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Abstrakt: Hlavnim cilem nasi prace bylo prokazat pfitomnost periferni somatické

a autonomni neuropatie u pacientd s tézkou Crohnovou chorobou (CD) na
biologické 1écbé anti-TNFa a nalézt rizikové faktory majici patofyziologickou
souvislost s jejim rozvojem. VySetiovali jsme 30 neurologicky asymptomatickych
pacientl s t¢Zkou CD na biologické 1é¢be preparaty anti-TNFa. U vSech probanda
jsme provedli zhodnoceni anamnestickych dat, laboratorni odbéry, klinické
vySetieni zaméfené na detekci periferni senzo-motorické nervové dysfunkce a
autonomni nervové dysfunkce (pomoci Ewingovy baterie testl a spektralni analyzy
variability srde¢ni frekvence), Sudoscan a dotaznikové Setfeni (dotaznik kvality
zivota, dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie a dotaznik autonomni
neuropatie). Periferni senzo-motoricka neuropatie byla ptitomna u 36,7 % pacientil.
Byly prokazany statisticky vyznamné asociace mezi testem vibracniho ¢iti a vékem,
délkou trvani CD, délkou podavani biologické 1écby, indexem télesné hmotnosti a
indexem aktivity CD. Statisticky vyznamné asociace byly prokazany i mezi testem
percepce teploty a vékem a BMI. Patologicky vysledek Sudoscan testu byl pritomny
u 33,3 % pacientd. Bylo prokazano, ze hypoproteinémie v minulosti byla spojena s
patologickym vysledkem Sudoscanu. Periferni autonomni neuropatie na zakladé
Ewingovy baterie testi byla pfitomna u 56,7 % pacienti, statisticky vyznamné
rizikové faktory nebyly zjiStény. Nas 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 pomémné vysokou prevalenci periferni (zejména autonomni)
neuropatie a identifikovala nékteré rizikoveé faktory (zejména dobu trvani a aktivitu
CD, dobu podavani biologické 1écby a v minulosti pfitomnou malnutrici) v
patofyziologii rozvoje periferni somatické neuropatiec u neurologicky

asymptomatickych pacienti s tézkou formou CD na biologické 1é¢b¢ anti-TNFa.

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

neuropatie, Periferni autonomni neuropatie, Biologicka 1écba



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 (CD) on
anti-TNFa biological therapy and to find risk factors pathophysiologically related to
its development. We investigated 30 neurologically asymptomatic outpatients with
severe CD 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 CD 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. Hypoproteinemia in the past
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 CD, 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 CD 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 DO PROBLEMATIKY

1.1 Crohnova choroba

Crohnova choroba (CD), kterd se tfadi mezi idiopatické stfevni zanéty (IBD), je
chronické nevylécitelné zanétlivé onemocnéni charakterizované zanctlivym
postizenim gastrointestindlniho traktu (GIT). Typickymi znaky jsou zejména:
transmuralni postiZeni stény stievni, segmentalni postizeni GIT a moznost postiZzeni
jakékoliv casti GIT. Prevalence 1 incidence CD stoupa a jeji vyskyt vykazuje
vyraznou geografickou, socioekonomickou 1 vékovou variabilitu (Molodecky et al.,
2012). IBD vykazuji vyssi vyskyt v ekonomicky vyspélych zemich, kde nejvice
postihuji pacienty v mladém produktivnim véku (Loftus et al.,, 2004).
Etiopatogeneze CD neni doposud znama, ale na zakladé soucasnych poznatkili se
predpoklada, Ze rozhodujicimi faktory v etiopatogenezi CD jsou u geneticky
predisponovaného jedince zmény slozeni stfevniho mikrobiomu spolu s vlivem
environmentalnich faktorit rezultujici v abnormdlni slizniéni imunitni reakci s
poruchou bariérové funkce epitelu stieva (Torres et al., 2017). V ramci CD muze
dochazet nejen k postizeni GIT, ale 1 k Siroké Skale extraintestinalnich projevi. EIM
jsou ptitomny az u 35 % pacienti s CD (Harbord et al., 2016). V¢EtSina
extraintestinalnich projevii CD odrazi aktivitu stfevniho onemocnéni a jsou
asociovany s t€z8i formou CD (Ott et al., 2013). U CD jsou ptitomny tyto EIM:
kloubni, kozni, o¢ni, hepatobiliarni a rovnéz neurologické. Neurologické poruchy
jako jedna skupina EIM u pacientll s CD mohou postihnout jak periferni nervovy
systém (PNS), tak i centralni nervovy systém (CNS). Prevalence neurologickych

EIM je popisovéana u 3-39 % pacientd s IBD (Oliveira et al., 2018).
1.2 Periferni neuropatie (PN)
PN je jednim z hlavnich typl neurologickych EIM u pacientli s CD.

Epidemiologie: Skutecnd prevalence PN u pacienti s IBD zlstdvad nejasna —

frekvence se pohybuje v rozmezi 0 - 40 % (Bernstein et al., 2005).



Typy periferni neuropatie: Postizeni PNS u CD rozliSujeme jako kranialni

neuropatie (postizeni nékterych hlavovych nervil) a PN v uz§im slova smyslu (Ferro
et al., 2021). Samotné PN dale rozdélujeme dle charakteru postiZzeni nervovych

vlaken na 1éze axonalni a demyeliniza¢ni (Ferro et al., 2021).

Etiopatogeneze: Etiopatogeneze PN u CD neni doposud objasnéna, ale dle

dostupnych dat je zfejmé, ze mohou hrat stézejni roli zejména tyto patofyziologické
mechanismy a faktory (Garcia-Cabo et al., 2015; Spagnoli et al., 2018): imunitné
podminéné mechanismy (demyeliniza¢ni postizeni neurontt humordlnimi a T-
buiikami zprosttedkovanymi imunitnimi mechanismy, axonalni postiZzeni neurontl),
deficience vitaminu a stopovych prvkl (zejména vitaminu B12 a folatu),
interkurentni virové infekce a nezddouci efekt farmakoterapie (metronidazol,

sulfasalazin, BL preparaty ze skupiny anti-TNFa).

Klinicky obraz: NejcastéjSimi ptiznaky PN jsou: slabost konletin, parestézie a

poruchy Citi.

Diagnostika: Po peclivém odebrani anamnézy s detailnim popisem obtizi nasleduje
klinické neurologické vySetteni. Pii tomto vySetfeni cileném na PN se zaméfujeme
na posouzeni dysfunkce vlaken motorickych (reflexy, svalova sile, atrofie svala,
kfece a dalsi) 1 sensitivnich (poruchy ¢iti v€etné vySetieni jeho modalit ve smyslu
Citi vibracniho, termického 1 algického) na riznych castech téla. Z paraklinickych

metod hraje nejvyznamnéjsi roli elektromyografie.

