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ABSTRAKT:

Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, jehoz prevalence se v Evropé
pohybuje mezi 1,5-4,7 %. Podle poslednich poznatkii se psoriaza manifestuje nejen
typickymi koznimi projevy, ale také mnoha dal$imi nemocemi, které vyrazné zhorsuji

kvalitu Zivota psoriatikda.

Mezi tyto choroby patii zanétlivé gastrointestinalni choroby: Crohnova nemoc,
ulcerdzni kolitida a celiakie. V zahranici byla provedena tada studii, které¢ dokazuji, ze
prevalence zanétlivych stievnich nemoci je u psoriatikli vyrazné vyssi nez v bézné
populaci. Podobné studie nebyly v CR dosud provedeny, proto jsme iniciovali tuto
studii. Na zakladé poznatkli ze zahrani¢nich studii pfedpokladdme piitomnost
specifickych markerli celiakie, Crohnovy nemoci a ulcerézni kolitidy u pacientd s

psoriazou.

Pro studii ovéfujici tuto asociaci jsme zvolili design pifipadi a kontrol. Do skupiny
pripadl jsme zatazovali pacienty s chronicky stacionarni formou psoriazy a do kontrolni
skupiny pacienty s jinymi dermatdézami. Do studie nebyli zafazeni pacienti a kontroly
trpici  autoimunitnimi a chronickymi onemocnénimi z diivodu minimalizace
confounding. Vybér kontrolni skupiny respektoval distribuci véku a pohlavi pacientd
zatazenych do skupiny ptipadid. Kontroly byly vybirany pomoci frekvenéniho parovani
v poméru 1:2. U vSech subjektli bylo provedeno sérologické vySetieni protilatek ASCA
(proti Saccharomyces cervisiae, typické pro Crohnovu chorobu) a p-ANCA
(perinuklearni protilatky proti komponenté cytoplazmy neutrofilnich granulocytt,
vyskytujici se pii ulcerozni kolitid€). Dale jsme se zaméfili na prikaz sérovych
protilatek proti endomyziu (EMA), proti tkanové transglutaminaze (tTG), gliadinu
(AGA) a retikulinu (ARA), které se vyskytuji u pacientl s celiakii. U kazdého subjektu
jsme vySetfovali také nespecifické ukazatele stfevnich zanétlivych nemoci jako je CRP,
hladina leukocytl, trombocytil, erytrocytd, hemoglobinu, celkové bilkoviny a zeleza.
Statistickd vyznamnost rozdilii sledovanych parametrti mezi skupinou piipada a kontrol

byla testovana pomoci Chi-kvadratu nebo pomoci Mann-Whitney U testu. Déle jsme



pouzivali bindrni logistickou regresi k testovani asociace mezi psoridzou a markery

gastrointestinalnich chorob.

Z vysledkt studie jsou patrné rozdily mezi skupinou ptipadi a kontrol v nékolika
sledovanych parametrech, v pfipadé ARA, tTG IgA, ASCA, p-ANCA, hladiny
leukocytti, hemoglobinu, celkové bilkoviny a CRP dosahuji rozdily hladiny statistické
vyznamnosti. Z modelu binarni logistické regrese vyplyva, ze u pacientil s psoriazou se
ASCA a p-ANCA vyskytuji 4,5 krat ¢astéji nez u kontrolnich subjekti a AGA IgG 1,9
krat Castéji.

Vysledky studie prokazali, ze u pacientl s psoridzou je prevalence markerd celiakie a
idiopatickych stievnich nemoci signifikantné¢ vyssi nez v kontrolni skupiné. Detekci
téchto markert je mozné odhalit subklinickd stadia stfevnich chorob, vcas zahdjit
ucinnou prevenci v podobé¢ dietnich opatieni a tim zabranit manifestaci stievnich chorob

a rozvoji komplikaci.

Klic¢ova slova: Psoriaza, Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, celiakie



ABSTRACT:

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, the prevalence of which is around
1.5% to 4.7 % in Europe. According to recent findings, psoriasis is associated with
multiple other diseases, which aggravate the patient’s future quality of life.
Gastrointestinal inflammatory diseases, such as Crohn’s disease, ulcerative colitis and

coeliac disease are included in psoriasis comorbidities.

Many foreign studies have already demonstrated that the prevalence of gastrointestinal
inflammatory diseases is significantly higher in psoriatic patients than in the common
population. No similar study has been performed yet in the Czech Republic. We
therefore initiated a project aimed at identifying the presence of specific markers and
early stages of autoimmune gastrointestinal diseases in patients with psoriasis.The study
was designed as a hospital-based case-control study. Patients with chronic plaque
psoriasis were enrolled as cases. The control group, selected based on a ratio of 1:2,
consists of patients with other skin diseases. The cases and controls were subject to the
same selection criteria: all persons suffering from chronic and autoimmune diseases
were excluded. The selection of control group respects the age and gender distribution
of cases. A comparison of the prevalence of specific antibodies (ASCA, AEP, p-ANCA,
AGC, EMA, ARA, t-TG, AGA) and non-specific signs of gastrointestinal diseases was

carried out between cases and controls.

The statistical significance of the differences between cases and controls was tested by
means of the Chi-squared test or Mann-Whitney U test. We utilized binary logistic
regression for the multivariate modelling of the associations between psoriasis and the
aforementioned indicators. The results of the study revealed significant differences
between the cases and controls in several studied parameters: in case of ARA, tTG IgA,
ASCA, p-ANCA, leucocyte count, haemoglobin, total protein and CRP reached the
level of statistical significance (P<0.05). The binary logistic model revealed that the
occurrence of ASCA and p-ANCA is 4.5 times more frequent in cases than in controls

and the occurrence of AGA IgG 1.9 times more frequent in patients with psoriasis.



The results of the study showed that the prevalence of specific markers of coeliac
disease and inflammatory bowel diseases is significantly higher in patient with psoriasis
than in controls. The detection of specific markers may reveal the subclinical stages of
gastrointestinal autoimmune diseases and an early prevention by dietary

recommendations may prevent the manifestation and complications of these diseases.

Key words: Psoriasis, Crohn’s disease, Ulcerative colitis, Coeliac disease
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Seznam zkratek:

ISZ - idiopatické stievni zanéty

ASCA — protilatky proti Saccharomyces cerevisiae IgA (Crohnova choroba)
AEPA - protilatky proti exokrinni ¢asti pankreatu IgG (Crohnova choroba)

P-ANCA — perinuklearni protilatky proti komponenté cytoplazmy neutrofilnich
granulocytd IgA (ulcerdzni kolitida)

AGCA - protilatky proti poharkovym buiikam IgA (1SZ)
EMA — protilatky proti endomyziu IgA, IgG (celiakie)
ARA - protilatky proti retikulinu IgA (celiakie)

t-TG - protilatky proti tkanové transglutaminaze IgA, IgG (celiakie)
AGA — protilatky proti gliadinu IgA, 1gG (celiakie)

CRP — C-reaktivni protein

PASI- psoriasis area and severity index

BSA — body surface area

CN — Crohnova nemoc

UK — ulcerézni kolitida

PUVA — 8 metoxypsoralen + UVA zateni

OR — odds ratio

ClI - interval spolehlivosti

VEGF — vaskularni endotelidlni rstovy faktor

TNF — tumor nekrotizujici faktor

MHC — hlavni histokompatibilni komplex

IFN-y — interferon- y

IL - interleukin
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1 Uvod

Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, jehoz prevalence se pohybuje
prumérné mezi 1,5-4,7 % v Evropé i USA. (1, 2). Podle poslednich poznatki se
psoridza manifestuje nejen typickymi koznimi projevy a kloubnim postizenim, ale
také fadou dalSich onemocnéni (1, 3, 4). Mezi tyto choroby patii zanétlivé
gastrointestinalni choroby: Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida a celiakie. Jedna se o
autoimunitni nemoci, na jejichz etiopatogenezi se podili geneticka predispozice a vlivy
vnéjSiho prostfedi. Tyto nemoci vyrazné zhorSuji kvalitu zivota pacientll s psoridzou.

