35-0,45 1/1 u zen
o trombocyty: priméma hodnota v souboru pacientd 257,43 x10°1 (SD
71,32), norma: 150-400 x10%/1
e krevni lipidy (celkovy cholesterol, HDL, LDL, TAG)
o celkovy cholesterol: priimérna hodnota v souboru pacientii 5,05 mmol/l (SD
1,02), norma: 3,4-5,2 mmol/Il
o HDL: primérna hodnota v souboru pacientt 1,62 mmol/l (SD 0,55), norma:
0,90-1,42 mmol/I
o LDL: priimérna hodnota v souboru pacientti 2,73 mmol/l (SD 0,99), norma:

1,5-3,0 mmol/l
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o TAG: primérna hodnota v souboru pacientt 1,59 mmol/l (SD 0,94), norma:

0,7-1,7 mmol/l
5.2.2. Markery onemocnéni ovliviiujici rozvoj periferni neuropatie

Na zakladé¢ vysledkt laboratornich test byla u kazdého pacienta vyloucena onemocnénti,

ktera by mohla souviset s rozvojem periferni neuropatie (Tabulka 2):

e diabetes mellitus (glykémie nala¢no a glykovany hemoglobin)
e nefropatie (urea a kreatinin)
e hepatopatie (alkalickéd fosfataza, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza,
gama-glutamyltransferaza, celkovy bilirubin)
e onemocnéni $titné zlazy (fT4 a TSH)
e monoklonalni gamapatie
e celiakie (antiTTG IgA, antigliadin IgA a IgG, EMA IgA a IgG)
e systémové/autoimunitni onemocnéni
o zékladni imunologicky panel — ANA, ASCA, ANCA, ENA, dsDNA,
revmatoidni faktor, antiCCP, CIK PEG, IgA, IgM, IgG, IgD, IgE)
o vysledky hodnotil zkuSeny atestovany klinicky imunolog
»  vysledky ukazaly velmi slabou pozitivitu ANA v titru 1:80 u 23
pacienti — vzhledem k takto nizkym titrim a také k absenci
klinickych pfiznakli systémového onemocnéni byly vysledky

interpretovany jako negativni

Tab. 2 — Vysledky laboratornich hodnot — markery onemocnéni ovliviiujici rozvoj periferni

neuropatie

Laboratorni parametr Primérna hodnota (SD) Norma
glykémie nala¢no (mmol/l) 5,38 (0,50) 3,3-5,8
glykovany hemoglobin 34,1 (3,26) 28-40
(mmol/mol)

urea (mmol/1) 4,65 (1,31) 2,8-8,0
kreatinin (umol/l) 73,4 (12,6) 55-96
ALP (ukat/l) 1,19 (0,36) 0,66-2,20
ALT (ukat/1) 0,50 (0,19) 0,17-0,78
AST (ukat/l) 0,54 (0,39) 0,16-0,72
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GGT (ukat/1) 0,43 (0,30) 0,14-0,84
Bilirubin celkovy (umol/l) 11,82 (5,43) 5,0-21,0
fT4 (pmol/l) 15,34 (1,68) 11,5-22,7
TSH (mIU/) 1,69 (1,20) 0,35-4,80
paraprotein negativni

antiTTG IgA (mIU/T) 1,19 (1,44) 0,0-19,9
antigliadin IgA (mIU/1) 5,72 (5,22) 0,0-19,9
antigliadin IgG (mIU/I) 5,34 (2,16) 0,0-19,9
EMA IgA negativni

5.2.3. Mikronutrienty, vitaminy a stopové prvky

V hodnotach mikronutrientd, vitaminii a stopovych prvkii nebyla pfitomna u zadného

z pacientl v nasi sledované skupiné zasadni patologie (Tabulka 3):

Tab. 3 — Vysledky laboratornich hodnot — mikronutrienty, vitaminy a stopové prvky

Laboratorni parametr Priumérna hodnota (SD) Norma
vapnik (mmol/l) 2,42 (0,10) 2,05-2,54
fosfor (mmol/l) 0,99 (0,15) 0,71-1,53
hot¢ik (mmol/l) 0,80 (0,07) 0,66-0,91
zinek (umol/l) 11,89 (1,97) 11,0-23.,0
selen (ug/l) 103,0 (14,8) 46,0-143,0
vitamin B12 (ng/l) 414,9 (206,6) 223,0-1132,0
vitamin D (nmol/l) 74,84 (23,74) 50,00-250,00
kyselina listova (ug/l) 8,65 (4,60) 4,40-31,00

5.2.4. C-reaktivni protein

Primérna hodnota CRP v souboru nasich pacientii byla 3,78 mg/l (SD 7,28), norma: 0,00-
5,00 mg/l. Hodnoty CRP byly normalni (<5 mg/l) u 22 (73,3 %) pacientii a patologické (>
5 mg/l) u 8 (26,7 %) pacientt.
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CRP patologické
27%

CRP normalni
73%

m CRP normdlni = CRP patologické

Graf 1 - Zastoupeni normalnich a patologickych hodnot CRP u nasich pacienti.
Byla prok4zana mirna korelace patologickych hodnot CRP s:

e vysledky dotazniku senzo-motorické neuropatie (rs = 0,480, p = 0,007)

e vysledky vySetfeni vibra¢niho ¢iti (rs = 0,519, p = 0,003 pro levou nohu), (rs =
0,449, p = 0,013 pro pravou nohu). Zastoupeni jednotlivych vysledkii méfeni
vibra¢niho ¢iti pro levou i pravou dolni koncetinu ve skupiné¢ normadlnich a

patologickych vysledkii CRP ukazuje Graf 2 a Graf 3.
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normalni vysledek patologicky vysledek
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B Vibrace: m3 m4 m5 m6 m7 m8

Graf 2 - Zastoupeni normdalnich a patologickych hodnot CRP vzhledem k vysledkiim

vySetreni vibracniho citi pro levou dolni koncetinu.
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Graf 3 - Zastoupeni normalnich a patologickych hodnot CRP vzhledem k vysledkiim
vySetieni vibracniho citi pro pravou dolni koncetinu.
Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi patologickymi hodnotami CRP a:

e souhrnnymi vysledky klinického vySetfeni periferni senzo-motorické nervové
funkce (1t = 0,018, p=1,0)
vysledky Sudoscanu (rit = 0,092, p = 1,0)

vysledky Ewingovy baterie testl (1t = 0,121, p = 1,0)

vysledky spektralni analyzy variability srdecni frekvence (rwet = 0,280, p = 0,267).
5.2.5. Markery nutri¢niho stavu pacienta

5.2.5.1 Celkova bilkovina

Primérna hodnota aktudlni celkové bilkoviny v souboru nasich pacientt byla 70,7 g/l (SD
5,2), norma: 65,0-85,0 g/l. U 1 pacienta (3,3 %) byla v dobé provadéni studie pfitomna

odchylka hodnot od normy ve smyslu velmi mirné hypoproteinémie.

Pokles celkové bilkoviny v séru pacienta pod fyziologickou hranici v obdobi 6 mésictli pred
meéfenim byl pfitomen u 7 (23,3 %) pacientl. Na zaklad¢ téchto dat byla prok4dzdna mirna
korelace poklesu celkové bilkoviny 6 mésicii pfed méfenim s patologickym vysledkem

Sudoscan testu (re: = 0,679, p = 0,026). Ptitomnost CAN (rwt = -0,262, p = 0,666) nebo
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periferni senzo-motorické nervové funkce (re¢ = 0,123, p = 1,0) nebyla spojena se

statisticky vyznamnym poklesem celkové bilkoviny v obdobi 6 mésicti pfed métenim.
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Graf 4 - Zastoupeni pritomnosti poklesu celkové bilkoviny v séru pacienta pod
fyziologickou hranici v obdobi poslednich 6 mésici pred mérenim vzhledem k normalnimu

¢i patologickému vysledku SUDOSCAN.

Pokles celkové bilkoviny v séru pacienta pod fyziologickou hranici v obdobi poslednich 3
letech pied méfenim byl pfitomen u 9 (30,0 %) pacientii. Byla prokdzdna mirna korelace
tohoto poklesu s patologickym vysledkem Sudoscan testu (ret = 0,681, p = 0,030).
Ptitomnost CAN na zakladé¢ Ewingovy baterie testd (riec = -0,485, p = 0,123) nebo periferni
senzo-motorické nervové funkce (ret = 0,175, p = 0,687) nebyla spojena se statisticky

vyznamnym poklesem celkové bilkoviny v obdobi poslednich 3 letech pied métenim.
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Graf 5 - Zastoupeni pritomnosti poklesu celkové bilkoviny v séru pacienta pod
fyziologickou hranici v obdobi poslednich 3 let pred mérenim vzhledem k normdlnimu ¢i

patologickému vysledku SUDOSCAN.