Terapie: V 1é¢bé PN u pacient s CD uplatiiuje imunomodulaéni 1écba (systémové

kortikosteroidy ¢i intraven6zni imunoglobuliny).
1.3 Autonomni neuropatie (AN)

Osa mozek-sttevo miZze ovlivnit samotnou patogenezi IBD pravdépodobné diky
rozvoji morfologickych a funk¢énich zmén autonomniho nervového systému (ANS)
(Taylor et al., 2007). Zanétlivé postizeni stievni stény u CD mize zdsadnim

zpusobem alterovat ANS traviciho traktu a ANS miize néasledné hrat aktivni roli
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v odpovédi organismu na chronicky zanét, data jsou ovSem limitni (Taylor et al.,
2007). V duasledku téchto zmén dochézi k ovlivnéni vnimani signalti z GIT do CNS
a zaroven signaly z CNS mohou ovlivnit prib¢h stfevniho postizeni cestou SYMP i
PSYMP (Boissé et al., 2009, Hollander, 2003). Dle dostupnych dat se zda, ze SYMP
podporuje zéanétlivou odpovéd’, zatimco PSYMP podporuje protizanétlivou
odpovéd’ (Taylor et al., 2007). U pacientii s IBD jsou ptfitomny nejen funkéni
(alterace myoelektrické aktivity, zmény v neuroimunni a neuroendokrinni
komunikaci) ale i morfologické (zména poctu a velikosti enterickych nervovych
bunék a enterickych gliovych bunék, fenomén enterické neuroplasticity, alterace
exprese a pusobeni neurotransmiteril) zmény ENS (Boyer et al., 2005; Schneider et
al., 2001). Dysbalance SYMP a PSYMP skrze ENS miiZe tedy dle dostupnych dat

modulovat zanétlivou reakcei u pacientii s IBD.

Klinickd manifestace dysfunkce ANS: Dysfunkce ANS miliZze byt asymptomaticka,

a to 1 pii zdvazném poSkozeni ANS. Klinické ptiznaky dysfunkce ANS rezultuji
z fyziologickych funkci ANS a zahrnuji ptfiznaky z mnoha orgdnovych soustav:
kardiovaskularni systém (klidova tachykardie, palpitace, ortostatickd hypotenze),
GIT (dysfagie, pocity plnosti, gastrointestinalni dysmotilita, inkontinence stolice),
urogenitalni systém (inkontinence moci, potize s mocenim, poruchy erekce a

ejakulace), kozni systém (poruchy poceni, intolerance tepla).

Diagnostika dysfunkce autonomniho nervového systému: Dysfunkce ANS je

klinicky hodnocena variabilitou srdecni frekvence (HRV), kdy kolisani srdecni
frekvence reflektuje kontrolu sympatickymi a parasympatickymi nervovymi vladkny
(Berntson et al., 1997; Metelka et al., 2014). Zlatym standardem je Casova analyza
HRV pomoci Ewingovy baterie testi (Opavsky, 2002). B&hem téchto testli jsou
sledovany zmény vzdalenosti R-R intervald pfi monitoraci srde¢ni aktivity. Mezi
Ewingovy testy fadime: test hlubokého dychani (pomér I/E), Valsalviiv manévr
(VR) a ortostatickou zkouSku (pomér RRmax/RRmin). Patologie v téchto testech
jsou asociovany s dysfunkci PSYMP. K témto testim déle fadime 1 test hodnoceni

ortostatické hypotenze, ktery nam dava informaci o event. dysfunkci SYMP. Dle
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poctu patologickych vysledkii téchto testli je nasledné urcena zavaznost kardidlni
AN. Dal8im typem testu je spektralni analyza HRV, ktera je provadéna pii delsi
monitoraci srdec¢ni aktivity v polohach leh-stoj-leh. Tato metoda ndm poskytuje
rovn¢z informace o aktivit¢ SYMP i 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 1 PSYMP (Kamath et al., 1993).

1.3.3. Dysfunkce ANS u CD: Dostupna data nejsou ve svych zadvérech zejména ve

vécl vyskytu a zavaznosti AN konzistentni. Tyto vysledky mohou souviset s rozdily
v metodach hodnoceni AN, rozdilech v aktivité onemocnéni a s riznymi kritérii
vybéru pacientii. Dostupné studie uvadéji, ze IBD mohou byt spojeny se zvySenou
aktivitou ANS (Ganguli et al., 2007), sniZzenou aktivitou (Straub et al., 2002) ANS
¢1 z hlediska funkce ANS stav neliSici se od béZné populace (Topal et al., 2014).
Mouzas et al. ve své praci prokéazal u pacienti s IBD v remisi relativni predominanci
PSYMP. Naopak prace Zawadka-Kunikowska et al. uvadi u pacientii s CD v klidu
predominanci SYMP. Dle né€kterych dostupnych dat je autonomni dysfunkce u
pacientii s CD popisovana jiz v Casné fazi onemocnéni a pritomnost AN tedy neni
asociovana s dobou trvani CD (Ohlsson et al., 2007). Ananthakrishnan et al.
prokazali, Ze symptomaticka forma AN u pacientd s IBD je spojena s niz$i kvalitou
Zivota, ¢etngjSimi psychiatrickymi komorbiditami a vy$§i mirou nutnosti vyuzivani
zdravotni pé€e. V této studii bylo zenské pohlavi a podavani biologické 1¢€cby (BL)
nezavisle asociovano s AN. ZvySena Cetnost autonomni dysfunkce u pacienti na BL
miry eskalace terapie zdkladniho onemocnéni. Studie Strauba et al. prokézala
korelaci mezi systémovou zanétlivou reakci a ptitomnosti autonomni hyperreflexie

u pacientli s vyssi aktivitou onemocnéni (vy$§im skore CDAI).

Terapie dysfunkce ANS u CD: Terapie AN se v dneSni dob¢ opird zejména o terapii

zékladniho stfevniho onemocnéni a déale symptomatickou terapii (Hoover et al.,

2017).
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2. HYPOTEZY A CILE PRACE DISERTACNI PRACE
Cile prace

Primdrnim cilem tohoto vyzkumu bylo prokazat piitomnost a nasledné¢ Cetnost
periferni (somatické i autonomni) neuropatie u neurologicky asymptomatickych

pacienti s t¢Zkou formou Crohnovy choroby na biologické 1é¢b¢ 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 pritomnosti.
Hypotézy

1. U neurologicky asymptomatickych pacientii s téZkou formou Crohnovy
choroby na biologické 1é¢bé anti-TNFa je pfitomna ve vysokeé cetnosti
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 lIze wvyuzit v diagnostice periferni neuropatie u pacientil
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 ptitomnosti neuropatie v béZzné klinické praxi.
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3. MATERIAL A METODIKA

3.1 Soubor pacienti

Do studie byli zafazeni muzi 1 zeny s CD starsi 18 let uzivajici BL anti-TNFa
(infliximab, adalimumab). Vylu€ovacimi kritérii byly: diagn6za CD méné nez 2
roky, BL méné nez 6 meésicli, aktivni forma CD, zavazna komplikace CD,
psychiatrické onemocnéni, soucasna (v poslednich 6 mésicich) a/nebo dlouhodoba
(kumulativné delsi nez 1 rok) medikace Metronidazolem, komorbidity asociované s
postizenim PNS (diabetes mellitus, onemocnéni S§titné Zlazy, alkoholismus,

amyloidoza, nefropatie, kardiovaskularni onemocnéni), syndrom kratkého stieva.