V posledni dob¢ vyskyt idiopatickych stfevnich nemoci i celiakie stoupa.

V zahrani¢i byla provedena ftada studii, které dokazuji, Ze prevalence
jednotlivych chorob je vyrazné vyssi nez v bézné populaci. Podobné studie zabyvajici
se prevalenci zanétlivych stfevnich nemoci u psoriatikii nebyly v CR dosud provedeny,
ani nebyl sestaven doporuceny postup pro vysetfovani jednotlivych onemocnéni. Proto
jsme iniciovali tuto studii. Na zéklad¢ poznatkli ze zahrani¢nich studii pfedpokladame
ptitomnost specifickych markert celiakie, Crohnovy nemoci a ulcerézni kolitidy u
pacientll s psoriazou (5). Predpokladame, Ze detekci téchto markert, by bylo mozné
v¢as odhalit subklinickéd stadia stfevnich chorob a vcasnou diagnostikou tak zabranit

rozvoji komplikaci a ptispét ke zlepSeni kvality Zivota psoriatikd.
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2 Soucasny stav
2.1  Psoriaza

Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, které se manifestuje nejen
typickymi koznimi projevy a kloubnim postizenim, ale také fadou dalSich onemocnéni
(1, 3, 4). VsouCasné dobé je fazena mezi autoimunitni choroby, na jejichz
etiopatogenezi se podili lokdlni aktivace T Ilymfocyth zprostiedkovand antigen
prezentujicimi bunikami nasledované sekreci prozanétlivych cytokinti. Predpoklada se
existence mnoha autoantigeni v epidermis a papilarni dermis, jejichz expresivita

koreluje se stupném zanétu a hyperproliferace ve smyslu pozitivni zpétné vazby. (6, 7).

2.1.1 Historie

Z d¢jin 1ékarstvi zjistujeme, Ze psoriaza byla pozorovéna jiz pted 4 tisici lety.
Védci objevili typické psoriatické plaky na mumifikovanych télech z pocatku
kiestanské éry. Recky 1ékar Hippokrates (460 - 377 pi. n. 1.) byl prvnim, ktery se o
tomto onemocnéni zminil. Hippokrates a jeho zaci popsali psoriatické plaky pod
pojmem ,,lopoi“, do této skupiny patiila kromé& psoridzy také lepra. Termin ,psora®
pochazi z feCtiny a znamena ,,svrbéni* nebo také ,,Supina“ a poprvé ho zfejmé pouzil
Galén (129-99 pt. n. 1.). Po dlouh4 staleti byl tento pojem pouzivéan pro vétSinu koznich
nemoci jako napfiklad pro malomocenstvi. AZ na pocatku 19. stoleti popsal lupénku
jako samostatné kozni onemocnéni anglicky lékai Robert Willan (1757 - 1812).
Pojmenoval ji ,,Willanova lepra“ (8, 9). Teprve vidensky profesor Ferdinand von Hebra
uvedl r. 1841 ptehled druhti psoridz a specifikoval ji jako samostatnou nosologickou
jednotku. Roku 1879 definoval Heinrich Kobner izomorfni fenomén. Doslo tedy k
diferencovani od dalSich koZnich chorob a k vyvoji histopatologie v souvislosti s
popisem druhti psoriaz. Za prvni lécbu psoriazy je povazovano slunéni. Ve druhé
poloving 19. stoleti zacalo 1é¢it pomoci dehtu, pyrogalolu, beta-naftolu, chrysarobinu a
aplikovala se do svalu injek¢né sira. V prvni poloviné 20. stoleti byla do 1é¢by psoridzy
zatazena fototerapie, dale se mistn€ zacal aplikovat arzén, kyselina salicylova, vytazky z

klry nadledvin a doporucovalo se omezeni lipidi ve stravé. Ve druhé poloving 20.
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stoleti doslo k zdsadnim zménam v 1é¢bé lupénky, zacaly se postupné zavadét jednotliva
externa a systémové 1éky dnesni doby a doslo k rozvoji fototerapie. Od roku 2005 se
v 1éEbé psoriazy pouzivaji biologické preparaty. Stale se bada po etiologii choroby a

vvvvv

(8, 10).
2.1.2 Epidemiologie

Psoriaza je zanétlivé kozni onemocnéni, jehoz prevalence se pohybuje okolo
1,5-4,7 % v Evropé i USA. (1,2). Nejmensi vyskyt byl zaznamenan u asijské populace,
naopak nejvyssi vyskyt ve Skandinavii. Muzi i Zeny jsou postizeni stejné (11). Na
zaklad¢ genetickych a epidemiologickych faktort rozliSujeme dva typy psoriazy. Typ |
predstavuje 75 % vSech nemocnych, u kterych dochazi k prvni manifestaci choroby do
40 let véku. U tohoto typu psoridzy je silna vazba na HLA antigeny (Cw6, A30, B13,
B57/17) a je typicky familiarni vyskyt. Dale se udava zvysena rezistence ke koznim
infekcim a cast&j$i vyskyt Koebnerova fenoménu. Typ II je typicky pozdé&jsim
nastupem choroby zpravidla po 40. roce véku, neni u néj vazba na HLA antigeny a

nebyva familiarni vyskyt. (7, 11).

2.1.3 Genetika

Psoridza je multifaktoridlni polygenné dédi€né onemocnéni, na jehoz

manifestaci se podili vlivy vnéjsiho a vnitiniho prostiedi (10).

V ptipad€ postizeni jednoho rodiCe psoridzou existuje 25 % riziko vzniku

choroby u ditéte, pii postizeni obou rodi¢u dosahuje riziko pro dité az 75% (12).

Za hlavni genetickou determinantu psoriazy je povazovan lokus nazvany PSOR1
Vv oblasti hlavniho histokompatibilniho syst¢ému (MHC) chromozomu 6p21.3 (11).
Antigen HLA Cw6 je typicky pro Casny nastup onemocnéni, je Castéji asociovan

s gutatni formou psoriazy, s CastéjSim vyskytem Koebnerova fenoménu a se

N 24
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k remisi onemocnéni (11). Recentné provedena studie potvrdila, Ze pozitivita HLA-Cw6

a zvySeny body mass index ptedstavuji zvySené riziko vzniku psoriazy (13).

Pti dalSich genomovych analyzach byly na riznych chromozomech objeveny

dalsi lokusy PSOR 2-9, které se nachazeji v oblastech kodujich drahy zanétu (14).