Pokles celkové bilkoviny v séru pacienta pod fyziologickou hranici kumulativné nejméné
12 mésict v minulosti byl pfitomen u 9 (30,0 %) pacientli. Nebylo zjisténo, ze by tento
pokles celkové bilkoviny vyznamné ovliviioval ptfitomnost CAN na zdkladé¢ Ewingovy
baterie testll (rec = -0,485, p =0,123), vysledek Sudoscan testu (riec = 0,484, p = 0,116) ani

vysledek méfeni periferni senzo-motorické nervové funkce (riet = 0,409, p = 0,225).

5.2.5.2 Albumin

Primérna hodnota aktualniho albuminu v souboru nasich pacientti byla 43,9 g/l (SD 2,8),
norma: 35,0-53,0 g/l. U za&dného pacienta nebyla v dobé provadéni studie ptitomna

odchylka hodnot od normy.

Pokles albuminu v séru pacienta pod fyziologickou hranici v obdobi 6 mésicti pred
méfenim nebyl pfitomen u zadného z pacientli, v obdobi poslednich 3 let pfed méfenim u 2
(6,7 %) pacientl, kumulativné nejméné¢ 12 meésicth v minulosti u 1 (3,3 %) pacienta.
Z diivodu takto nizkého poctu pacientl u téchto sledovanych znakii nebyly provedeny vyse

uvedené korelace jako v piipade celkové bilkoviny.
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5.3 Klinické vySetieni periferni senzo-motorické nervové funkce

5.3.1. VySetreni taktilniho citi

Vysetieni taktilniho €iti bylo patologické u 8 (26,7 %) pacientl. Primér pozitivity z 6 mist
(bodil) méfeni byl na levé dolni koncetiné 5,63 (SD 0,76) a na pravé dolni konceting 5,67
(SD 0,71).

5.3.2. VySetieni vibracniho ¢iti

Vysetieni vibra¢niho ¢iti bylo patologické u 1 (3,3 %) pacienta. Primér hodnot z 8 skalové
stupnice méfeni byl na levé dolni konceting 7,07 (SD 1,17) a na pravé dolni koncetiné 7,13

(SD 1,22).

V souboru nasich pacientd byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi vysledky
méieni vibracniho Citi a:

e vékem (1, = 0,828, p=0,001)

e délkou trvani CD (rp = 0,862, p = 0,002)

e délkou podavani biologické 1écby anti-TNFa. (1p, = 0,862, p <0,001)

e BMI (1, = 0,586, p=0,0006)

e CDAI (1, =-0,931, p <0,001)

5.3.3. VySetreni percepce teploty

Vysetieni percepce teploty bylo patologické u 9 (30,0 %) pacientl, pricemz patologicky
vysledek vnimani nizkych teplot (chladu) byl u 8 (26,7 %) pacientli a vysokych teplot
(tepla) u 6 (20,0 %) pacientt.

V souboru naSich pacientll byla prokdzana statisticky vyznamna souvislost mezi vysledky

mefeni percepce teploty a:

e vékem (1, = 0,661, p=0,006)
e BMI (1, = 0,587, p=0,018)
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Graf 6 — Vysledek mereni percepce teploty a vek pacientii.
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Graf 7 - Vysledek méreni percepce teploty a BMI pacientii.
5.3.4. Celkové hodnoceni

Periferni senzo-motoricka nervova funkce byla celkové patologickd u 11 pacienta (36,7
%), pricemz vySetteni taktilniho ¢iti bylo patologické u 8 pacientil (26,7 %), vibracniho citi

u 1 pacienta (3,3 %) a percepce teploty u 9 pacientt (30,0 %).
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Graf 8 — Celkové hodnoceni periferni senzo-motorické nervové funkce u nasich pacienti.
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Graf 9 — Vysledky jednotlivych dilcich testit méreni periferni senzo-motorické nervové

funkce.
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V souboru nasich pacientli byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi celkovymi

vysledky méteni periferni senzo-motorické nervové funkce a:
e BMI (1, = 0,703, p=0,023)
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Graf 10 — Vysledek méreni periferni senzo-motorické nervové funkce a BMI pacientu.

Na druhé strané, v souboru naSich pacienti nebyla prokdzana statisticky vyznamna

souvislost mezi celkovymi vysledky méteni periferni senzo-motorické nervové funkce a:

e koufeni (1 = 0,081, p=1,0)

e délkou trvani CD (1, = 0,106, p = 0,577)

e délkou podavani biologické 1écby anti-TNFa (1, = 0,317, p = 0,088)

e pfitomnosti jinych EIM (ret = 0,081, p = 1,0)

e operacnim vykonem asociovanym s CD v osobni anamnéze (re: = -0,245, p =
0,466)

e uzivanim mesalazinu (rec = -0,164, p = 0,702)

e uzivanim azathioprinu (tet = -1,0, p = 0,268)

¢ intenzifikovanym rezimem biologické 1é¢by (1wt =-0,167, p = 1,0)

e hladinou Iéku biologické 1éCby (riet = 0,190, p = 0,625)

e patologickou hodnotou CDAI (rwt = -0,312, p = 0,626)

e patologickou hodnotou CRP (re: = 0,018, p = 1,0)
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5.4 VySetfeni autonomni neuropatie

5.4.1. Casova analyza variability srde¢ni frekvence (Ewingova baterie testi)

5.4.1.1 Vysledky jednotlivych typt méfeni

Test hlubokého dychani (I/E pomér)

o patologicky u 10 pacientt (33,3 %)

o pramér vysledk hodnot poméru I/E v souboru nasich pacientti byl 1,21 (SD

0,11)

Valsalvliv manévr (VR)

o patologicky u 5 pacientl (16,7 %)

o pramér vysledki hodnot VR v souboru nasich pacientt byl 1,51 (SD 0,33)

Ortostatickd zkouska (RRmax/RRmin pomér)

o patologickd u 9 pacienti (30,0 %)

o pramér vysledktt hodnot RRmax/RRmin poméru v souboru nasich pacientti

byl 1,26 (SD 0,15)

Ortostaticky pokles tlaku krve

o patologické u 0 pacientt (0,0 %)

o systolicky krevni tlak:

prumérny systolicky tlak krve vleze byl 132,4 mmHg (SD 15,2) a
vestoje 131,5 mmHg (SD 13,8)

vzestup systolického tlaku krve po vertikalizaci byl pfitomen u 12
(40,0 %) pacienti, a to primérné o 8,7 mmHg (SD 7,1)

pokles systolického tlaku krve po vertikalizaci byl pfitomen u 17
(56,7 %) pacienttl, a to primérné o 7,8 mmHg (SD 8,1)

stacionarni systolicky tlak krve po vertikalizaci byl pfitomen u 1

(3,3 %) pacienta

o diastolicky krevni tlak

praumérny diastolicky tlak krve vleze byl 84,9 mmHg (SD 10,6) a
vestoje 87,0 mmHg (SD 8,9)

vzestup diastolického tlaku krve po vertikalizaci byl pfitomen u 18
(60,0 %) pacienti, a to primérné o 6,4 mmHg (SD 3,9)

pokles diastolického tlaku krve po vertikalizaci byl ptfitomen u 10

(33,3 %) pacientt, a to primérné o 4,5 mmHg (SD 2,7)
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= stacionarni diastolicky tlak krve po vertikalizaci byl pfitomen u 2

(6,7 %) pacienta

5.4.1.2 Vysledky vySetfeni autonomni neuropatie sumarné, véetné klasifikace tize tohoto

postizeni

Na zékladé€ vySe uvedenych vysledkii byla autonomni neuropatie pfitomna u 17 (56,7 %)

pacientd.

Autonomni
neuropatie neni
pfitomna
43%

Autonomni
neuropatie
pFitomna
57%

m Autonomni neuropatie pritomna = Autonomni neuropatie neni pfitomna

Graf 11 — Celkové hodnoceni autonomni neuropatie dle Ewingovy baterie testu u nasich

pacientii.
Zavaznost pritomné autonomni neuropatie u naSich pacientli byla klasifikovdna jako
nasledujici:

e 74dné autonomni neuropatie u 13 (43,3 %) pacientli
e hrani¢ni autonomni neuropatie u 10 (33,3 %) pacientt
e manifestni autonomni neuropatie u 7 (23,3 %) pacientd

e tézka autonomni neuropatie u 0 (0,0 %) pacienti
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Graf 12 — Celkové hodnoceni autonomni neuropatie dle Ewingovy baterie testit u nasich

pacientii.