U pacientt, ktefi spliiovali vstupni kritéria pro zafazeni do studie, byla sbirana tato
data: vék, BMI, komorbidity, podrobnosti o CD (lokalizace, aktivita — CDAI, doba
trvani, fistule, EIM, operace), informace o 1é€bé CD (mesalazin a/nebo azathioprin
v medikaci, preparat anti-TNFa BL, davka a interval BL, celkova délka podavani

BL, hladina preparatu, intenzifikace BL).
3.2 Laboratorni odbéry

U vSech pacientl byly provedeny tyto laboratorni odbéry: krevni obraz, jaterni testy
(ALP, AST, ALT, GGT), bilirubin, albumin, celkova bilkovina, CRP, lipidogram,
glykémie na la¢no, glykovany hemoglobin, parametry §titné Zlazy, urea a kreatinin,
paraprotein, vitaminy a stopove prvky (vapnik, hoi¢ik, fosfaty, zinek, selen, vit.B12,
vit.E, vit.D, folat), imunologicky panel (ANA, ASCA, ANCA, ENA, dsDNA,
revmatoidni faktor, antiCCP, CIK PEG, IgA, IgM, IgG, IgD, IgE), antiTTG IgA

3.3 Klinické vySetieni periferni senzo-motorické nervové funkce

Klinické vySetteni periferni senzo-motorické nervové funkce bylo provedeno za
pomoci téchto testli: vySetfeni taktilniho ¢iti pomoci specialniho mikrofilamenta
(hodnoceno na 6 rtiznych bodech obou nohou), vySetieni vibra¢niho ¢iti pomoci
graduované ladi¢ky (3 po sob¢ jdouci méteni pro kazdou nohu zvlast’) a vySetieni

percepce teploty pomoci zkumavky naplnéné studenou ¢i horkou vodou (nejméné
12



na 2 mistech na kazdé noze). Kazdy pacient byl vstupné vySetfen atestovanym

neurologem k vylouceni event. jiné neurologické patologie.
3.4 VySetfeni autonomni neuropatie

VysSetieni autonomni neuropatie bylo provedeno vyhodnocenim kardiovaskuldrni
funkce autonomniho nervového systému pomoci telemetrického zatizeni slouzici k
pocitaCovému zpracovani variability srde¢ni frekvence (Dians PFS). Standardni
podminky vySetiovani byly piisn¢ dodrZzovany: rezimova opatieni (nalacno, bez
koufeni ¢i kavy ¢i alkoholu) 24 hodin pfed vySetfovanim pacienta, vysazena
farmakoterapie potenciondln¢ interferujici s vysledky meétfeni (anticholinergika,
sympatomimetika, parasympatomimetika, antihypertenziva, kardiotonika a

kortikosteroidy) nejméné 24 hodin pied samotnym vySettenim.
Nasledujici bylo vyhodnoceno pomoci pristroje Dians PF8:

A) Casova analyza variability srde¢ni frekvence (Ewingova baterie testil)

e Typy testi: test hlubokého dychani (pomér primérné hodnoty srdecni
frekvence v inspiriu a exspiriu = pomér [ / E), Valsalviiv manévr (pomér
hodnoty nejdelsiho R-R intervalu po skonceni vydechu k hodnoté nejkratSiho
R-R intervalu v pritbé¢hu vydechu proti odporu 40 mmHg= Valsalviiv pomér
= VR), ortostaticka zkouSka (pomér nejdelSiho k nejkratSimu useku R-R po
vertikalizaci = RRmax / RRmin), ortostaticky pokles tlaku krve (patologicky
v ptipad¢ snizeni systolického tlaku o vice nez 30 mmHg po vertikalizaci)

o Zavaznost kardialni autonomni neuropatie (KAN) byla hodnocena
v zavislosti na vysledcich vySe uvedenych testtl takto:

» hrani¢ni KAN — pouze 1 patologie v 1-3. testu Ewingovy baterie testl
» manifestni KAN - 2-3 patologie v 1-3. testu Ewingovy baterie testii
» tézka KAN — patologie v 1-3. testu Ewingovy baterie a i ve 4. testu

o Vysledky testil pro jednotlivé pacienty byly aproximovany s vékem pacientil

s pouzitim normativnich tdaji pro ¢eskou populaci dle VIckoveé.
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B) Spektralni analyza variability srdecni frekvence

Vysetteni spektralni analyza variability srde¢ni frekvence se provadi v poloze leh-
stoj-leh. Pfi vySetteni jsou hodnoceny v poloze leh, stoj a poté opét leh: LF power —
spektralni vykon nizkofrekvenéniho pasma, HF power — spektralni vykon
vysokofrekven¢niho pasma, TP — celkovy spektralni vykon, LF/HF ratio — pomér
spektralniho vykonu nizkofrekvenéniho a vysokofrekvencniho pasma. Vysledky
naSich méteni byly porovnany se standardy hodnot pro ¢eskou populaci dle prace

Vickové v zavislosti na pohlavi a véku.
3.5 Sudoscan

Sudoscan (Impeto Medical SAS) hodnoti funkci potnich Zlaz (sudomotorickou
funkci), které jsou inervovany PNS. Sudoscan je vySetfeni zaméfené primarné na
odhaleni poruchy autonomni inervace (sudomotorické funkce), ale 1 na Casné
projevy senzo-motorické neuropatie. Sudoscan hodnoti sudomotorickou funkci na
dlanich obou rukou a chodidlech obou nohou. Elektrochemicka kozni vodivost
(ESC) je vypocitana a automaticky vyhodnocena softwarem jako normadlni nebo
patologicka pro kaZzdou koncetinu (v zavislosti na ve€ku, pohlavi a etnické
piislusnosti). Vysledek vodivosti je uvadén softwarem v jednotkdch uS
(mikrosiemens). Dale je softwarem vypocitdna i mira asymetrie téchto hodnot ESC

separatné pro horni a dolni koncetiny, tento vysledek je uvadén v procentech (%).
3.6 Dotazniky
Pacienti byli v rdmci nasi studie pozadani, aby vyplnili ti1 dotazniky:

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

je zaméfen na méteni kvality Zivota souvisejici se zdravotnim stavem u pacient s
Crohnovou chorobou. Dotaznik se skladd z 10 otazek, které odrazeji fyzicky,
socialni a emoc¢ni stav a obecnou pohodu pacienta. Absolutni skore SIBDQ se
pohybuje od 10 (Spatnd kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem) do 70

(optimalni kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem).
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2. Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie: Dotaznik se sklada z 12 otazek

zamétenych na pritomnost periferni senzo-motorické neuropatie. Soucet odpoveédi
(ano - 1 bod, ne - 2 body) na vSech 12 otazek se nasledn¢ dé€li 12 a pokud je vysledné
skore nizsi nez 1,5, je pfitomno podezieni na pfitomnost periferni senzo-motorické
neuropatie. Tento dotaznik je dle aktudlnich doporu¢eni Ceské diabetologické

spolecnosti doporuc¢ovan pro diagnostiku periferni diabetické neuropatie.