2.1.4 Spoustéci faktory

Provokujicimi faktory mohou byt zevni- fyzikalni (teni, tlak, trauma), chemické
(iritace kiize detergenty), jsou znamy dermatdzy, které mohou vést ke vzniku lupénky
(alergicka kontaktni dermatitida na rukou a nohou). Vnitini provokujici faktory mohou
zahrnovat infekéni nemoci (tonzilitida, faryngitida, osteomyelitida, infekce HIV),
metabolické vady (obezita, hyperlipidémie, hypokalcémie), vnitin€ uzivané léky (beta-
blokatory, nesteroidni antiflogistika, lithiové soli, chlorochin, interferony, inhibitory
ACE), dale alkohol, nikotin, n¢které lokalni faktory (otoky na dolnich koncetinach) a
stres (2, 7).

2.1.5 Etiopatogeneze

Je slozity proces, ktery je pfedmétem neustalého zkoumani, nebot” hlubsi znalost
patogenetickych mechanizmti vede k dalsim moznostem 1éc¢by. V etiopatogenezi
psoridzy hraje roli mnoho autoantigend, jejichZ expresivita koreluje se stupném zanétu a
hyperproliferace. Jedna se proces, ktery je navozen a udrzovan T- lymfocyty (Thl a

Th17) a jejich zanétlivymi produkty.

Imunopatologicky proces odehravajici se v psoriatické kiizi probiha na nékolika
urovnich. Pfedpoklada se inicialni aktivace nezralych dendritickych bunék, predevSim
Langerhansovych bunék v epidermis, navozena antigenem. Nasledné dojde k migraci
téchto bunék do pfislusnych lymfatickych uzlin. Dale nasleduje aktivace a diferenciace
T lymfocytl s expanzi ptislusnych T bunéénych klonti. Diky adhezivnim molekulam se
pak dostavaji tyto T lymfocyty do mista zanétu v kuzi. Nasledné¢ dojde k rozvoji

hyperproliferace v epidermis. Keratinocyty produkuji IL-8, ktery zptisobuje chemotaxi
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neutrofil z cév do epidermis a tim dalSi rozvoj zanétlivé reakce. V patogenezi psoriazy
se uplatiiuje nejen specificka imunita (T lymfocyty), ale také vrozena imunita. Mezi
soucasti vrozené imunity podilejici se na vzniku psoridzy fadime NK T lymfocyty,
dendritické bunky, neutrofily, keratinocyty, chemokiny, cytokiny nespecifické imunity,

antimikrobialni peptidy a toll-like receptory (TLR) (10).

Klicovym déjem pro vznik psoriazy je povazovana aktivace naivnich CD45RA+
T lymfocyti. V procesu aktivace T lymfocyti je nezbytna interakce receptoru T
lymfocyti (TCR) s antigenem hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) (tzv.
prvni signal) a dalsi kostimula¢ni signaly (tzv. druhy signal) napt. vazba glykoproteinu
CD28 na povrchu lymfocyti na molekuly CD80 a CD86 na povrchu antigen
prezentujicich bunék, déle interakce adhezivnich molekul CD40 a CD40L, LFA3 a CD2
nebo interakce ICAM-1 a LFA-1. Béhem procesu aktivace T dochazi k diferenciaci
dendritickych bungk.

Aktivované T lymfocyty produkuji mnoho cytokint predev§im IL-12, TNF-a,
IFN-y a IL-2. Diky témto cytokiniim dochazi k proliferaci a diferenciaci T lymfocytl v
CD45RO+ 1. typu efektorovych a centralnich pamétovych bunék, tedy o subpopulaci
Th1 lymfocyti. Mezi hlavni cytokiny Thl lymfocytt patii IFN-y a IL-2.

V posledni dobé byla u pacientd s psoriazou prokazana Th17 subpopulace T
lymfocytl, k jejichZ proliferaci a diferenciaci dochazi diky piisobeni cytokinu IL-23
produkovanému dendritickymi buikami. Th17 lymfocyty pak produkuji dalsi cytokiny
IL- 17, IL-6 a IL-22. Tato cesta prosttednictvim Thl7 bunék je znama u tady

autoimunitnich nemoci.

Efektorové pamétové T lymfocyty jsou vybaveny tzv. CLA (cutaneous
lymphocyte associated antigen neboli skin homing receptorem), ktery umoznuje vazbu
na E selektin endotelidlnich bunék koznich cév a tim selektivni prinik do kize.
Efektorové pamétové bunky jsou reaktivovany APC buiikami a produkuji vice cytokini
(TNF-a, IFN-y...). Tim dochazi k dalsi proliferaci keratinocytii. Keratinocyty produkuji

chemokin IL-8, ktery atrahuje neutrofily z cév do epidermis (nejvice vyjadieno u
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pustuldzni formy). Dochazi tak k zesileni zanétlivé imunitni reakce, stalé¢ poskozovani

oblasti zony bazalni membrany a spoji mezi keratinocyty (1, 10).

Z poslednich vyzkumt vyplyva, Ze v etiopatogenezi psoriazy se uplatiiuji krome
Th17 také Th22 buiiky a Ze k udrzeni aktivity psoriazy nejvice pfispiva interleukin IL-
23 ktery je v psoriatickém plaku exprimovan vice nez IL-22. Krom¢ CD4-pozitivnich
Th17 a Th22 se v psoriatické kuzi vyskytuji i CD8-pozitivni lymfocyty, ozna¢ované
jako cytotoxické bunky: Tc17 a Tc22. (15, 16).

Keratinocyty exprimuji antimikrobialni proteiny (beta-defenzin), dale inhibitor

sekre¢nich proteaz leukocytu, toll-like receptory a interleukiny 1l-1, 11-8, TNF- alfa. (8).

2.1.6 Klasifikace a klinické projevy

Psoriazu lze klasifikovat z klinicko-morfologického hlediska, podle distribuce
eflorescenci, nebo podle prubéhu onemocnéni. Dle primarnich eflorescenci rozliSujeme
psoriazu vulgarni neboli typickou, kdy zékladni eflorescenci je papula nebo plak, a
psoridzu pustuldzni, kdy primérni eflorescenci je pustula. Podle distribuce onemocnéni
mizeme rozliSovat psoriazu lokalizovanou, diseminovanou nebo generalizovanou. Dle

pribéhu lze rozliSovat psoriazu akutné exantematickou nebo chronicky stacionarni (8).

Psoriasis vulgaris je nejcastéjsi formou psoriazy. Piedstavuje piiblizné 80%
ptfipadll. Tento typ je charakterizovan vyskytem ostfe ohrani¢enych polokulovitych
vyvySenych rizovych az cervenych plakli na kizi, které jsou na povrchu kryty bilymi
nebo stiibfitymi lesklymi Supinami. Predilekéni lokalizaci jsou lokty, kolena, bederni
oblast a bérce. Casto byvé postizena vlasata ¢ast hlavy a nehty. U vétSiny pacienti je

ptitomnost plaki provazena svédénim (17, 18).

Pro eruptivné- exantematickou formu psoridzy jsou typické mensi plaky
velikosti semene az Co¢ky (cca 3 - 7 mm, psoriasis punctata ¢i psoriasis guttata. Tato
forma tvoii cca 10 - 15% ptipadi a postihuje mladsi jedince. Nejéastéji vznika po
streptokokové tonzilitidé ¢i jiné infekci. Pfiznaky pfetrvavaji n€kolik tydni a pozdéji

mohou pfejit do klasické loZiskové formy.
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Podle velikosti primarni eflorescence rozliSujeme: psoriasis punctata, guttata,
nummularis, geographica. Zavazny stav, kdy dochazi k vysevu psoriazy témet na celém
povrchu téla je oznacovan jako psoriasis erythrodermica. Psoriatické plaky se mohou
hojit pfechodnou depigmentaci (leukoderma) nebo hyperpigmentaci. Nékdy se
psoriatické plaky zhoji ad integrum a po uplynuti ur¢ité doby mohou recidivovat (19,

20).