5.4.1.3 Vysledky vySetfeni autonomni neuropatie sumarné — korelace s rizikovymi faktory

V souboru naSich pacientd nebyla prokdzana statisticky vyznamna souvislost mezi

patologickymi vysledky vySetfeni autonomni neuropatie (Ewingova baterie testl) a:

e vekem (1, =-0,163, p = 0,500)

e BMI (1, =-0,299, p = 0,228)

e koufenim (ret = -0,577, p = 0,056)

e délkou trvani CD (rp = -0,262, p = 0,254)

e délkou podavani biologické 1écby anti-TNFa (1p = -0,127, p = 0,592)

e piitomnosti jiného EIM (1t = -0,154, p = 0,706)

e operacnim zdkrokem asociovanym s CD v osobni anamnéze (re: = 0,173, p =
0,708)

e uzivanim azathioprinu (ret = -0,481, p = 0,290)

e uzivanim mesalazinu (re; = -0,375, p = 0,255)

¢ intenzifikovanym rezimem biologické 1écby (rwe: = -0,515, p = 0,190)
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e hladinou léku biologické 1écby (riet = -0,126, p = 1,0)
e hodnotou CDAI (rit =-0,590, p = 0,138)
e hodnotou CRP (1t = 0,121, p=1.0)

5.4.2. Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence

5.4.2.1. Vysledky jednotlivych méfeni

e 1.LEHCislo1
o power LF — patologicky vysledek byl pfitomen u 0 (0,0 %) pacientd,
primérna hodnota byla 401,6 (SD 525,2)
o power HF — patologicky vysledek byl ptitomen u 0 (0,0 %) pacientu,
primérnd hodnota byla 481,3 (SD 586,8)
o total power — patologicky vysledek byl ptfitomen u 0 (0,0 %) pacientd,
pramérnd hodnota byla 1190,0 (SD 1113,2)
o pomér LF/HF — patologicky vysledek byl pfitomen u 3 (10,0 %) pacientt,
primérnd hodnota byla 1,3 (SD 0,9)
e 2.STOJ
o power LF — patologicky vysledek byl pfitomen u 1 (3,3 %) pacienta,
primérna hodnota byla 466,6 (SD 556.,5)
o power HF — patologicky vysledek byl ptitomen u 0 (0,0 %) pacientu,
prumérna hodnota byla 190,8 (SD 206,9)
o total power — patologicky vysledek byl ptitomen u 0 (0,0 %) pacientd,
primérna hodnota byla 900,3 (SD 887.,5)
o pomér LF/HF — patologicky vysledek byl pfitomen u 6 (20,0 %) pacientt,
prumérna hodnota byla 3,6 (SD 3,4)
e 3.LEHc¢islo2
o power LF — patologicky vysledek byl ptfitomen u 0 (0,0 %) pacientt,
primérnd hodnota byla 527,7 (SD 502,3)
o power HF — patologicky vysledek byl pfitomen u 0 (0,0 %) pacientd,
pramérna hodnota byla 621,3 (SD 849,9)
o total power — patologicky vysledek byl ptfitomen u 0 (0,0 %) pacientd,
primérna hodnota byla 1519,3 (SD 1416,7)
o pomer LF/HF — patologicky vysledek byl pfitomen u 8 (26,7 %) pacientt,
pramérna hodnota byla 1,6 (SD 1,7)
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5.4.2.2. Vysledky spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence sumarné

Patologicky vysledek spektralni analyzy variability srdecni frekvence byl v nasi skupiné
pacientl u 1 (3,3 %) pacienta. Tento pacient mél zarovenn manifestni formu autonomni
neuropatie dle Ewingovy baterie testi a rovnéz sudomotorickou dysfunkci podle
Sudoscanu. Na zaklad¢ vySe uvedenych vysledkli hodnot spektralni analyzy variability

srdecni frekvence byli ostatni pacienti klasifikovani jako s normalnim vysledkem.

Spektralni analyza
variability srdec¢ni
frekvence
patologicka
3%

Spektralni analyza
variability srde¢ni
frekvence normalni
97%

m Spektralni analyza variability srdecni frekvence patologicka

= Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence normalni

Graf 13 — Celkové hodnoceni autonomni neuropatie dle spektralni analyzy variability

srdecni frekvence u nasich pacienti.

5.4.2.3 Vysledky spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence — korelace

Statisticky vyznamna souvislost mezi vysledky spektralni analyzy variability srde¢ni

frekvence s Ewingovou baterii testli nebyla prokazéana (riet = -0,075, p = 1,0).
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V souboru nasich pacientl byla prokazéana statisticky vyznamna souvislost mezi celkovymi

vysledky méteni spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence a:
e délky trvani CD (rp = 0,690, p = 0,003)

V souboru naSich pacienti nebyla prokazana statisticky vyznamnd souvislost mezi

celkovymi vysledky méfeni spektralni analyzy variability srdecni frekvence a:

e vékem (1, =-0,276, p =0,167)

e BMI (1t =-1,0, p=0,367)

e koufenim (rec =-1,0, p=1,0)

e dobou podavani biologické 1écby anti-TNFa (ret = -0,207, p = 0,294)
e pfitomnosti jinych EIM (re: = 1,0, p = 0,333)

e operacnim vykonem asociovanym s CD v osobni anamnéze (rw: = 1,0, p = 0,367)
e uzivanim azathioprinu (re: = -1,0, p = 1,0)

e uzivanim mesalazinu (1t = -1,0, p = 1,0)

¢ intenzifikovanym rezimem biologické 1écby (ret = -1,0, p = 1,0)

e hladinou léku biologické 1é¢by (1t = -1,0, p = 1,0)

e hodnotou CDAI (et =-1,0, p=1,0)

e hodnotou CRP (ree = 0,280, p =0,267).

5.5 Sudoscan

Patologicky vysledek Sudoscanu byl v nasi skupiné pacientl pfitomen u 10 (33,3 %)
pacientl. Primérnd hodnota vysledku elektrochemické kozni vodivosti (ESC) byla na
hornich koncetinach 70,47uS (SD 14,98) a primérnd mira asymetrie 4,73 % (SD 6,41).
Priméré hodnota vysledku elektrochemické kozni vodivosti (ESC) byla na dolnich

koncetinach 76,93uS (SD 10,54) a primérnd mira asymetrie 4,33 % (SD 6,90).
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Graf 14 — Celkové hodnoceni vysledku SUDOSCAN u nasich pacientii.

Pokud se podivame na typy konkrétnich postizeni u téchto deseti pacientd, tak byly

pritomny tyto dysfunkce:

sttedné tézka porucha sudomotorické funkce hornich koncetin u 5 (16,7 %)
pacient

sttedné tézka porucha sudomotorické funkce dolnich koncetin u 3 (10,0 %)
pacientd

sttedn¢ tézka porucha sudomotorické funkce hornich i dolnich koncetin u 1
pacienta (3,3 %)

tézka porucha sudomotorické funkce hornich a dolnich koncetin u 1 pacienta (3,3
%0)

tézka porucha sudomotorické funkce hornich koncetin u 1 pacienta (3,3 %)
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V souboru nasich pacientii byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi vysledky

Sudoscanu a:

e soucasnou lécbou mesalazinem (re: = 0,601, p = 0,045)
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Graf 15 — Zastoupeni pritomnosti terapie pacientii mesalazinem vzhledem k normalnimu ¢i

patologickému vysledku SUDOSCAN.