3. Dotaznik autonomni neuropatie: Dotaznik se sklada z 12 otazek rozdélenych do

4 skupin symptoml autonomni neuropatie — kardiovaskularni, gastrointestinalni,
urogenitalni a kozni. V nasi skupiné pacientl byl dotaznik hodnocen jako pozitivni,
pokud byly pfitomny pfiznaky 2 nebo vice skupin symptomi autonomni neuropatie.
Tento dotaznik je dle doporudeni Ceské diabetologické spole¢nosti doporu¢ovan pro

diagnostiku diabetické autonomni neuropatie.
3.7 Dalsi

Dale byl proveden index kotnikovych tlakli (ankle-brachial index, ABI), aby se
vyloucily patologie (zejména ischemické choroba dolnich koncetin), které by mohly

ovlivnit vysledky méteni. Vysledek je patologicky pti hodnoté <0,9.
3.8 Statisticka analyza

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

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

4.1 Demograficka data

Do nasi studie bylo zatazeno 30 pacientli (15 muza a 15 Zen) s CD na biologické

terapii antiTNFa. Zakladni demograficka data jsou uvedeny v tabulce nize.

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

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 [rozmezi]

16.5 [3.0-38.0]

Trvani BL — roky, median [rozmezi]

10.0 [2.0-17.0]

Typ biologické 1é¢by Infliximab, pocet [%] 20.0 [66.7]
Adalimumab, pocet [%] 10.0 [33.3]
Intenzifikovany rezim BL Infliximab, pocet [%] 5.0[16.7]
Adalimumab, pocet [%] 2.0[6.7]
CDALI, median [rozmezi] 78.0[0.0-298.0]
Misto postiZzeni GIT u CD Tlusté stfevo pouze, pocet [%] 4113.3]
Tenké stfevo pouze, pocet [%] 17 [56.7]
Tenké 1 tlusté stievo, pocet [%] 9 [30.0]
Fistule, pocet [%] 17 [56.7]
EIM Celkové, pocet [%] 10 [33.3]
Kloubni, pocet [%] 9130.0]
O¢ni, pocet [%] 1[3.3]
Chirurgicky vykon v ramci CD v OA Celkove, pocet [%] 11[36.7]
Resekce tenk.stieva, pocet [%] 6 [20.0]
I[leocekalni resekce, pocet [%] 5[16.7]
Strikturoplastika, pocet [%] 3[10.0]
Hemikolektomie 1.dx, pocet [%] 2 [6.7]
Konkomit. terapie CD 5-aminosalicylaty, pocet [%] 10 [33.3]
azathioprin, pocet [%] 4 [13.3]
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4.2 Laboratorni odbéry
4.2.1. Markery onemocnéni ovliviiujici rozvoj periferni neuropatie

Na zéklad¢ vysledki laboratornich testi byla u kazdého pacienta vylouCena
onemocnéni, kterd by mohla souviset s rozvojem periferni neuropatie: diabetes
mellitus (glykémie nalacno, glyk. hemoglobin), nefropatie (urea, kreatinin),
hepatopatie (ALP, AST, ALT, GGT), onemocnéni S§titné Zlazy (fT4, TSH),
monoklondlni gamapatie, celiakie (antiTTG IgA), systémové/autoimunitni

onemocnéni (imunologicky panel vyhodnotil atestovany klinicky imunolog).
4.2.2. Mikronutrienty, vitaminy a stopové prvky

V hodnotéach nize uvedenych mikronutrientd, vitamini a stopovych prvkl nebyla
pfitomna u Zadného z pacientli zasadni patologie: vapnik, fosfor, hoicik, zinek,

selen, vitamin B12, vitamin D, folat.
4.2.3. C-reaktivni protein

Priimérna hodnota CRP byla 3,78 mg/l (SD 7,28). Hodnoty CRP byly normalni (<5
mg/l) u 22 (73,3 %) pacientii a patologické (> 5 mg/l) u 8 (26,7 %) pacientli. Byla
prokazana mirné korelace patologickych hodnot CRP s: vysledky dotazniku senzo-
motoricke neuropatie (rs = 0,480, p = 0,007) a vysledky vySetieni vibracniho ¢iti (15
=0,519, p = 0,003 pro levou nohu), (rs = 0,449, p = 0,013 pro pravou nohu).

4.2.4. Markery nutri¢niho stavu pacienta

Celkov4 bilkovina: Primérnd hodnota aktualni celkové bilkoviny byla 70,7 g/l (SD

5,2). U 1 pacienta (3,3 %) byla v dobé¢ provadéni studie pfitomna velmi mirné
hypoproteinémie. Hypoproteinémie v obdobi 6 mésict pfed méfenim byla pfitomna
u 7 (23,3 %) pacientil. Byla prokdzana mirna korelace poklesu celkové bilkoviny 6
mésicl pred méfenim s patologickym vysledkem Sudoscan testu (1t = 0,679, p =
0,026). Hypoproteinémie v obdobi poslednich 3 letech pied méfenim byla pfitomna
u 9 (30,0 %) pacientl. Byla prok4dzana mirna korelace tohoto poklesu s patologickym

vysledkem Sudoscanu (1 = 0,681, p = 0,030).
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Albumin: U zadného pacienta nebyla v dobé méteni hypoalbuminémie. Z ditvodu
minimalniho poctu pacientli s poklesem albuminu v minulosti nebyly provedeny

vyse uvedené korelace jako v ptipad¢ celkové bilkoviny.

4.3 Klinické vySetieni periferni senzo-motorické nervové funkce
4.3.1. VySetreni taktilniho Citi

Vysetteni taktilniho citi bylo patologické u 8 (26,7 %) pacienti.
4.3.2. VySetreni vibrac¢niho citi

Vysetieni vibracniho ¢iti bylo patologicke u 1 (3,3 %) pacienta. Byla prokazana
statisticky vyznamna souvislost mezi vysledky tohoto méteni a: vékem (1, = 0,828,
p=0,001), dobou trvani CD (1, = 0,862, p = 0,002), délkou podavani BL anti-TNFa
(r, = 0,862, p <0,001), BMI (1, = 0,586, p=0,006) a CDAI (1, =-0,931, p <0,001).