Pfi pokusu o odstranéni bélavé Supiny nehtem ¢i ostrym predmeétem (pfirovnava
se ke skrabani voskové svicky), se objevi velmi ztenCena epidermis s hnédou lesklou
ploskou, kterd pfi poranéni bodovité krvaci - Auspitziv fenomén (,,fenomén krvavé
rosy*, poranéni vrcholl kapilér), ve své podstaté jde o ovéerfeni histologické struktury
psoridzy. Kobnertv izomorfni fenomén je principem vzniku novych plakd pii
podrazdéni pokozky (poranéni koria) napf. tlakem, UV zafenim, fiznutim, pichnutim,

rentgenem, chemicky.

Az v 80 % ptipadd dochazi k postizeni kstice (psoriasis capilitii), které se
projevuje ostfe ohrani¢enymi erytematoskavmoéznimi plaky s pevné Inoucimi Supinami
(8).

Postizeni nehtti (psoriasis unguium) se vyskytuje u 10- 80 % nemocnych a
Cast&ji doprovazi artropatickou formu nemoci. Mlze se vyskytnout jako jediny piiznak
onemocnéni (latentni psoriaza). Castéji byvaji postizeny palce rukou nebo nehty na
nohou. Psoridza postihuje nehtovou matrix, nehtové lizko a hyponychium. Loziska
parakeratdézy v proximalni Casti nehtové matrix vedou k doli€¢kovéani nehtu, které
pfipomina naprstek. Leukonychie a ztrata pruhlednosti nehtové ploténky jsou
nasledkem postiZzeni stiedni ¢asti matrix. V piipad¢ postizeni celé nehtové matrix je
nehet bélavy, drolivy. PostiZeni nehtového luzka se projevuje Zluté hnédymi skvrnami
pod nehtovou ploténkou (tzv. olejové skvrny), jez jsou vyrazem exostdzy leukocytl pod
nehtovou ploténku. Jsou patognomické pro psoridzu. Vzhledem ke znacné fragilité
kapilar se mohou objevit také tfiskovité hemoragie. Subungvalni hyperkeratéoza a

distalni onycholyza odrazi parakeratozu distalniho nehtového ltzka (8).
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Psoriasis inversa (flexuralni psoriaza) se manifestuje v mistech koznich zahybu
tzn. v intertiginéznich oblastech, nejCastéji perianaln¢, perigenitalné a pod prsy.
Vyskytuje se asi u 6 % nemocnych s psoriazou. Pasobenim tepla a vlhka nejsou
psoriatické plaky kryté Supinami, ale jsou pfitomny zivé ¢ervené, ostie ohrani¢ené tenké
plaky s ragddami v centru. Pacienti si stezuji na svédéni. Tato forma byva casto
komplikovana mykotickou ¢i bakterialni superinfekci. Asi u 30 % pacientti probiha
soucasné s psoriasis vulgaris. Vzacnéji je onemocnéni viditelné na sliznici jazyka

(psoriasis mucosae) a genitalu (psoriasis genitalis) (8, 10, 19).

Psoriasis pustulosa patii mezi vzacngjsi formy psoridzy, vyskytuje se asi u 3%
nemocnych s psoridzou. Onemocnéni se projevuje pustulami o priméru 2-5 mmna
zanétlivé spodiné€, hluboce zanotfenych, postupné se ménicich v temné cervené eroze
kryt¢ krustami. Pustulézni psoridza se muze vyskytovat ve formé lokalizované
Vv palmoplantani oblasti (Barberova) a v generalizované formé tzv. von Zumbusch (8,

19).

Palmoplantarni psoridza obvykle za¢ind mezi 50. — 60. rokem, je 4krat ¢astcjsi u
Zen a probihd chronicky. Palmoplantdrni psoriaza mize byt asociovana se sterilnimi
zanétlivymi lézemi kosti oznaCovanymi rtznymi terminy: chronickd rekurentni
multifokélni osteomyelitida, pustulézni artroosteitida nebo SAPHO syndrom
(Synovitida, Acne, Pustulosis, Hyperostosis a Osteitis). Zanét sternoklavikularniho
kloubu je nazyvan jako arthroosteitis pustulosa (Sonozakiho syndrom). Acrodermatitis
continua (suppurativa) je vysev pustul na distalnich partiich prstd rukou a nohou, kdy

mize dojit i k trvalé ztraté nehta (8, 19).

Do obrazu psoriasis pustulosa generalisata patii oboustranny, symetricky a
generalizovany. Existuje nékolik provokujicich faktort: gravidita, rychlé vysazeni
systémovych 1ékt (kortikoidil), hypokalcémie a infekce. Onemocnéni mize mit i

infaustni prab¢h (8, 19).
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2.1.7 ZavazZnost psoriazy

Nejrozsifenéj$im a obecné uznavanym objektivnim hodnocenim zavaznosti
koznich zmén je PASI skore (Psoriasis Area and Severity Index; jeho hodnota se mize
pohybovat v rozmezi 0-72). PASI skore je matematické vyjadieni aktivity onemocnéni.
Psoriatické 1éze jsou hodnoceny podle 3 kritérii: 1. ¢ervenani (R), 2. tloustka (T), 3.
Supiny (S). Ohodnoceni zavaznosti pro kazdé¢ kritérium je od 0 do 4. Télo je rozdéleno
do 4 oblasti: hlava (h), horni koncCetiny (1), trup (t) a dolni koncetiny (n). U kazdé
oblasti je Skala postizené¢ho povrchu obodovana od 0 do 6 (A). Aktivita onemocnéni se
pocita podle vzorce: PASI = 0,1 * (Rh + Th + Sh) * Ah + 0,2 *(Rr + Tr + Sr) * Ar + 0,3
* (Rt + Tt + St) * At + 0,4 * (Rn + Tn + Sn) * An. PASI vyuziva bodového hodnoceni
od 0 - 72 (98). PASI vétsi nez 10 obvykle znadi zavazné onemocnéni, které vyzaduje

hospitalizaci ¢i systémovou 1écbu.

Dale se pouziva hodnoceni BSA (Body Surface Area 0-100 %. Kdy je 1 %
znamena postiZzeni v rozsahu pacientovy ruky). Zavazné onemocnéni je definovano
hodnotou vétsi nez 10 %. Ale 1 pfi menSim rozsahu lze povaZovat onemocnéni za
zavazné (napf. pii postiZzeni rukou, genitilu, obliceje ¢i kStice) nebot’” muze zpusobit
znaéné snizeni kvality zivoty. K hodnoceni subjektivniho vniméni kvality zivota se
pouziva index DLQI (Dermatology Life Quality Index, rozmezi 0-30), kdy pro zavazné
ovlivnéni kvality zivoty svéd¢i hodnota DLQI vyssi nez 10 (21).

Dale lékat objektivné posuzuje, jestli se jednd o mirnou nebo velmi tézkou

formu psoriazy pomoci tzv. PGA Physicians Global Assessment.