Na druhou stranu nebyla prokazéana statisticky vyznamna souvislost mezi patologickymi

vysledky Sudoscanu a:

e vékem (1, = 0,190, p = 0,446)
e BMI (1, =-0,320, p=0,189)
e koufenim (ret = -0,299, p=0,431)
e délkou trvani CD (1, =-0,015, p=0,951)
e délkou podéavani biologické 1écby anti-TNFa (1, = 0,0, p=1. 0)
e pfitomnosti dalSich EIM (ret = 0,397, p = 0,231)
e operacnim zakrokem asociovanym s CD v osobni anamnéze (¢ = 0,081, p = 1,0)
e uzivanim azathioprinu (ret = 0,616, p = 0,095)
¢ intenzifikovanym rezimem biologické 1écby (riet = -0,101, p = 1,0)
¢ hladinou l1éku biologické 1é¢by (riet = -1,0, p = 0,543)
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e hodnotou CDAI (1wt = 0,444, p = 0,300)
e hodnotou CRP (re: = 0,092, p=1,0)

Vysledky Sudoscanu byly nasledné porovnavany i s vysledky ostatnich méfeni takto:

e vysledek Sudoscanu se shodoval s vysledky méfeni autonomni neuropatie pomoci
Ewingovy baterie testii u 15 (50 %) pacientli, nebyla ovSem prokézana statisticky
vyznamna souvislost (et = 0,078, p = 1,0)

e vysledek Sudoscanu se shodoval s vysledky méfeni autonomni neuropatie pomoci
spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence u 13 (43,3 %) pacientl, nebyla
ovSem prokdzana statisticky vyznamna souvislost (ret = 0,194, p = 0,333)

e vysledek Sudoscanu se shodoval s vysledky méfeni periferni senzo-motorické
nervové funkce u2l (70 %) pacientd, nebyla ovSem prokazana statisticky

vyznamna souvislost (ret = -0,411, p = 0,247)

5.6 Dotazniky

5.6.1. Dotaznik kvality Zivota — The Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

(SIBDQ):

Primérna hodnota vysledkti dotazniku SIBDQ, ktery odrazi kvalitu Zivota naSich pacientd,
byl 54,1 bodi (maximum = 70 bodd, vys$si skore znamena lepsi kvalitu Zivota) s rozmezim

31-69 bodtia SD 11,2.
V souboru nasich pacientti bylo prokazano:

e mirnd inverzni korelace mezi dotaznikem kvality Zivota a CDAI (rs = -0,597, p
<0.001)
e mirnd pozitivni korelace mezi dotaznikem kvality Zivota a dotaznikem

senzomotorické neuropatie (rs = 0,661, p <0,001)
5.6.2. Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie:

Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie byl pozitivni pouze u 1 (3,3 %) pacienta z

nas$i studijni skupiny. Primérny bodovy vysledek tohoto dotazniku byl 21,9 bodt (SD 2,3).

V souboru nasich pacientl byly prokdzany slabé asociace mezi:
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e dotaznikem senzo-motorické neuropatie a vysledky vySetfeni Sudoscan (rwe: =
0,270, p =0,004)
e dotaznikem senzo-motorické neuropatie a klinického vysetfeni nékterych dil¢ich
testll pfi testovani senzomotorické nervové funkce
o vySetfeni taktilniho ¢iti (rec = 0,196, p = 0,039)
o vysSetfeni percepce teploty (riet = 0,114, p = 0,022).

Vysledky dotazniku senzo-motorické neuropatie nebyly statisticky vyznamn¢ asociovany
s celkovymi vysledky klinického vySetfeni periferni senzo-motorické nervové funkce (riet =

-1,0, p=1,0).
5.6.3. Dotaznik autonomni neuropatie:
Dotaznik autonomni neuropatie byl pozitivni u 18 (60 %) pacientil z nasi studijni skupiny.

Tento dotaznik je rozdélen do 4 casti dle skupin symptomii autonomni neuropatie a

vysledky pro jednotlivé ¢asti vypadaly v nasi skupiné pacientl takto:

e kardiovaskularni skupina ptiznaki: pozitivni u 20 (66,7 %) pacientli
e gastrointestinalni skupina ptiznaki: pozitivni u 12 (40 %) pacientt
e urogenitalni skupina ptiznakl: pozitivni u 14 (46,7 %) pacientl

e kozni skupina piiznaki: pozitivni u 15 (50 %) pacientli
NejcastéjSimi pfiznaky autonomni neuropatie byly:

e palpitace u 14 (46,7 %) pacientii

e vertigo po vertikalizaci u (46,7 %) 14 pacientii

e poruchy poceni (poceni po jidle nebo v noci, poceni vice v hornich partiich téla) u
13 (43,3 %) pacientil

e pocity plnosti a Skytani u 10 (33,3 %) pacientd

e problémy s mocenim u 9 (30,0 %) pacientl

e intolerance vysSich teplot u 7 (23,3 %) pacientli

e sexudlni problémy u 5 (16,7 %) pacientl
Vysledky dotazniku autonomni neuropatie nebyly statisticky vyznamné asociovany s:

e vysledky Sudoscan testu (rec = 0,0, p = 1,0)

e vysledky Ewingovy baterie testll (riet = -0,262, p = 0,465)

e vysledky spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence (ret = -1,0, p = 0,4)
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Tab. 4 — Konkrétni vysledky dotaznikovych Setreni u nasich pacientii.

Normalni
vysledek, pocet

pacienti [%)]

Patologicky
vysledek, pocet

pacienti [%]

Dotaznik senzo- Celkovy vysledek 29 [96.7] 1[3.3]
motorické
neuropatie
Dotaznik Celkovy vysledek 12 [40.0] 18 [60.0]
autonomni
neuropatie
— skupiny pfiznakt | Kardiovaskularni 10 [33.3] 20 [66.7]
autonomni
neuropatie
Gastrointestinalni 18 [60.0] 12 [40.0]
Urogenitalni 16 [53.3] 14 [46.7]
Kozni 15 [50.0] 15 [50.0]
— nejcastési Palpitace 16 [53.3] 14 [46.7]
pfiznaky autonomni
neuropatie
Vertigo po vertikalizaci | 16 [53.3] 14 [46.7]
Poruchy poceni 17 [56.7] 13 [43.3]
Pocit plnosti, Skytavka | 20 [66.7] 10 [33.3]
Problémy s mocenim 211[70.0] 9[30.0]
Intolerance vyssich 23 [76.7] 7 [23.3]
teplot
Sexualni problémy 25[83.3] 5[16.7]
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Graf 16 — Vysledky jednotlivych dotaznikovych Setreni u nasich pacientii.
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6. DISKUZE

6.1 Laboratorni odbéry

Vstupné byly separatn¢é u kazdého pacienta provedeny rozsahlé laboratorni odbéry
s detekci markerti chronickych onemocnéni majici mozny kauzalni vztah s rozvojem
periferni neuropatie z jiné piic¢iny (zejména vylouceni diabetes mellitus, zavazné nefropatie
¢i  hepatopatie, thyreopatie, monoklonalni gamapatie, celiakie, systémového ¢i
autoimunitniho onemocnéni). U zadného znaSich pacienti vySe uvedené nebylo
prokazano. Dale byly provedeny i laboratorni odbéry zaméiené na mikronutrienty,
vitaminy a stopové prvky. V dobé provedeni studie nebyla ptitomna u Zadného z pacientii
v nasi sledované skupin¢ zasadni patologie ani v téchto markerech. Nedostatek vitaminii a
mikronutrientd byl prokdzan jako mozny vyznamny faktor v etiopatogenezi periferni
neuropatie u Crohnovy choroby — konkrétné se jedna o nedostatek vitaminu B12 a folatu
sekundéarné pti malabsorpénim syndromu (83). Pfestoze v nasi skupin€ pacientli nebyla v
dob¢ méfeni zjisténa vyznamna deplece téchto mikrozivin a vitamini, je pravdépodobné,
ze vzhledem k zavazné formé zékladniho onemocnéni byl jejich nedostatek v urcité miie a
po urcitou dobu v minulosti pfitomen a mohl sehrdt nezanedbatelnou patofyziologickou

roli pfi rozvoji periferni neuropatie.

CRP tadime mezi reaktanty akutni faze a k jeho zvySeni dochéazi v souvislosti s
akutnim a chronickym zanétlivym procesem rtizné etiologie (infekcnich, ale 1 neinfek¢nich
afekci). Z patofyziologického ihlu pohledu je nutné na CD pohliZet jako na systémové
zanétlivé onemocnéni s postizenim nejen gastrointestinalniho traktu, ale 1 s moznymi
pestrymi extraintestindlnimi projevy, samoziejmé véetné téch neurologickych. CRP, jako
marker systémové zanétlivé reakce, koreluje s klinickymi a endoskopickymi nalezy u
pacientt s IBD, zejména v piipadé€ transmuralniho zanétu tak jako v ptipadé CD (125). U
nasi zkoumané skupiny pacientll byla prokdzéana souvislost mezi patologickymi hodnotami
CRP anékterych dil¢ich testd pfi vySetfeni periferni senzo-motorické nervové funkce
(konkrétn¢ vibracniho ¢iti), coz poukazuje ve svém duasledku na roli systémové zanétlivé
reakce v etiopatogenezi periferni senzo-motorické neuropatie u pacienti s CD. NaSe
méfeni zalozend na aktudlni hladiné CRP mohou navic vyznam systémoveé zanétlivé reakce
v patofyziologii periferni neuropatie podhodnocovat. Vzhledem k zavazné formé
zakladniho onemocnéni byla jisté systémova zanétlivd reakce v minulosti (pii kazdé

zvySené aktivit¢ onemocnéni) vyrazné akcentovana a mohla sehradt nezanedbatelnou
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patofyziologickou roli p¥i rozvoji periferni senzo-motorické neuropatie. Casna a efektivni
1é¢ba zdkladniho onemocnéni miize mimo jiné hrat zasadni roli v prevenci rozvoje
periferni senzo-motorické neuropatie. O patofyziologické roli systémové zanétlivé reakce
(jejimz markerem je CRP) pii rozvoji periferni neuropatie jsou k dispozici data zejména z

oboru diabetologie (126,127).