4.3.3. VySetieni percepce teploty

Vysetieni percepce teploty bylo patologické u 9 (30,0 %) pacientli (patologicky
vysledek vnimani chladu u 26,7 % pacienti a tepla u 20,0 % pacientil). Byla
prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi vysledky méfeni percepce teploty

a: vékem (1, = 0,661, p=0,006) a BMI (1, = 0,587, p=0,018).
p=0,006

=

A

normalni patologicky

Vysledek méfeni percepce teploty

Graf 1 — Vysledek méreni percepce teploty a vek pacientii.
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p=0,018

BMI

15

normalni patologicky

Vysledek méFeni percepce teploty Onlast gt |

Graf 2 - Vysledek méreni percepce teploty a BMI pacientii.
4.3.4. Celkové hodnoceni

Periferni senzo-motoricka nervova funkce byla celkové patologickd u 11 pacientt

(36,7 %).

Periferni senso-
motoricka
nervova funkce
patologicka
37%

Periferni senso-
motoricka
nervova funkce
normalni
63%

Graf 3 — Celkové hodnoceni periferni senzo-motoricke nervové funkce.
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Graf 4 — Vysledky dilcich testit mérent periferni senzo-motorické nervové funkce.

V souboru naSich pacientli byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi
celkovymi vysledky méfeni periferni senzo-motorické nervové funkce a: BMI (r, =

0,703, p = 0,023).

35

p=0,023

»
»
25 é

A

normalni patologicky

Vysledek méreni periferni senso-motorické nervové
funkce

Graf 5 — Vysledek méreni periferni senzo-motoricke nervové funkce a BMI.
4.4 VySetieni autonomni neuropatie

4.4.1. Casova analyza variability srde¢ni frekvence (Ewingova baterie testii)

Vysledky jednotlivych typt méteni: Test hlubokého dychani (I/E pomér) byl
patologicky u 10 pacientt (33,3 %), Valsalvliv manévr (VR) u 5 pacientt (16,7 %),
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ortostaticka zkouska (RRmax/RRmin pomér) u 9 pacientt (30,0 %) a ortostaticky
pokles tlaku krve u 0 pacient (0,0 %).

Vvsledky vySetieni AN sumarné, vcéetné klasifikace tize tohoto postizeni: Na

zaklad¢ vyse uvedenych vysledka byla AN ptitomna u 17 (56,7 %) pacientd.

Autonomni
neuropatie neni
pfitomna

0,
43% Autonomni

neuropatie
pfitomna
57%

Graf 6 — Celkové hodnoceni AN dle Ewingovy baterie testii u nasich pacientil.
Zéavaznost ptitomné autonomni neuropatie u naSich pacientli byla klasifikovana jako
nasledujici: zddna AN u 13 (43,3 %) pacientti, hrani¢ni AN u 10 (33,3 %) pacientt,
manifestni AN u 7 (23,3 %) pacientt a tézka AN u 0 (0,0 %) pacientt.

tézka autonomni
neuropatie; 0; 0%

Graf 7 — Celkové hodnoceni AN dle Ewingovy baterie testii u nasich pacientui.

Vysledky vySetieni AN sumarné — korelace s rizikovymi faktory: Nebyla prokazana

statisticky vyznamna souvislost mezi patologickymi vysledky vySetfeni autonomni
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neuropatie (Ewingova baterie testil) a zkoumanymi rizikovymi faktory (vék, BMI,
kouteni, délka trvani CD a podavani BL, EIM, operaci v OA, uZivanim azathioprinu

¢i mesalazinu, intenzifikace BL, hladina BL, CRP a CDAI).
4.4.2. Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence

Vysledky spektralni analyzy variability srdeéni frekvence sumarng: Patologicky

vysledek spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence byl v nasi skupiné pacient
u 1l (3,3 %) pacienta. Tento pacient mél zaroven manifestni formu autonomni
neuropatie dle Ewingovy baterie testil a rovnéZz sudomotorickou dysfunkci podle

Sudoscanu.

Vysledky spektralni analyzy variability srdecni frekvence — korelace: Byla

prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi celkovymi vysledky méfeni
spektralni analyzy variability srdecni frekvence a: délkou trvani CD (1, = 0,690, p =
0,003). Souvislosti s ostatnimi zkoumanymi rizikovymi faktory (viz. vySe) a

vysledky Ewingovou baterii testil nebyly statisticky prokazany.
4.5 Sudoscan

Patologicky vysledek Sudoscanu byl v nasi skupiné pacientd pfitomen u 10 (33,3
%) pacientii. Pokud se podivame na typy konkrétnich postizeni u téchto deseti
pacienti, tak byly pfitomny tyto dysfunkce: sttedné tézka porucha sudomotoricke
funkce hornich koncetin u 5 (16,7 %) pacientt, sttedné té¢zka porucha sudomotorické
funkce dolnich koncetin u 3 (10,0 %) pacientd, stiedné tézkd 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 %), téZk4 porucha
sudomotorické funkce hornich koncetin u 1 pacienta (3,3 %). V souboru naSich
pacientil byla prokdzéana statisticky vyznamna souvislost mezi vysledky Sudoscanu
a: soucasnou lécbou mesalazinem (1t = 0,601, p = 0,045). Souvislosti s ostatnimi
zkoumanymi rizikovymi faktory (viz. vySe) a vysledky méfeni periferni neuropatie

nebyly statisticky prokazany.
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4.6 Dotazniky
4.6.1. Dotaznik kvality Zivota —SIBDQ

Primérnéd hodnota vysledkii dotazniku SIBDQ, ktery odrazi kvalitu Zivota naSich
pacienti, byl 54,1 bodl (maximum = 70 bodu, vyssi skore znamend lepsi kvalitu

zivota) s rozmezim 31-69 boda a SD 11,2.
4.6.2. Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie

Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie byl pozitivni u 1 (3,3 %) pacienta z
nasi skupiny. Byly prok4zany slabé asociace mezi: dotaznikem senzo-motorické
neuropatie a vysledky vySetteni Sudoscan (rr = 0,270, p = 0,004) a dotaznikem
senzo-motorické neuropatie a klinického vySetfeni nékterych dilCich testl pii
testovani senzomotorické nervové funkce (vySetfeni taktilniho Citi: ree = 0,196, p =

0,039, vySetteni percepce teploty: 1 = 0,114, p = 0,022).
4.6.3. Dotaznik autonomni neuropatie