Kolem 80 % pacientd ma mirnou az stfedné t€zkou formu psoriazy (22).

2.1.8 Lécba psoriazy

Mistni 1é¢ba je zakladem 1éCby psoridzy, pouziva se v monoterapii, ale v také
v kombinaci s fototerapii ¢i celkovou 1é¢bou. Vzhledem k tomu, Ze asi 80 % pacientti
S psoriazou trpi lokalizovanou formou s postizenim mén¢ nez 5% povrchu téla, je mistni

1é¢ba logickou volbou (8).
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Topicka lécba a fototerapie

Mistni 1écba je zavislad na typu psoridzy. Akutni exantematicka psoridza byva
obvykle drazdivou formou, kdy pacienti obtizn¢ toleruji rizné externa. V 1écbé tohoto
typu psoridzy vétSinou volime emoliencia, tekuty pudr, zinkovou ¢i ichtamolovou pastu.
V 1é¢bé chronicky stacionarni formy psoriazy zaciname obvykle s keratolytiky
k odSupeni plakii. Mezi nejcastéji pouzivana keratolytika patii kyselina salicylova od
5% koncentrace ¢i urea od 10% koncentrace. Po odSupeni plaku teprve pfistupujeme
k samotné 1é¢bé. Mezi nejmodernéjsi skupinu mistnich 1é¢iv patii analoga vitaminu D -
kacipotriol, kalcitriol a takalcitol. Pro induk¢ni fazi 1éCby psoridzy je vhodné je
kombinovat s mistnimi kortikoidy. Mezi dal$i mistné pouzivané 1éky kromé& kortikoidi
patii dehty, cignolin, ichtamol, tazaroten ¢i kalcineurinové inhibitory. Pokud je mistni
lééba neucinna, pristupujeme k fototerapii. V 1é¢bé psoridzy se pouziva ultrafialové
svétlo UVB a UVA. Nejucinngjsi je vlnova délka v rozmezi od 308-313 nm, tzn.

uzkopasmové UVB. K 1é¢bé psoridzy je mozno pouzit fotochemoterapii tzv. PUVA

terapii, vyuZzivajici kombinace 8- metoxypsoralenu a UVA zafeni.(8).

Systémova lécba

Pti neuspéchu lokalni 1é€by a fototerapie ptichdzi v tivahu systémova lécba.

Mame k dispozici tfi preparaty: cyclosporin, metotrexat a acitretin.

Cyklosporin je kalcineurinovy inhibitor, ktery byl objeven v roce 1973 a poprvé
pouzit v transplantacni medicin€. V dermatologii je vyuzivan piedev§im ke kratkodobé
1éEbe psoriazy nereagujici na lokalni terapii ¢i fototerapii. Dlouhodobé 1éc¢ba je spojena
s mnoha riziky. Mechanismus ucinku spociva v inhibici transkripce a proteosyntézy
aktiva¢nich cytokint jako je interleukin-2, 3, 4, interferon gama (IFN-gama), tumor
nekrotizujici faktor (TNF-alfa) a granulocytarni a makrofagovy stimula¢ni faktor. Uziva
se v davce 2,5 - Smg/kg/den (maximalné 300mg). Vyhodou je rychly nastup ucinku,

ktery se pozorovéan jiz od tfetiho tydne uzivani.
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Nezadouci ucinky cyclosporinu byvaji zavislé na davce a pii snizeni davky ¢i
vysazeni obvykle vymizi. Mezi nezadouci UCinky cyclosporinu patii predevSim
hypertenze (nad 160/90 mm Hg ve 2 méfenich), nefrotoxicita a hyperlipidémie.
V prubéhu terapie cyclosporinem se muize objevit hypomagnezémie, hyperkalémie ,
hyperplazie dasni, hirsutismus, horeCka, tfes, gynekomastie, hepatotoxicita,
hyperbilirubinémie, diabetes, bolesti hlavy, akneiformni erupce, parestézie, lymfomy,
nemelanomové kozni nadory, pankreatitida, nauzea az zvraceni ¢i prijem. Vzhledem

k tomu, Ze se metabolizuje pies cytochrom P450 ma mnohocetné interakce.

Mezi Iéky zvySujici jeho hladinu patii blokatory kalciového kandlu, makrolidy,
doxycyklin, gentamycin, ciprofloxacin, trimetoprim, statiny, oralni kontraceptiva,

ranitidin, cimetidin, azolové4 antimykotika, grepfruit.

Pii 1é€bé cyclosporinem je potieba davat pozor na léky, které posiluji
nefrotoxicitu cyclosporinu. Do této skupiny 1ékd patii acyclovir, trimetoprim
Vv kombinaci se sulfametoxazolem a nesteroidni antirevmatika jako diklofenak ¢i

naproxen.

V pribéhu 1écby cyklosporinem se doporucuje kontrolovat krevni tlak, krevni
obraz s diferencialnim rozpo¢tem, Na, K, Cl, Mg, glykémii, ureu, kreatinin, clearance
kreatininu, kyselinu mocovou, jaterni enzymy, lipidy, vySetfeni moci chemicky a

sedimentu a pfedev§im u problematickych pacientl hladinu cyklosporinu.

Z dalSich moznosti celkové 1écby mame k dispozici metotrexat. Je to analog
kyseliny listové, ktery se pouziva k 1écbé Cetnych neoplazii a aktivné proliferujicich
tkani neonkologického ptvodu. Uginek nastupuje béhem nékolika tydnd. Metotrexat
pusobi antiproliferativné a imunomodula¢né diky inhibici syntézy nukleovych kyseliny
v aktivovanych T- buiikach a v keratinocytech. Vyhodou metotrexatu je to, Ze plsobi

také na klouby.

Mezi kontraindikace v zahajeni 1écby metotrexatem tfadime graviditu, kojeni,
planované¢ poceti, onemocnéni jater, ledvin, abuzus alkoholu, hematologické

onemocnéni, zadvazna infekce, Zalude¢ni vied, gastritidu ¢i malignitu v anamnéze.
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V pribéhu 1écby metotrexdtem se mulze objevit elevace jaternich testl,
myelosuprese, plicni fibroza ev. snizeni renalnich funkci. Vzhledem k mutagennimu a
teratogennimu ucinku musi pacienti metotrexat vysadit minimalné 3 meésice pred

planovanym pocetim.

Metotrexat vykazuje cCetné interakce napf. se salicylaty, nesteroidnimi
antirevmatiky,  sulfonamidy,  penicilinem,  tetracykliny,  chloramfenikolem,

trimetoprimem, barbituraty, probenecidem, cyklosporinem atd.

Metotrexat se uziva pouze jednou tydne. Obvykle se zacina davkou 5 mg tydné a
po tydnu od zahgjeni se pii nezménéném krevnim obraze navysuje na 10 mg. Davku je
mozno navysit az na 25 mg tydné. Metotrexat se uziva vétSinou peroralné. Pii
gatrointestinalni intoleranci je vhodnad subkutanni aplikace. Za 24-48 hod po uziti

metotrexatu se doporucuje uzivat kyselinu listovou.

V priabéhu [é¢by jsou doporuceny pravidelné kontroly krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoc¢tem, bilirubinu, jaternich testl, urey, kreatininu, CRP, albuminu
a moc¢i chemicky a sedimentu. U dlouhodobé 1écby je vhodné jednou ro¢né provést

RTG vysetieni srdce a plic, ev. Quantiferon TB Gold.