Malnutrice u pacientt s IBD (Castéji u pacienti s CD) je velmi Castou a zavaznou
komplikaci s moznymi akutnimi i chronickymi nasledky a v dob¢ stanoveni diagnozy je
ptitomna az u 75 % pacientl (65). Pfi¢iny malnutrice (sniZzeny pfijem potravy, poruchy
sttevni motility, zvySeny katabolismus, snizena absorpcni plocha, depresivni syndrom a
dalsi) se casto kombinuji (65). Shoda vysledkl fyziologickych/patologickych hodnot
celkové bilkoviny s vysledky métfeni neuropatie u naSich pacientd byla nésledujici: ve 40
% ptipadd byla v souladu s vysledky testu Ewingovy baterie, v 60 % pftipadi byla v
souladu s vysledky méfeni periferni senzomotorické neuropatie a v 76,7 % piipadi byla v
souladu s vysledky Sudoscanu. Statisticky vyznamna souvislost byla prokézana pouze v
ptipad¢ korelace s vysledky Sudoscanu. Vysledky mohly byt jist€é ovlivnény absenci
dostupnych udaji o zdvaznosti a délce trvani malnutrice pied a v dob¢ stanoveni diagndzy
CD, jakoz i v Casnych stadiich onemocnéni, které byly vzhledem k Cetnosti malnutrice v
Casnych stadiich onemocnéni jist¢ pfitomny (65). PodvyZziva hraje vyznamnou
patogenetickou roli pfi rozvoji neuropatie u pacientti s IBD (67) a i1 dle naSich vysledkt je
malnutrice jednim z hlavnich faktorti, které se mohou podilet na vzniku periferni
neuropatie v $irs$im slova smyslu u pacienti s CD. V¢asna diagnostika, terapie, a jesté 1épe
prevence malnutrice by mohla byt zasadnim krokem k minimalizaci akutnich a zejména
chronickych nasledkl (v€etné perifernich neurologickych EIM) malnutrice. PodvyZziva
neni spojena pouze s nedostatkem makronutrientd, ale také s depleci mikronutrientd a

vitamint. O roli mikronutrientii a vitamini je pojednano vyse.

6.2 Klinické vySetieni periferni senzo-motorické nervové funkce

Periferni senzo-motoricka neuropatie se na zdklad¢ naSich méfeni vyskytovala u
vice nez tretiny naSich pacienti s Crohnovou chorobou. V dostupné literatute existuji
pouze omezené udaje o vyskytu periferni neuropatie u neurologicky asymptomatickych
pacienti (jako byli v nasi studii) s CD. I pfes toto uvedené koreluje vyskyt periferni

neuropatie z nasi studie s dostupnymi i kdyZ pon¢kud limitnimi daty (72, 77, 83).
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V dnesni dobé jsou k dispozici velmi limitni data o rizikovych faktorech periferni
neuropatie u pacientd s IBD. Z obecnych rizikovych faktorii (neasociovanych piimo se
zakladni stfevni chorobou ani jeji 1écbou) byly v nasi studii identifikovany jako rizikové
faktory periferni senzo-motorické neuropatiec BMI (v ramci sumarnich vysledkl této
neuropatie) a rovnéz veék (v ramcinékterych dil¢ich testl). Obezita (respektive
metabolicky syndrom) sama o sob& dle dostupnych dat zvySuje riziko periferni neuropatie
u diabetikii 1 nondiabetiki (128-131). V patofyziologii, ktera je velmi komplexni, hraji
zasadni roli adipokiny, imunitni reakce, volné kyslikové radikéaly a dalsi (128). U naSich
pacientli ovSem zasadni vliv vyse uvedeného nepiedpokladdme s ohledem na to, ze pouze
jeden pacient byl dle BMI v pasmu lehké obezity (ostatni dle BMI pievazné normalni védha
¢1 maximalné nadvaha) a ani nesplnily kritéria metabolického syndromu. Rizikové faktory
rozvoje periferni senzo-motorické neuropatie asociovanych s CD ¢i jeji lécbou byly
identifikovany na zaklad¢é nasich méfeni (u nekterych dil¢ich testd pouzivanych k méteni
periferni senzomotorické neuropatie) tyto: délka trvani CD, délka podavani biologické
lécby anti-TNFa a hodnota CDALI. Délka trvani CD byla u naSich pacienti prokézana jako
rizikovy faktor rozvoje periferni senzo-motorické neuropatie a dokazuje souvislost
mechanisml pritomnych v ramci patofyziologickych déji pti CD (napiiklad poruchy
bariérové funkce stfeva, poruchy regulace imunitni reakce, poruchy adaptivni imunity a
dal§ich) s poSkozenim periferntho nervového systému. Stimto je v konzistenci
retrospektivni studie z Mayo Clinic, jejiz zaveéry se shoduji s naSimi, a to Ze vyskyt
periferni neuropatie nartista s délkou trvani onemocnéni (77). S t€émito zavéry koreluje 1
dalsi prokazany rizikovy faktor rozvoje periferni senzo-motorické neuropatie, a to CDAL
CDALI fadime mezi nejcastéji uZivané skoérovaci systémy pouzivané k meéfeni klinické
aktivity CD (132,133). Na rozvoj periferni senzo-motorické neuropatie méa dle naSich
vysledkt tedy vliv nejen doba trvani ale i aktivita onemocnéni. S timto zavérem je ovSem
v rozporu studie Gondim et al., ve které je na rozdil od naSich zavérd uvadéna absence
korelace rozvoje periferni neuropatie s aktivitou zékladniho stfevniho onemocnéni (79).
V neposledni fadé¢ by relativné vysoky vyskyt periferni senzomotorické neuropatie v
nasSem souboru pacientd mohl byt mimo jiné zplsoben i dal$im prokédzanym rizikovym
faktorem, a to délkou uzivani anti-TNFa biologické 1écby u vSech naSich pacientli. Tento
fakt je v korelaci s dostupnymi studiemi o roli anti-TNFa biologické terapie v
etiopatogenezi periferni neuropatie u CD (85,86). Patofyziologicka souvislost rozvoje
periferni senzo-motorické neuropatie s poddvanim jinych farmak v ramci 1écby zékladniho

onemocnéni (5-ASA, azathioprin) nebyla v nasi studii prokazana.
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6.3 VySetfeni autonomni neuropatie

Na zéklad¢ vysledkl naSich méfeni byla autonomni neuropatie testovana pomoci
Ewingovy baterie testli pfitomna u vice nez poloviny pacienti, pficemz hrani¢ni autonomni
neuropatie byla pfitomna u 58,8 % pacientli, manifestni u 41,2 % pacientl a tézka
neprokazana u zadného z pacientii této studie. Vysledky naSich meéfeni v porovnéni
s dostupnymi, i kdyz zna¢n€ limitnimi, daty prokazuji vyskyt autonomni neuropatie u
asymptomatickych pacienti s CD v mnohem c¢astéjsi frekvenci a problematika autonomni
neuropatie u asymptomatickych pacienti s CD je tedy velmi pravdépodobné v bézné
klinické praxi poddiagnostikovana (107). Vysledky dostupnych klinickych studii tykajicich
se dysfunkce autonomniho nervového systému u pacienti s CD navic nejsou ve svych
zavérech zcela konzistentni, zejména v otazce prukazu asociace s délkou trvani zakladniho

onemocnéni (117,118).

Dysfunkce autonomniho nervového systému mutize byt asymptomaticka, a to i pfi
jejim zavazn&j§im poskozeni. Castjsi je vSak piitomnost pfiznaktl vyplyvajici z
fyziologickych funkei autonomniho nervového systému: palpitace, ortostaticka hypotenze,
dysfagie, pocit plnosti bficha, gastrointestindlni dysmotilita, inkontinence stolice,
inkontinence moci, potize s mocenim, erektilni a ejakulacni dysfunkce, poruchy poceni a
intolerance tepla. Pfiznaky autonomni neuropatie souvisejici s gastrointestinalnim traktem
mohou imitovat symptomy vyssi aktivity CD a mohou ve svém disledku rezultovat i
v dalS§i (potenciondlné¢ zbytecné) diagnosticko-terapeutické kroky. Znalost vysoké
prevalence autonomni neuropatie u pacientti s CD v bézné klinické praxi, tak jak doklada
tato prace, mize tedy mit zasadni dopad na béznou péci o pacienty s timto onemocnénim.
Stejné tak je znalost dalSich piiznakl autonomni dysfunkce zasadni pro obecnou a kvalitni

péCi o tyto pacienty v ramci odborné péce ostatnich specializaci.