Dotaznik autonomni neuropatie byl pozitivni u 18 (60 %) pacientli z nasi studijni
skupiny. NejcastéjSimi ptiznaky autonomni neuropatie byly: palpitace u 14 (46,7 %)
pacientil, vertigo po vertikalizaci u (46,7 %) 14 pacientli, poruchy poceni u 13 (43,3
%) pacientll, pocity plnosti a Skytani u 10 (33,3 %) pacienti, problémy s mo¢enim
u 9 (30,0 %) pacienti, intolerance vyssich teplot u 7 (23,3 %) pacienti a sexualni
problémy u 5 (16,7 %) pacientd. Vysledky dotazniku autonomni neuropatie nebyly

statisticky vyznamn¢ asociovany s vysledky Sudoscanu ani autonomni neuropatie.
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5. DISKUZE

5.1 Laboratorni odbéry

U nasi skupiny pacientli byla prokézana souvislost mezi patologickymi hodnotami
CRP a dil¢im testem (vibracni ¢iti) vySetfeni periferni senzo-motorické nervové
funkce, coz poukazuje ve svém disledku na roli systémové zanétlivé reakce
v etiopatogenezi periferni senzo-motorické neuropatie (PSMN) u pacientii s CD.
Nase méfeni zaloZend na aktualnim CRP mohou vyznam systémové zanétlivé reakce
v patofyziologii periferni neuropatie (PN) podhodnocovat. Vzhledem k zdvazné
form¢& zékladniho onemocnéni byla jisté systemova zanétliva reakce v minulosti
vyrazn¢ akcentovana a mohla sehrat nezanedbatelnou patofyziologickou roli pii
rozvoji PSMN. Casna a efektivni 1é¢ba CD miiZe hrat zasadni roli v prevenci rozvoje
PSMN. O patofyziologické roli systétmové zanétlivé reakce (jejimz markerem je

CRP) pti rozvoji PN jsou k dispozici data z diabetologie (Baum et al., 2021).

Malnutrice je u pacienti s CD Castou a zdvaznou komplikaci a v dob¢ diagnozy je
pfitomna az u 75 % pacientll (Scaldaferri et al., 2017). Shoda hodnot celkové
bilkoviny s vysledky méteni periferni neuropatie byla u naSich pacientl nasledujici:
ve 40 % s vysledky Ewingovy baterie testli (EBT), v 60 % s vysledky méfeni PSMN
av 76,7 % s vysledky Sudoscanu. Statisticky vyznamné souvislost byla prokazana
pouze v ptipadé korelace s vysledky Sudoscanu. Vysledky mohly byt jisté ovlivnény
absenci dat o zavaznosti a délce trvani malnutrice pied a v dobé& stanoveni diagn6zy
a v Casnych stadiich CD, které byly vzhledem k cetnosti malnutrice v ¢asnych
stadiich onemocnéni jisté pfitomny (Scaldaferri et al., 2017). Malnutrice hraje
vyznamnou patogenetickou roli pii rozvoji PN u pacientl s IBD (Harbord et al.,
2016) a i1 dle naSich vysledkli je malnutrice jednim z hlavnich faktorli, které se
mohou podilet na vzniku PN u pacientl s CD. RovnéZ i1 nedostatek mikronutrientii
(zejména vitaminu B12 a folatu) sekundarné pifi malabsorpénim syndromu byl
prokazan jako mozny faktor v etiopatogenezi PN u CD (Garcia-Cabo et al., 2016).
PtestoZe v nasi skupiné pacientli nebyla v dob&é méteni zjiSténa vyznamna deplece

24



mikronutrientli, je pravdépodobné, Ze vzhledem k zavazné formé CD u naSich
pacientil byl jejich nedostatek v urcité mife a po urcitou dobu v minulosti pfitomen
a mohl sehrat nezanedbatelnou patofyziologickou roli pfi rozvoji PN. Vcasna
diagnostika, terapie, a jesté 1€pe prevence malnutrice by mohla byt zasadnim krokem

k minimalizaci nasledka (vCetné rozvoje PN) malnutrice.
5.2 Klinické vySetieni periferni senzo-motorické nervové funkce

PSMN se na zéklad€ naSich métfeni vyskytovala u vice nez tietiny naSich pacienti s
CD. I pfes v dostupné literatuie existujici pouze limitni udaje o vyskytu PN u
neurologicky asymptomatickych pacientli s CD, koreluje vyskyt PN z na$i studie s
dostupnymi 1 kdyz pon€kud limitnimi daty (Figueroa et al., 2013).

RovnéZ 1 v problematice rizikovych faktorti PN u pacienti s IBD jsou v soucasnosti
k dispozici pouze limitni data. Rizikové faktory rozvoje PSMN asociovanych s CD
Ci jeji 1é¢bou byly identifikovany na zakladé naSich métfeni (u nékterych dil¢ich
testll) tyto: délka trvani CD, délka podavani biologické lecby anti-TNFa a hodnota
CDALI. D¢lka trvani CD byla u naSich pacientl prokdzana jako rizikovy faktor
rozvoje PSMN a dokazuje souvislost mechanismli pfitomnych v rameci
patofyziologickych dé&ji pfi CD (porucha bariérové funkce stieva, poruchy regulace
imunitni reakce, poruchy adaptivni imunity a dal$i) s poSkozenim periferniho
nervového systému. S timto je v konzistenci retrospektivni studie z Mayo Clinic,
jejiz zavéry se shoduji s nasimi, a to ze vyskyt PN nartistda s délkou trvani
onemocnéni (Figueroa et al., 2013). S témito zavéry koreluje 1 dalSi prokazany
rizikovy faktor rozvoje PSMN, a to CDAI. CDAI fadime mezi nejCastéji uzivané
skorovaci systémy pouzivané k méteni klinické aktivity CD (Harvey et al., 1980).
Na rozvoj PSMN ma dle naSich vysledkl tedy vliv nejen doba trvani ale 1 aktivita
onemocnéni. S timto zavérem je ovSem v rozporu studie Gondim et al., ve které je
uvadéna absence korelace rozvoje PN s aktivitou zakladniho stfevniho onemocnéni.
V neposledni fadé by relativné vysoky vyskyt PSMN v nasem souboru pacientii

mohl byt zplsoben 1 dal§im prokdzanym rizikovym faktorem, a to délkou uzivani
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anti-TNFa biologické 1écby. Tento fakt je v korelaci s dostupnymi studiemi o roli
anti-TNFa biologické terapie v etiopatogenezi PN u CD (Deepak et al., 2013).
Patofyziologicka souvislost rozvoje PSMN s podavanim jinych farmak v ramci

1é¢by zékladniho onemocnéni (5-ASA, azathioprin) nebyla v nasi studii prokazéana.
5.3 VySetieni autonomni neuropatie