V ramci systémoveé 1écby psoridzy se také pouziva acitretin. Patfi mezi retinoidy,
derivaty vitaminu A. Acitretin moduluje epidermalni proliferaci a diferenciaci a vede k

inhibici produkce VEGF keratinocyty a k inhibici Th17.

Lécba acitretinem se zahajuje obvykle v davce 0,3-0,5mg/kg/den. Po 3-4
tydnech miize byt navysena v zavislosti na u¢innosti a toleranci azZ na maximalni denni
davku Img/kg/den. Acitretin volime pfedevSim u pustuldzni psoridzy a erytrodermie.
Kombinace acitretinu s fototerapii UVB ¢ PUVA terapii umozni sniZzeni davky

acitretinu a tim snizeni rizika vzniku nezadoucich ucinki.

Mezi nezadouci ucinky acitretinu patfi hypervitaminéza A projevujici se
cheilitidou ¢i xerdzou kiize, vypad vlast, konjunktivitida, elevace sérovych lipidi,
hepatotoxicita, fotosenzitivita, bolest svall, kloubli, kostni zmény, intrakranidlni

hypertenze, zhorSené barevné a no¢ni vidéni, paronychium a periungvalni granulace.
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Systémova 1écba acitretinem méa mnoh¢ kontraindikace jako je zdvazné postizeni
jater a ledvin, hepatitida. Acitretin je kontraindikovan u alkoholikti, darcti krve a u
gravidnich a kojicich Zzen. Planovani gravidity u zen léCenych acitretinem se doporucuje

nejdiive za 2 roky po jeho vysazeni.

Pii celkové 1écbé acitretinem je potfeba pamatovat na mozné interakce s
tetracykliny (riziko intrakranidlni hypertenze), vitaminem A, s metotrexatem, azoly atd.
V ptipad¢ soucasné 1écbé hypolipidemiky existuje zvysené riziko svalové toxicity a pii
kombinaci s nizkodavkovanou progesteronovou kontracepci muze dojit ke snizeni

kontraceptivniho G¢inku.

Pted zahajenim a v pribehu celkové 1€cby je doporucovano vysetieni krevniho
obrazu, glykémie, bilirubinu, jaternich testd, urey, kreatininu, triglyceridd, cholesterolu,
moci chemicky a sedimentu a test gravidity. Test gravidity by mél byt provadén u zen

ve fertilnim véku vzdy 1x mési¢né v pribéhu 1écby a jesté 2 roky po jejim ukonceni (8).

Biologicka lécba
Alternativou ke klasické celkové 1é€bé jsou biologika. Jednd se o selektivné
pusobici preparaty zasahujici v konkrétnim patogenetickém kroku psoridzy. Diky této
Vv soucasné dob¢ pouzivaji inhibitory TNF-alfa (infliximab, etanercept, adalimumab) a
modulatory T-bun¢k ovliviyjici podjenotku p40 (ustekinumab) (23). Indikaci k zahajeni
biologické 1é¢by v Ceské Republice je tézka forma forma psoriazy postihujici vice nez
10 % télesného povrchu nebo PASI vice nez 10 a zaroven plati jedno z nasledujicich
kritérii:
a) nelze pouZit nebo je riskantni jind celkova lécba z divoda vzniku
nezadoucich ucinku ¢i toxicity, intolerance ¢i kontraindikace
b) pacient nereaguje na klasickou celkovou 1é¢bu, tj. po 3 mésicich

terapie neni dostatecny efekt
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C) onemocnéni nebylo v poslednich 3 letech nikdy zhojeno nebo
relapsy nastavaji do jednoho mésice po skonceni predchéazejici intenzivni 1€cby

(8, 24, 25).

2.1.9 Komorbidity psoriazy

Psoridza jiz neni povazovana pouze za kozni nemoc. V posledni dob¢ se
intenzivné studuje vztah psoridzy a nékterych internich nemoci. Tyto asociované
nemoci se nazyvaji komorbidity a vyrazné zhorSuji kvalitu Zivota pacientl s psoridzou
(26, 27, 28). ZhorsSeni kvality Zivota je srovnatelné s mnohymi chronickymi chorobami
(21).

Podle nekterych autorti 1ze asociované nemoci rozdé€lit na dvé skupiny: choroby
s podobnou patogenezi a choroby vznikajici v disledku chronickych zanétlivych
onemocnéni. Prvni skupina se nékdy oznaéuje jako ,,immune-mediated inflammatory
disorder (IMID)*, zahrnuje psoriatickou artritidu, revmatoidni artritidu, Bechtérevovu
nemoc, roztrouSenou sklerézu a Vv neposledni fad¢é také celiakii a idiopatické stfevni
zanéty (m. Crohn a ulcerdzni kolitidu). I ptes odlisny klinicky obraz maji tyto choroby
nékteré spolecné rysy: chronicky pribéh, zanét, ustiedni role imunitniho systému, Thl -
like cytokiny v postizené tkani (IF-y, IL-2, 1L-22) a kli¢ova role TNF-a. Navic,
Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida a psoriaza sdileji podobné jako sakroiliitida HLA-

B27 pozitivitu.

Do druhé skupiny nemoci patii metabolické nemoci jako diabetes mellitus II.
typu, inzulinova rezistence, dyslipidémie, obezita, steatohepatitida a kardiovaskularni
nemoci jako arterialni hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni, infarkt myokardu a
cévni mozkové pithody (28). Psoriaza piedstavuje systémovy zanét a chronicka

zanétliva aktivace je vyznamnym patogenetickym faktorem kardiovaskuldrnich zmén
(8, 10, 29).

Mezi psoriatiky se Cast€ji vyskytuji pacienti s depresemi a suicidalnimi
tendencemi, kuraci a alkoholici. Pacienti s t€zkou formou psoridzy maji zvysené riziko

mortality v dusledku kardiovaskularnich chorob a umiraji o pét let diive nez pacienti
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bez psoridzy (27). ZvySené riziko mortality je pfisuzovano nejen chronickému
systétmovému zanétu, ale také psychickému stavu nemocného a vedlej$im ucinktim

16¢by (8).

V zahrani¢i byla provedena fada studii, které dokazuji, ze prevalence
jednotlivych chorob je vyrazné vyssi nez v bézné populaci. Podle nékterych autort je
prevalence Crohnovy choroby az 7x vyssi u pacientli s psoridzou nez v bézné populaci
(30-32). Prevalence ulcerdzni kolitidy u psoriatiki se podle nékterych autord udava
okolo 0,48 % (33) a 1,09 % (34) a Crohnovy choroby 0,51 % (33) a 0,92 % (34).

Existuji rizné udaje o prevalenci celiakie u pacientll s psoridzou. Podle studie
autort Birken et al se prevalence celiakie psoriatiki pohubuje okolo 0,29% a
Vv kontrolni skupiné okolo 0,11 %. Na zaklad¢ multivariatni analyzy byla potvrzena
asociace celiakie a psoriazy (odds ratio 2,73, 95 % konfiden¢ni interval 1,65 - 4,53)
(35). Podle Ojettiho et al dosahuje incidence celiakie u psoriatikit az 4,3 % (36),
zatimco v bézné populaci se pohybuje okolo 0,5-1 % (37).