Podrobna analyza naSich vysledkli neidentifikovala statisticky vyznamny rizikovy
faktor asociovany se vznikem autonomni neuropatie na zakladé Ewingovy baterie testu.
Ananthakrishnan et al. ve své praci prokazali, ze podavani biologické 1€cby je spojeno s
vyskytem autonomni neuropatie, a Ze zvySena frekvence autonomni dysfunkce u pacient
na biologické 1écbé pravdépodobné souvisi s t€z$i formou onemocnéni a potiebou vyssi
miry eskalace 1écby zakladniho onemocnéni (120). Tyto udaje jsou v souladu s relativné
vysokou frekvenci autonomni neuropatie v nasi skupiné pacientd, ktera je charakterizovana
tézkou formou zakladniho onemocnéni na biologické 1é¢be. Zavaznost tohoto problému

doklada fakt, ze symptomaticka forma autonomni neuropatie u pacientli s IBD je spojena s
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nizsi kvalitou zivota, CastéjSimi psychiatrickymi komorbiditami a vy$§i mirou vyuZzivani

zdravotni péce (120).

Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence byla v souboru pacientt této studie
patologickd pouze u jednoho pacienta, ale Ewingova baterie testii prokéazala pfitomnost
autonomni neuropatie u 17 z 30 pacientii (tj. u 56,7 % pacientil). Ewingova baterie testt,
jako bezpecnd neinvazivni a dobfe standardizovand metoda, vychazi znaSich vyse
uvedenych vysledkli ale zejména dle dostupnych dat jako zlaty standard klinického
testovani autonomni neuropatie (134). Na zéklad¢ nasich vysledkii byla Ewingova baterie
testll sensitivnéj§i v diagnostice autonomni neuropatie. Jediny pacient s patologickym
vysledkem spektralni analyzy variability srdecni frekvence mél rovnéz ptitomnou
manifestni formu autonomni neuropatie dle Ewingovy baterie testi a sudomotorickou
dysfunkci dle Sudoscanu. I pfes to, ze piima kauzalita nebyla v nasi studii statisticky

prokazana, tak spektralni analyza variability srde¢ni frekvence byla (a v klinické praxi

[ 24

6.4 Sudoscan

Tato studie je dle dostupnych dat prvni, kterd hodnotila tlohu Sudoscanu v
diagnostice periferni neuropatie u pacientii s IBD. Sudoscan je jednoducha a rychld metoda
zaloZzena na mechanismech reverzni iontoforézy a chronoamperometrie a hodnoti
sympatickou inervaci potnich Z1az na viech &tyfech konéetinch (135). Uloha Sudoscanu
spociva v diagnostice periferni neuropatie, zejména jeji autonomni slozky a sudomotorické
funkce. V klinické praxi ma uplatnéni a nejvice dat z hodnoceni diabetické polyneuropatie
(136). Byla prokazana signifikantni korelace Sudoscanu s hustotou nervovych vlaken
potnich zlaz v koZnich biopsiich (137), konvencnimi technikami hodnoceni nervového
vedeni a elektromyografii (138) a s pfitomnosti autonomni neuropatie (139,140). Dalsi

nespornou vyhodou Sudoscanu byl prikaz jeji Casné detekce periferni neuropatie (141).

Patologicky vysledek Sudoscanu, a tedy i pfitomnost sudomotorické dysfunkce
periferniho nervového systému byla prokazéana u tietiny pacientd, Castéji byla detekovana
patologie na hornich (8 pacientd, tedy 26,7 %) koncetinach nez na téch dolnich (5
pacientt, 16,7 %). Vysledek Sudoscanu se shodoval s vysledky meéfeni autonomni
neuropatie pomoci Ewingovy baterie testd u 15 (50 %) pacientil, s vysledky méfeni

autonomni neuropatie pomoci spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence u 13 (43,3
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%) pacientli a s vysledky méteni periferni senzo-motorické nervové funkce u 21 (70 %)
pacientl. Statistickd signifikance téchto asociaci nebyla v na$i studii prokdzana. Tuto
diskrepanci lze vysvétlit patofyziologicky rychlejsi regeneracni schopnosti tenkych

nemyelinizovanych C-vlaken zodpovédnych za poceni (142).

6.5 Dotazniky
V nasi studii byly pouzity tii druhy dotaznik.

Prvni z nich, dotaznik kvality Zivota pacientli s IBD (SIBDQ), prokazal relativné
dobrou kvalitu Zivota naSich pacienti v dobé provadéni meéfeni, coz potvrdilo vstupni
premisy o klinické remisi jejich zédkladniho onemocnéni, a tedy i ve svém disledku
moznost zafazeni pacienta do studie. Pfiznivy vysledek dotazniku kvality zivota koreloval
s faktem o asymptomati¢nosti periferni neuropatie u naSich pacientli (aktivné pacienty
tento problém neuvadén ani nefeSen jinymi specialisty) i1 pies to, Ze nase méteni nasledné

prokéazala pomérné vysokou prevalenci periferni somatické i autonomni neuropatie.

Druhym z nich byl dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie. Vzhledem k
nedostupnosti dotazniku zaméteného na zjistovani periferni neuropatie u pacientt s IBD
byl pouzit Siroce pouzivany dotaznik pro zjiStovani diabetické periferni neuropatie
doporu¢ovany v guidelines Ceské diabetologické spoleénosti. Dotaznik periferni senzo-
motorické neuropatie koreloval s vysledky Sudoscanu a s nckterymi dil¢imi testy
klinického vysSetfeni perifernich senzo-motorickych funkci (konkrétné s klinickym
vySetfenim taktilniho ¢iti a percepci teploty). Na zdklad¢ vySe uvedenych udaji se tento
dotaznik jevi jako vhodna metoda k detekci periferni senzo-motorické neuropatie. Tento
dotaznik by tedy mohl byt vyuZivan v béZzné klinické praxi jako screeningova metoda
periferni senzo-motorické neuropatie u vSech pacientl s CD a na jeho zdklad¢ poté

eventualné indikovat dal$i dovySetfeni.

Tteti dotaznik byl zaméfen na detekci autonomni neuropatie. Ani zde neméame k
dispozici specificky dotaznik pro zjiStovani autonomni neuropatie u pacientd s IBD, a
proto byl také pouzit dotaznik diagnostiky diabetické autonomni neuropatie doporuceny v
guidelines Ceské diabetologické spole¢nosti. Dotaznik autonomni neuropatie byl pozitivni
u 60 % pacientil této studie — ve 43,3 % piipada byl vysledek shodny s vysledky méteni
autonomni neuropatie pomoci Ewingovy baterie testl a ve 46,7 % ptipadu s vysledky

méfeni Sudoscanu. Statisticky signifikantni korelace mezi témito vysledky nebyly
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prokdzany. Na zaklad¢ téchto faktl nemuzeme t.C. tento dotaznik doporucit jako
screeningovou metodu autonomni neuropatie u pacientd s CD v bézné klinické praxi.
Citlivost tohoto dotazniku (nebo jeho budoucich modifikaci) k detekci autonomni

neuropatie u pacientl s IBD bude tieba znovu posoudit v dalSich studiich.

6.6 DalSi

Relativné vysoky vyskyt periferni senzo-motorické a autonomni neuropatie v této
studii mohl byt ovlivnén spektrem zatazenych pacientli. VSichni pacienti v této studii méli
CD na biologické 1éc¢b¢ inhibitory TNFa. Biologicka 1é¢ba byla u naSich pacientt
indikovana, pokud pro ni spliovali indika¢ni kritéria dle Souhrnu tdaji o piipravku pro
tento biologicky piipravek platny v Ceské republice a dle obecné platnych doporucenych
postupt indikace biologické 1écby u pacienti s CD. To znamena, Ze biologicka 1écba
inhibitory TNFa byla indikovéana k 1é¢bé pacientd se stiedné tézkou az tézkou aktivni CD
nebo fistulujici aktivni CD, ktefi neodpoveédéli na 1é€bu 1 pres uplnou a adekvatni 1écbu
(kortikosteroidy nebo imunosupresivni 1écbu), kteti tyto typy 1é€by netolerovali nebo méli
zdravotni kontraindikace pro tento typ lécby. Z vyse uvedeného vyplyva, ze spektrum
naSich pacientd tvofila pfedevsim skupina pacientd s tézkou formou CD s moznymi
patofyziologickymi dusledky tohoto chronického zanétlivého onemocnéni, jak i dokladaji

nékteré nase vySe uvedené zavery.