Na zaklad¢ vysledki méfeni byla autonomni neuropatie (AN) testovana pomoci
Ewingovy baterie testli pfitomna u vice nez poloviny pacientti, pfi¢emz hrani¢ni AN
byla pfitomna u 58,8 % pacientil, manifestni u 41,2 % pacientli a t¢Zka neprokazana
u z4dného z pacienti. Vysledky naSich métfeni v porovnani s dostupnymi, 1 kdyz
zna¢né limitnimi, daty prokazuji vyskyt AN u asymptomatickych pacienti s CD v
mnohem castéj$i frekvenci. Problematika AN u asymptomatickych pacienti s CD je
velmi pravdépodobné v bézné klinické praxi poddiagnostikovéna (Straub et al.,
2002). Priznaky AN souvisejici s gastrointestinalnim traktem mohou navic imitovat
symptomy vyssi aktivity CD a mohou rezultovat 1 v dalsi (potenciondlné zbyte¢né)
diagnosticko-terapeutické kroky. Ananthakrishnan et al. ve své praci prokazali, Ze
podavani biologické lécby je spojeno s vyskytem AN, a Ze zvySend frekvence
autonomni dysfunkce u pacientl na biologické 1€¢be pravdépodobné souvisi s t€zsi
formou onemocnéni. Tyto tdaje jsou v souladu s relativné vysokou frekvenci AN v
nasi skupiné pacientd, kterd je charakterizovana tézkou formou CD na biologické
1é¢bé. Podrobna analyza naSich vysledkii neidentifikovala statisticky vyznamny

rizikovy faktor asociovany se vznikem AN na zakladé Ewingovy baterie testi.

Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence byla u naSich pacienti patologicka
pouze u 1 pacienta, ale Ewingova baterie testti u 17 pacienti. Ewingova baterie testi
vychazi z naSich vySe uvedenych vysledkl ale zejména dle dostupnych dat jako
zlaty standard klinického testovani AN (Fisher et al., 2017). Na zdklad€ naSich
vysledkii byla Ewingova baterie testl sensitivngj$i v diagnostice AN. Jediny pacient
s patologickym vysledkem spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence meél

rovné¢z piitomnou manifestni formu AN dle Ewingovy baterie testi a
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sudomotorickou dysfunkci dle Sudoscanu. I ptes to, ze ptima kauzalita nebyla v nasi

studii statisticky prokazana, tak spektralni analyza variability srde¢ni frekvence byla

Vv

5.4 Sudoscan

Tato studie je dle dostupnych dat prvni, kterd hodnoti llohu Sudoscanu v diagnostice
PN u pacienti s IBD. Uloha Sudoscanu spo¢iva v diagnostice PN (zejména
autonomni sloZky) a rovnéz sudomotorické funkce. Byla prokazana signifikantni
korelace Sudoscanu s hustotou nervovych vlaken potnich Zlaz v koznich biopsiich
(Novak et al., 2016), konven¢nimi technikami hodnoceni nervového vedeni a
elektromyografii (Chae et al., 2017) a s pfitomnosti AN (Xu et al., 2017).
Patologicky vysledek Sudoscanu, a tedy 1 pfitomnost sudomotorické dysfunkce
periferntho nervového systému byla prokdzéna u tretiny pacientli. Vysledek
Sudoscanu se shodoval s vysledky méteni AN pomoci Ewingovy baterie testli u 15
(50 %) pacientli a pomoci spektralni analyzy variability srde¢ni frekvence u 13 (43,3
%) pacienti a svysledky méfteni PSMN u2l (70 %) pacientii. Statisticka
signifikance téchto asociaci nebyla v nasi studii prokdzéana. Tuto diskrepanci lze
vysvétlit  patofyziologicky  rychlejsi  regeneraéni  schopnosti  tenkych

nemyelinizovanych C-vldken zodpovédnych za poceni (142).
5.5 Dotazniky

Dotaznik periferni senzo-motorické neuropatie (primarné uzivany k detekci
diabetické PSMN) koreloval u naSich pacientt s vysledky Sudoscanu a s nékterymi
dil¢imi testy klinického vysSetieni perifernich senzo-motorickych funkei (vySetfeni
taktilniho Citi a percepce teploty). Na zéklad€¢ vySe uvedenych udaji by tento
dotaznik mohl byt vyuZzivan v bézné klinické praxi jako screeningova metoda PSMN

u vSech pacientli s CD a na jeho zéklad€ poté eventudlng indikovat dal$i dovySetieni.

Dotaznik autonomni neuropatie (opét primarné uzivany k detekci diabetické AN)
byl pozitivni u 60 % pacienti této studie — ve 43,3 % ptipadl byl vysledek shodny

s vysledky méfeni AN pomoci Ewingovy baterie testh a ve 46,7 % piipadi
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s vysledky méfeni Sudoscanu. Statisticky signifikantni korelace mezi témito
vysledky nebyly prokazany. Na zaklad¢ téchto faktlh nemlzZeme t.€. tento dotaznik
doporucit v bézné klinické praxi jako screeningovou metodu AN u pacientt s CD.
Citlivost tohoto dotazniku (nebo jeho budoucich modifikaci) k detekci AN u

pacienti s IBD bude tfeba znovu posoudit v dalSich studiich.
5.6 Dalsi

Relativng vysoky vyskyt PSMN a AN v této studii mohl byt ovlivnén spektrem nami
zafazenych pacientil. VSichni nasi pacienti s CD byli 1é¢eni biologickou lé¢bou
inhibitory TNFa. Obecné jsou k biologické 1é¢bé v Ceské republice v souladu s
platnymi doporuc¢enymi postupy indikovani pacienti se zavaznou formou CD. Z
vySe uvedeného vyplyva, ze spektrum naSich pacientd tvofila skupina pacientl s
téZkou formou CD s moznymi patofyziologickymi dusledky tohoto téZzkého
chronického zanétlivého onemocnéni, jak dokladaji 1 nckteré nase vySe uvedené
zaveéry. Zaroven vSechny extraintestindlni manifestace CD, vcetné téch
neurologickych, jsou obvykle spojeny s t€Zsi formou onemocnéni (Ott et al., 2013).
Navzdory v dob¢ studie pfitomnym nizkym hodnotam CDALI, které odrazZeji pouze
recentni nizkou aktivitu CD, mohly byt tyto imunitni mechanismy v ramci
systtmového charakteru zanétlivé reakce v minulosti s ohledem na tuto téZkou
formu zékladniho onemocnéni se Spatnou kompenzaci vedouci k rozhodnuti o
podani biologické 1éCby akcentovany a nyni mohou hrat vyznamnou
patofyziologickou roli v relativné vysSi frekvenci naSich pozitivnich vysledkl
méfeni PN.

Na misté je pfiznat si 1 nedostatky této prace, mezi které patii zejména relativné maly

pocet zatazenych pacientl a rovnéZ absence kontrolni skupiny pacientt.
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6. ZAVERY

1. Prokdzali jsme vysokou prevalenci periferni senzo-motorické neuropatie
(36,7 % pacientli) a zejména periferni autonomni neuropatie (56,7 %
pacientil) u neurologicky asymptomatickych pacientd s téZzkou formou
Crohnovy choroby na biologické 1écbé preparaty anti-TNFa.