Psoridza, idiopatické stfevni zanéty a celiakie patfi mezi autoimunitni nemoci,
které sdili nékteré podobné patogenetické mechanismy. Jedna se o multifaktorialni
nemoci, na jejichz etiopatogenezi se podili geneticka dispozice jedince a vlivy vnéjSiho
prostfedi. Podle nejnovéjsSich poznatkti se piedpokldda vznik ISZ u geneticky
predisponovaného jedince v dusledku poruchy regulace zanétlivé odpoveédi vici
stfevnim mikrobiim. Geny IL12B a IL23R se podili na regulaci této drahy u CN i u UC
(38 - 42).

Studie ve Svédské a finské populaci potvrzuje souvislost psoriazy a
nespecifickych stievnich zanétd, kdy u obou byla prokazana asociace s genem pro 1L23-
R (43). Na zaklad¢ nedavno provedenych asociaénich genomickych studii u pacientl s
Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou byla také potvrzena vysoce vyznamna
asociace mezi Crohnovou chorobou a genem pro IL23-R lokalizovanym na
chromozomu 1p31. Tento gen koduje podjednotku receptoru pro prozanétlivy cytokin
IL-23 (44). Interleukin IL-23 je povazovan za regulujici efektorovou molekulu v

ptirozené obranné draze zahrnujici interleukiny IL-17 a IL-22 (45, 46).
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Dalsi studie ptinasi idaje o zlepSeni projevi ISZ u pacientil, ktefi soucasné trpi
psoridzou a jsou léceni biologickou anti-TNF terapii. V opacném ptipadé€ tzn. u pacientl
S ISZ 1écenych anti-TNF preparaty Casto pozorujeme vznik paradoxnich reakci, mezi

které patii predevsim psoriaza (47).

V dalsi provedené studii byla patrnd vyS$i prevalence mikroskopickych
zanétlivych zmén v makroskopicky normalni stfevni sliznici u pacientll s psoridzou a
psoriatickou artritidou nez v bézné populaci (42, 48). Na =zakladé nékterych
zahraniCnich studii je mozno vyuzivat sérologické markery ASCA (protilatky proti
Saccharomyces cervisiae, vyskytujicich se u pacientti s CN) a p-ANCA (perinuklearni
protilatky namifené proti ur¢ité komponenté cytoplazmy neutrofilnich granulocyti,
vyskytujici se pii UK) jako vyznamné prediktory rozvoje ISZ u asymptomatickych
jedincu (49).

Zvysledki nékterych neddvno provedenych zahrani¢nich studii byla
zaznamenana vy$$i incidence psoriazy u pacientt s celiakii. (50, 51). Vztah celiakie a
psoriazy potvrzuje skutecnost, Ze bezlepkova dieta vede u ¢asti nemocnych k jasnému
zlepSeni az vymizeni psoriatickych koznich zmén (52 - 58). Mechanismus bezlepkové
diety na kozni projevy lupénky nebyl zatim jednoznacné objasnén. Neéktefi autofi
predpokladaji, ze aktivace T- lymfocyti a abnormalni absorpce antigent v dusledku
sttevniho zanétu hraje dileZitou roli v patogenezi psoriatickych 1ézi (54). Toto miize byt
déano reaktivitou vi¢i antigenu, ktery je pfitomny jak ve stfevni sliznici, tak v kiiZi a je
spojeny s glutenem, ale také nespecificky prostfednictvim cytokin indukovanych ve

stievni sliznici béhem rozvoje zanétlivého postizeni (57, 59, 60).

2.2  Idiopatické stievni zanéty

Crohnova nemoc (CN) a ulcer6zni kolitida (UK) patii mezi idiopatické stfevni
zanéty (ISZ). Jedna se o choroby neznamé etiologie fazené¢ mezi autoimunitni nemoci,
na jejichz etiopatogenezi se podili hereditdrni vlivy a faktory zevniho prostiedi.
Prevalence I1SZ v bézné populaci se odhaduje na 0,1-0,2 % populace vyspélych zemi

stfedni a zapadni Evropy. (61)
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2.2.1 Historie

Hipokrates (460-377 pi.n.l.) a Areateus z Cappadocia (80-138 n. 1.) rozeznavali
rizné druhy prijmovych onemocnéni. Prvni popis kolitidy se objevil az v roce 1859 od
Wikse (ovSem pozd¢ji tento typ ISZ Isabela Bankesova reklasifikovala jako Crohnovu
nemoc traéniku). Jako takova byla ulcerdzni kolitida popsana Wilksem a Moxonem
v roce 1875 a byla charakterizovana klinicky rekurujicimi epizodami krvavého prijmu a
patologicky difuznimi zanétlivymi zménami postihujicimi sliznici a submukozu,
kontinualn¢ od rekta do levého kolon. Allchn popsal v roce 1885 ,,akutni extenzivni
zanét tracniku®“. Weir vroce 1895 provedel provedl apendikostomii u nemocného
s kolitidou. Straus v roce 1923 Iécil kolitidu nedrazdivou dietou a transfizemi. V roce
1929 charakterizoval Bargen ulcer6zni kolitidu jako ,,chronickou ireverzibilni nemoc*
s mortalitou 17 %. V roce 1942 byl do 1é¢by ulcerdzni kolitidy zaveden sulfasalazin a

v roce 1977 kyselina 5-aminosalicylova.

Pravdépodobné v roce 1769 popsal prvni ptipad Crohnovy nemoci tenkého a
tlustého stfeva G. G. Morgani. V roce 1806 zaznamenali Combe a Saunders piipad
mladého muze s bolestmi biicha a malnutrici. Pitva prokazala ohrani¢ené ztlusténi a
stenozu ilea a distalniho tra¢niku. Moore v roce 1882 popsal mikroskopicky vzhled
stteva. Eponymické pojmenovani nemoci pochdzi dle B. B. Crohna, ktery spolu s L.
Ginzburgem a G. Oppenheimerem popsali nemoc v roce 1932. V nasledujicich letech
dochazelo postupné k definovani jednotlivych formé nemoci. V roce 1950 byly do 1é¢by

Crohnovy nemoci zavedeny kortikoidy a v roce 1962 imunosupresiva (62).

2.2.2 Crohnova nemoc

Crohnova nemoc je zanétlivé onemocnéni stfevni sliznice, které muze
postihnout kteroukoliv ¢ast travici trubice od jicnu po konecnik, nejéastéji vSak
ileocekalni oblast (40 %). Tlusté stfevo byva postizeno asi ve 30 % piipadil a izolované
postizeni tenkého stfeva (proximalné od terminalniho ilea) v 15-20 % ptipadi. Zanét

postihuje sténu travici trubice v celé Siice a segmentalné - mezi jednotlivymi segmenty

rrrrr
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dojit ke vzniku sristi. Onemocnéni probiha chronicky s obdobimi relapst a remisi a je

chirurgicky 1 medikament6zné nevylécitelné.

Toto onemocnéni se vyskytuje predevsim u mladych lidi, median vyskytu CN se
pohybuje mezi 25-28 lety. Incidence CN se ve vyspélych zemich stale zvysuje. V Ceské
republice se pohybuje kolem 2-4 novych piipadii ro¢n€, ve Skandinavii a v nékterych

oblastech severni Ameriky dosahuje incidence 8-16 piipadt na 100 000 obyvatel (63).