Vsechny extraintestindlni manifestace Crohnovy choroby jsou obvykle spojeny s
téz81 formou onemocnéni (66,67). Patofyziologicky hraji u CD mimo jiné zasadni roli
mechanismy dysregulace imunitniho systému a jejich rozSifeni do mimostievnich lokalit
téla je dulezitym patofyziologickym mechanismem pfi vzniku extraintestinalnich projevi
zdkladniho onemocnéni. Tyto imunitné zprostiedkované mechanismy byly popsany jako
klicové pro vznik neurologickych extraintestinalnich projevil (67,82,83,143). Navzdory
v dob¢ studie ptfitomnym nizkym hodnotdm CDALI, které odrazeji pouze recentni nizkou
aktivitu CD, mohly byt tyto imunitni mechanismy v ramci systémového charakteru
zanétlivé reakce v minulosti s ohledem na tézkou formu zékladniho onemocnéni se Spatnou
kompenzaci vedouci k rozhodnuti o podani biologické 1é€by akcentovany a nyni mohou
hrat vyznamnou patofyziologickou roli v relativné vyss$i frekvenci naSich pozitivnich

vysledki métfeni periferni neuropatie.
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Na misté je pfiznat si i nedostatky této prace, mezi které patii zejména relativné

maly pocet zatazenych pacientli a rovnéZz absence kontrolni skupiny pacientt.
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7. ZAVERY

Hypotéza ¢.1: U neurologicky asymptomatickych pacientit s tézkou formou Crohnovy
choroby na biologickeé lécbe anti-TNFa. je pritomna ve vysoké cCetnosti periferni senzo-

motorickad i autonomni neuropatie.

— Prokazali jsme vysokou prevalenci periferni senzo-motorické neuropatie a
zejména periferni autonomni neuropatie u neurologicky asymptomatickych pacienti
s téZkou formou Crohnovy choroby na biologické 1é¢bé preparaty anti-TNFa.
Periferni senzo-motorickd neuropatie (métfeno testy periferni senzomotorické nervové
funkce) byla ptfitomna u 36,7 % a periferni autonomni neuropatie (méfeno Ewingovou

baterii testl) dokonce u 56,7 % ptipadi.

Hypotéza ¢.2: Doba trvani Crohnovy choroby a jeji aktivita hraje patofyziologickou roli v

rozvoji periferni senzo-motorické a autonomni neuropatie.

— Prokazali jsme signifikantni vazbu mezi dobou trvani Crohnovy choroby,
hodnotou CRP a indexem aktivity Crohnovy choroby s nékterymi dil¢imi testy
klinického vySetfeni periferni senzomotorické nervové funkce. Neprokazali jsme
signifikantni vazbu vySe uvedenych faktoru s vysledky méreni periferni autonomni
neuropatie. Na zakladé vysledkil naSich méteni byly prokazany statisticky signifikantni
asociace méfenim vibracniho Citi s délkou trvani CD a s indexem aktivity Crohnovy
choroby. Dale byla prokazana signifikantni souvislost patologickych hodnot CRP s
vysledky méfeni vibracniho ¢iti. Tyto vysledky ve svém disledku naznacuji
patofyziologickou roli systémové zanétlivé reakce (s ohledem na téZkou formu
onemocnéni jist¢ akcentovanou v minulosti) v rozvoji periferni senzo-motorické

neuropatie u pacientil s Crohnovou chorobou.

Hypotéza ¢.3: Podavani biologické lécby preparaty anti-TNFa hraje patofyziologickou roli

v rozvoji periferni senzo-motorické a autonomni neuropatie.

— Prokazali jsme signifikantni vazbu mezi délkou podavani biologické lécby
preparaty anti-TNFa s diléim testem klinického vySetfeni periferni senzomotorické
nervové funkce. Neprokazali jsme signifikantni vazbu tohoto faktoru s vysledky

méfeni periferni autonomni neuropatie. Na zaklad¢ vysledkli naSich méfeni byla
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prokazéana statisticky signifikantni asociace méteni vibra¢niho ¢iti s délkou podavani
biologické 1écby preparaty anti-TNFa. Biologickd 1é¢ba preparaty anti-TNFoa muze hrat
patofyziologickou roli v rozvoji periferni senzo-motorické neuropatie u pacientl s

Crohnovou chorobou.

Hypotéza ¢.4: Malnutrice hraje patofyziologickou roli v rozvoji periferni senzo-motorickée

a autonomni neuropatie.

— Prokazali jsme signifikantni korelaci poklesu celkové bilkoviny v séru pacienta
pod fyziologickou hranici v minulosti s patologickym vysledkem Sudoscanu.
Neprokazali jsme souvislost recentnich ani v minulosti pritomnych patologickych
hodnot celkové bilkoviny v séru s vysledky dalSich klinickych méreni periferni senzo-
motorické ani autonomni nervové funkce. Prestoze v dobé provadéni studie byla
pritomna odchylka hodnot celkové bilkoviny v séru od normy ve smyslu velmi mirné
hypoproteinémie pouze u 1 (3,3 %) pacienta, byl ptitomen pokles celkové bilkoviny v séru
pacienta pod fyziologickou hranici v obdobi 6 mésict pied mefenim u 7 (23,3 %) pacientil
a v obdobi poslednich 3 letech pfed méfenim u 9 (30,0 %) pacientli, coz statisticky
vyznamné korelovalo s patologickymi vysledky Sudoscanu. Tyto vysledky ve svém
disledku naznacuji patofyziologickou roli v minulosti pacienta pfitomné malnutrice (s
depleci nejen makronutrienti, ale i mikronutrientll) v rozvoji periferni neuropatie

dokumentované méfenimi Sudoscanem.

Hypotéza ¢.5: Sudoscan lze vyuzit v diagnostice periferni neuropatie u pacientii s

Crohnovou chorobou a koreluje s vysledky ostatnich klinickych méreni.

— Neprokazali jsme statisticky signifikantni korelaci vysledki méieni Sudoscanu s
vysledky méreni ostatnich testi periferni senzo-motorické ani autonomni neuropatie.
Vysledek Sudoscanu se shodoval s vysledky meéfeni autonomni neuropatie pomoci
Ewingovy baterie testi u 15 (50 %) pacienti a s vysledky méfeni periferni senzo-
motorické nervové funkce dokonce u 21 (70 %) pacientli. Statisticka signifikance téchto
asociaci nebyla ovSem v na$i studii prokazana. S ohledem na vySe uvedené poklddame za
nezbytné dalsi testovani této diagnostické metody k verifikaci pozice pii hodnoceni

periferni neuropatie u pacientl s Crohnovou chorobou.
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Hypotéza C.6: Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie a dotaznik autonomni
neuropatie koreluji s vysledky klinickych méreni periferni senzo-motorické a autonomni
neuropatie a jsou tedy sensitivnimi screeningovymi metodami detekce pritomnosti

neuropatie v bézné klinické praxi.

— Prokazali jsme signifikantni korelaci dotazniku periferni senzo-motorické
neuropatie s nékterymi dil¢imi testy klinického vySetieni periferni senzomotorické
nervové funkce a s vysledky Sudoscanu. Neprokazali jsme signifikantni korelaci
dotazniku periferni autonomni neuropatie s vysledky klinického vySetieni periferni
autonomni neuropatie. Na zéklad¢ vysledkli nasich méfeni byly prokazany statisticky
signifikantni asociace vysledkli dotazniku periferni senzo-motorické neuropatie s
klinickym vySetenim taktilniho Citi a percepci teploty a se Sudoscanem. Na zéklad¢ vyse
uvedenych udajii se tento dotaznik jevi jako vhodna screeningova metoda detekce periferni
senzo-motorické neuropatie u vSech pacientli s Crohnovou chorobou. Dotaznik autonomni
neuropatie koreloval ve 43,3 % ptipadd s vysledky métfeni autonomni neuropatie pomoci
Ewingovy baterie testd. Statisticky signifikantni korelace mezi témito vysledky nebyla
prokazana. Na zéklad¢ téchto faktdl nemuzeme t.C. tento dotaznik doporudit jako
screeningovou metodu autonomni neuropatie v bézné klinické praxi. Citlivost tohoto
dotazniku (nebo jeho budoucich modifikaci) k detekci autonomni neuropatie u pacientl s

IBD bude tteba znovu posoudit v dalSich studiich.
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8. SOUHRN

Crohnova choroba muze byt spojena scelym spektrem nejriznéjsSich
extraintestindlnich projevu, vcetné téch neurologickych. Neurologické poruchy mohou
postihovat jak centralni, tak i periferni nervovy systém. SkuteCna prevalence periferni
neuropatie u idiopatickych stfevnich zanéti zlstava nejasna a publikované studie nejsou
navic prikazné ani v problematice jeji etiopatogeneze. Tato disertacni prace si klade za cil
prokazat piitomnost periferni somatické a autonomni neuropatie u pacientl s tézkou
Crohnovou chorobou na biologické 1écbé anti-TNFo a nalézt rizikové faktory majici

patofyziologickou souvislost s jejim rozvojem.