2. Prokazali jsme signifikantni vazbu mezi dobou trvani Crohnovy choroby,
hodnotou CRP a indexem aktivity Crohnovy choroby s nékterymi dil¢imi
testy klinického vysetieni periferni senzomotorické nervové funkce. Tyto
vysledky ve svém duasledku naznacuji patofyziologickou roli systémové
zanétlive reakce (s ohledem na téZkou formu onemocnéni jisté akcentovanou
v minulosti) v rozvoji periferni senzo-motorick€é neuropatie u pacientil s
Crohnovou chorobou. Neprokazali jsme signifikantni vazbu vyse uvedenych
faktort s vysledky méteni periferni autonomni neuropatie.

3. Prokézali jsme signifikantni vazbu mezi délkou podavani biologické 1écby
preparaty anti-TNFoa s dil¢im testem klinického vySetieni periferni
senzomotorické nervové funkce. Biologicka lécba preparaty anti-TNFo miize
hrat patofyziologickou roli v rozvoji periferni senzo-motorické neuropatie u
pacientil s Crohnovou chorobou Neprokazali jsme signifikantni vazbu tohoto
faktoru s vysledky méteni periferni autonomni neuropatie.

4. Prokazali jsme signifikantni korelaci poklesu celkové bilkoviny v séru
pacienta pod fyziologickou hranici v minulosti (6 mésicii a 3 roky pfed nasim
méfenim) s patologickym vysledkem Sudoscanu. Tyto vysledky ve svém
disledku naznacuji patofyziologickou roli v minulosti pacienta piitomné
malnutrice (s depleci nejen makronutrientd, ale 1 mikronutrientil) v rozvoji
periferni neuropatie dokumentované méfenimi Sudoscanem. Neprokazali
jsme souvislost recentnich ani v minulosti pfitomnych patologickych hodnot
celkové bilkoviny v séru s vysledky dalSich klinickych méteni periferni

senzo-motorické ani autonomni nervové funkce.
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5. Neprokézali jsme statisticky signifikantni korelaci vysledkti méteni
Sudoscanu s vysledky méteni ostatnich test periferni senzo-motorické ani
autonomni neuropatie. S ohledem na vyse uvedené pokladame za nezbytné
dalsi testovani této diagnostick¢é metody k verifikaci pozice pfi hodnoceni
periferni neuropatie u pacientii s Crohnovou chorobou.

6. Prokazali jsme signifikantni korelaci dotazniku periferni senzo-motorické
neuropatie s nckterymi dil¢imi testy klinického vySetfeni periferni
senzomotorické nervové funkce a s vysledky Sudoscanu. Na ziklad¢ vyse
uvedenych udajii se tento dotaznik jevi jako vhodna screeningova metoda
detekce periferni senzo-motorické neuropatie u vSech pacientti s Crohnovou
chorobou. Neprokazali jsme signifikantni korelaci dotazniku periferni
autonomni neuropatie s vysledky klinického vySetteni periferni autonomni
neuropatie. Na zdklad¢ téchto faktd nemlzeme t.¢. tento dotaznik doporucit
jako screeningovou metodu autonomni neuropatie v béZzné klinické praxi.
Citlivost tohoto dotazniku (nebo jeho budoucich modifikaci) k detekci
autonomni neuropatie u pacientli s IBD bude tfeba znovu posoudit v dalSich

studiich.
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7. SOUHRN

Crohnova choroba muze byt spojena scelym spektrem nejriznéjSich
extraintestinalnich projevli, vcetné téch neurologickych. Neurologické poruchy
mohou postihovat jak centrdlni, tak 1 periferni nervovy systém. Skute¢na prevalence
periferni neuropatie u idiopatickych sttevnich zanctl zstava nejasna a publikované
studie nejsou navic prikazné ani v problematice jeji etiopatogeneze. Tato disertacni
prace si klade za cil prokéazat pfitomnost periferni somatické a autonomni neuropatie
u pacientll s téZkou Crohnovou chorobou na biologické 1é¢bé anti-TNFa a nalézt

rizikové faktory majici patofyziologickou souvislost s jejim rozvojem.

Tato prace prokazala vysokou prevalenci periferni senzo-motorické
neuropatie a zejména periferni autonomni neuropatie u pacienti s t€Zkou formou
Crohnovy choroby na biologické 1écbé preparaty anti-TNFa. Periferni senzo-
motorickd neuropatie byla pfitomna u 36,7 % a periferni autonomni neuropatie

méfena Ewingovou baterii testii dokonce u 56,7 % pacientt.

Statisticky signifikantni asociace mezi dobou trvani Crohnovy choroby,
hodnotou CRP a indexem aktivity Crohnovy choroby s nékterymi dil¢imi testy
klinického vySetfeni periferni senzomotorické nervové funkce poukazuje na roli
systemové zanétlivé reakce (jisté akcentovanou v minulosti s ohledem na téZkou
formu onemocnéni) a asociace mezi délkou podavani biologické 1éCby preparaty
anti-TNFa s dil¢im testem klinického vySetieni periferni senzomotorické nervove
funkce poukazuje na roli biologickych preparatl anti-TNFa v patofyziologii rozvoje
periferni senzo-motorické neuropatie u pacientli s Crohnovou chorobou. NaSe
vysledky poukézali rovnéZ na roli v minulosti pfitomné malnutrice (s depleci nejen
makronutrientli, ale 1 mikronutrientll) v patofyziologii rozvoje periferni senzo-
motorické neuropatie. Statisticky vyznamné rizikové faktory rozvoje periferni
autonomni neuropatie u pacientll s Crohnovou chorobou nebyly na zaklad¢ naSich
meéteni identifikovany. Byla prokazana statisticky signifikantni korelace vysledki

dotazniku periferni senzo-motorické neuropatie s nékterymi dil¢imi testy klinického
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vySetieni periferni senzomotorické nervové funkce a s vysledkem rovnéz i
Sudoscanu. Na zékladé naSich vysledkl se tento typ dotazniku jevi jako vhodna
screeningova metoda detekce periferni senzo-motorické neuropatie u vSech pacientii
s Crohnovou chorobou v béZzné klinické praxi. U dotazniku autonomni neuropatie

toto naSe vysledky neprokézaly.

Zavérem lze konstatovat, Ze tato studie prokdzala pomémé vysokou
prevalenci periferni (zejména autonomni) neuropatie a identifikovala nékteré
rizikové faktory (zejména dobu trvani a aktivitu Crohnovy choroby, dobu podavani
biologickeé 1écby a v minulosti pfitomnou malnutrici) v patofyziologii rozvoje
periferni somatické neuropatie u neurologicky asymptomatickych pacientti s t€zkou
formou Crohnovy choroby na biologické 1€¢b¢ anti-TNFa. Vysledky nasich méteni

potvrdily vétsi ¢ast nami vyslovenych hypotéz.
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8. 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
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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.

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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