Tato prace prokdzala vysokou prevalenci periferni senzo-motorické neuropatie a
zejména periferni autonomni neuropatie u pacientii s t€zkou formou Crohnovy choroby na
biologické 1é¢bé preparaty anti-TNFa. Periferni senzo-motorickd neuropatie byla ptitomna
u 36,7 % a periferni autonomni neuropatie métena Ewingovou baterii testi dokonce u 56,7

% pacientll.

Statisticky signifikantni asociace mezi dobou trvani Crohnovy choroby, hodnotou
CRP a indexem aktivity Crohnovy choroby s nékterymi dil¢imi testy klinického vySetieni
periferni senzomotorické nervové funkce poukazuje na roli systémové zanétlivé reakce
(jisté akcentovanou v minulosti s ohledem na téZkou formu onemocnéni) a asociace mezi
délkou podavani biologické 1€Cby preparaty anti-TNFa s dil¢éim testem klinického
vySetfeni periferni senzomotorické nervové funkce poukazuje na roli biologickych
preparati anti-TNFo v patofyziologii rozvoje periferni senzo-motorické neuropatie u
pacientd s Crohnovou chorobou. Nase vysledky poukdazali rovnéz na roli v minulosti
pritomné malnutrice (s depleci nejen makronutrientt, ale i mikronutrienttl) v patofyziologii
rozvoje periferni senzo-motorické neuropatie. Statisticky vyznamné rizikové faktory
rozvoje periferni autonomni neuropatie u pacientl s Crohnovou chorobou nebyly na
zakladé naSich méfeni identifikovany. Byla prokézana statisticky signifikantni korelace
vysledki dotazniku periferni senzo-motorické neuropatie s nékterymi dil¢imi testy
klinického vySetfeni periferni senzomotorické nervové funkce a s vysledkem rovnéz i
Sudoscanu. Na zakladé naSich vysledkli se tento typ dotazniku jevi jako vhodna
screeningova metoda detekce periferni senzo-motorické neuropatie u vSech pacientl s
Crohnovou chorobou v bézné klinické praxi. U dotazniku autonomni neuropatie toto nase

vysledky neprokézaly.
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Zavérem lze konstatovat, Ze tato studie prokézala pomérné vysokou prevalenci
periferni (zejména autonomni) neuropatie a identifikovala nékteré rizikové faktory
(zejména dobu trvani a aktivitu Crohnovy choroby, dobu podavani biologické 1écby a v
minulosti pfitomnou malnutrici) v patofyziologii rozvoje periferni somatické neuropatie u
neurologicky asymptomatickych pacienti s tézkou formou Crohnovy choroby na
biologické 1écbé anti-TNFa. Vysledky naSich méfeni potvrdily veétsi ¢ast némi

vyslovenych hypotéz.
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9. SUMMARY

Crohn's disease can be associated with a wide spectrum of extraintestinal
manifestations, including neurological ones. Neurological disorders can affect both the
central and peripheral nervous system. The true prevalence of peripheral neuropathy in
idiopathic bowel diseases remains unclear and, moreover, published studies are not
conclusive on the issue of its etiopathogenesis. This dissertation aims to demonstrate the
presence of peripheral somatic and autonomic neuropathy in patients with severe form of
Crohn's disease on anti-TNFa biological therapy and also to identify risk factors having a

pathophysiological association with its development.

This study demonstrated a high prevalence of peripheral sensory-motor neuropathy
and especially peripheral autonomic neuropathy in patients with severe form of Crohn's
disease on anti-TNFa biological therapy. Peripheral sensory-motor neuropathy was present
in 36,7 % and peripheral autonomic neuropathy measured by the Ewings battery tests in

56,7 % of patients.

Statistically significant association between duration of Crohn's disease, CRP value
and Crohn's disease activity index with some subtests of the clinical examination of
peripheral sensory-motor nerve function points to the role of the systemic inflammatory
response (certainly accelarete in the past with regard to the severe form of the disease) and
the association between the duration of anti- TNFa biological therapy administration with
a subtest of clinical examination of peripheral sensory-motor nerve function points to a
role for anti-TNFa biologics in the pathophysiology of the development of peripheral
sensory-motor neuropathy in patients with Crohn's disease. Our results also highlighted the
role of pre-existing malnutrition (with depletion of not only macronutrients but also
micronutrients) in the pathophysiology of the development of peripheral sensory-motor
neuropathy. Statistically significant risk factors for the development of peripheral
autonomic neuropathy in our patients with Crohn's disease patients were not identified
based on our measurements. A statistically significant correlations of the results of the
peripheral sensory-motor neuropathy questionnaire with some subtests of the clinical
examination of peripheral sensory-motor nerve function and with the results of the
Sudoscan were demonstrated. Based on our results, this type of questionnaire appears to be
a suitable screening method for detecting peripheral sensory-motor neuropathy in all
patients with Crohn's disease in routine clinical practice. In the term of the autonomic

neuropathy questionnaire, our results did not demonstrate this.
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In conclusion, this study demonstrated a relatively high prevalence of peripheral
(especially autonomic) neuropathy and identified some risk factors (especially duration and
activity of Crohn's disease, duration of biologic therapy, and history of malnutrition) in the
pathophysiology of the development of peripheral somatic neuropathy in neurogically
asymptomatic patients with severe Crohn's disease on anti-TNFa biologic therapy. The

results of our measurements confirmed most of our hypotheses.
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12. PRILOHY

Priloha ¢€.1 - Dotaznik na pritomnost senzo-motorické neuropatie

1. Mate pocit zhorSeni citlivosti rukou nebo nohou?

ANO NE
(1bod) (2 body)

2. Mél jste nékdy pocit palivé bolesti nohou?

ANO NE
(1bod) (2 body)

3. Mate pocit tézkych a slabych nohou?

ANO NE
(1bod) (2 body)

4. Jsou Va$e nohy precitlivéle na dotyk?

ANO NE
(1bod) (2 body)

5. Mél jste nékdy pichani nebo bodani v nohou?

ANO NE
(1bod) (2 body)

6. Vnimate bolestivé i dotyk pfikryvky na pokozku?
ANO NE
(1bod) (2 body)

7. Jste schopen urcit misto bolesti?

ANO NE
(1bod) (2 body)

8. Jste schopen pfi koupani rozlisit teplou a studenou vodu?

ANO NE
(1bod) (2 body)

9. Rekl Vam jiz nékdy lékaF, Ze mate neuropatii?

ANO NE
(1bod) (2 body)

10.Jsou Vase priznaky horsi v noci?

ANO NE
(1bod) (2 body)

11.Mate na nohou tak suchou kizi, Ze vznikaji praskliny?

ANO NE
(1bod) (2 body)

12.Prodélal jste amputaci?

ANO NE
(1bod) (2 body)
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Pfrilohac¢.2 - Dotaznik na pritomnost autonomni neuropatie

Kardiovaskularni systém:
1. Mivéte buSeni srdce?
2. Omdlévate nebo mivate toCeni hlavy po postaveni?

Gastrointestinalni systém:

1. Mivate pocit plnosti po jidle nebo potize s polykanim, Skytavky?
2. Mivate potize s vyprazdfiovanim — prajmy nebo zacpy?

3. Neudrzite stolici?

Urogenitalni systém:

1. Mivate potize s udrzenim moce?

2. Mivate jiné potize s mocenim?

3. Mate problémy v pohlavnim Zivoté (napf. poruchy erekce)?

Kaze:

Mivate navaly poceni po jidle nebo v noci?

Potite se napadné vice na horni poloviné téla?
Nepotite se na dolnich kon&etinach? (ano, nepotim)
Snasite Spatné horko a vySsi teploty?

N =
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