2.2.3 Ulcerdzni kolitida

Ulcer6zni kolitida je hemoragicko-kataralni zanét stievni sliznice, ktery vétSinou
postihuje rektum a ptilehlé casti tlustého stfeva a §ifi se kontinudln€. Zanét je na rozdil
od CN omezen pouze na sliznici, nema proto tendenci ke vzniku pistéli a abcesti. UK
ma také chronicky prib¢h se stfidanim relapsu a remisi. Jednd se o medikament6zné
nevyléCitelné  onemocnéni, k definitivnimu  vyfeSeni nemoci vede totdlni
proktokolektomie. Medidn vyskytu onemocnéni je kolem 25 roku. Incidence UK
Vv zapadni Evropé a v severni Americe je srovnatelna a pohybuje se kolem 6-12 novych
pfipadli na 100 000 obyvatel ro¢né. UK se cast&ji vyskytuje v Evropé a Severni
Americe nez v Asii a Ocednii, ale v posledni dobé se vyskyt vyrovnava. Z vétsiny studii
vyplyva stejny vyskyt u obou pohlavi. Posledni data naznacuji vétsi vyskyt u muza (63,
64).

2.2.4 Diagnostika ISZ

Diagnostika ISZ je zalozena na klinickém obrazu, na laboratornim vySetieni,
endoskopickém a histologickém nélezu. V anamnéze se zaméfujeme na vyskyt
autoimunitnich nemoci (pfedev§im na UK, CN a C.) u rodinnych pfislusnikid. V
laboratornim vySetfeni byva pfitomna elevace =zanétlivych parametric (CRP,
sedimentace a leukocytdza). Mezi dalsi nespecifické laboratorni ptiznaky muize patfit
anémie a hypoalbuminémie =z malnutrice. K potvrzeni diagnézy lze prispéet

sérologickym vysetifenim autoprotilditek ASCA u CN a ANCA u UK, které¢ maji nizkou
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senzitivitu, ale relativné vysokou specificitu. Za zlaty standard diagnostiky 1SZ je

povazovana endoskopie s odbérem bioptickych vzorku. (65).

Stanoveni protilatek proti Saccharomyces cerevisiae spolu se stanovenim
protilastek ANCA slouzi jako diagnosticky a diferenciacni marker idiopatickych
sttevnich onemocnéni (UK a CN). Protilatky ASCA reaguji s mannanem, ktery je
obsazeny v bunéfné sténé kvasinek. Tyto protilatky maji vysokou specifitu pro
Crohnovu chorobu. Protilatky se vyskytuji v 60-80 % u pacient s timto onemocnénim.
Mohou vSak byt pfitomny i u pacientd s ulcerozni Kolitidou (5-15 %) i u pacientu
s celiakiii (66).

Ptitomnost ASCA a chybéni pANCA protilatek v séru ma 57% senzitivitu a 93
% specificitu pro Crohnovu chorobu. Pozitivita ASCA ma 62 % senzitivitu a 93 %
specificitu pro Crohnovu chorobu. Stanoveni samotné pANCA ma 51 % senzitivitu a
100 % specificitu pro ulcerozni kolitidu. Pfitomnost pANCA a chybéni ASCA

protilatek v séru ma 43 % senzitivitu a 100 % specifitu pro ulcerozni kolitidu (67).

Interference: Protilatky proti S. cerevisiae se zvySuji u pacienti s mykdzami

(gynekologické mykozy) (66).

2.2.5 Endoskopicky obraz

Zanétlivé zmény u CN jsou segmentarni a fokalni, kde téZce zménéné useky
stteva jsou vclenény mezi zcela intaktni useky sliznice, kdeZto u UK jsou zmény
kontinudlni a difizni. Typickym nalezem u CN jsou viedy. Mezi nejcasté)si

endoskopické znamky CN patii aftoidni zmény.

UK postihuje vzdy rektum (proktitida). U nékterych pacienti se mohou zanétlivé
zmény Sifit proximalné (proktosigmoiitida, levostrannad kolitida), takZe mohou
postihnout celé tlusté sttevo (extenzivni kolitida). Endoskopicky obraz neni pro UK
patognomicky, ale do zna¢né miry charakteristicky. Makroskopicky obraz zavisi na
stupni zanétlivych zmeén. V ptipadé mirného zanétu je patrny lehky otok sliznice, ktery

vede ke ztraté cévni sliznini kresby; s narlistanim intenzity zanétlivych zmén dochazi
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k v&tSimu prosaknuti sliznice a zptusobuje vznik drobnych nerovnosti. Tyto nerovnosti
podminuji granularni vzhled sliznice. Podle endoskopické klasifikace je tento nalez
hodnocen tzn. Schroderovym indexem endoskopické aktivity jako Mayo 1. Pti jesté
vetsi intenzité zdnétu se objevuje fenomén kiehké sliznice, kterd po lehkém dotyku
bodovité krvéaci, mohou se objevovat slizni¢ni eroze a na sliznici mize byt pfitomen
hlen (Mayo 2). Pfi pokrocilé form¢ zanétu sliznice spontdnné krvaci a mize mit vzhled
,rudého sametu® a lze detekovat viedy (Mayo 3). Pfi fulminantnim pribéhu UK byvaji
pritomny hluboké viedy, kdy hrozi komplikace jako toxické megakolon nebo spontanni

perforace tlustého stfeva.

K dal§imu posouzeni rozsahu onemocnéni a zjisténi komplikaci se vyuzivaji

zobrazovaci metody jako ultrasonografie, vypocetni tomografie a magneticka rezonance

(65).
226 Létba CN

CN nelze v soucasné dobé medikamentdzné vylécit. Diky dostupnosti systémové
1é¢by je mozné u vétSiny pacientil potlacit aktivitu zanétu, zabranit vzniku komplikaci a
zlepsit tak vyznamné kvalitu jejich Zivota. Medikamentézni 1é€bu podle cile, vybéru
1é¢iv a délky podavanych 1é¢iv délime do dvou kategorii. Do prvni skupiny fadime tzv.
induk¢ni 1€¢bu, jejimz cilem je co nejrychleji snizit aktivitu zédnétu a zajistit rychly
ustup klinickych, laboratornich a endoskopickych znamek aktivity onemocnéni. Dalsi
fazi 1écby je pak dlouhodobd udrZovaci 1écba, ktera je zamétfena na omezeni recidivy
zanétu. Do indukéni faze lécby patii glukokortikoidy, aminosalicylaty, antibiotika a
noveji také biologickd 1é€ba. Do udrzovaci faze 1€¢by tadime aminosalicylaty,

imunosupresiva a biologika.

Do skupiny aminosalicylati patii mesalazin a méné cCasto pouzivany
sulfasalazin. Jedna se o zakladni 1éky u pacienti s UK. Na zakladé provedenych
metaanalyz je tato 1écba u pacientti s CN cCasto zpochybiiovana. Z klinické praxe ovSem
vyplyvé, Ze aminosalicylaty mohou mit pfiznivy efekt predev§im u pacientli s mirnou

zanétlivou aktivitou V ileokolické nebo kolické lokalizaci.
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zavedeni do klinické praxe v poloviné padesatych let 20. stoleti vyrazné ovlivnilo
progndzu pacientt s ISZ. Kratkodoba ucinnost u pacientl s vysokou aktivitou CN, ktefi
nebyli steroidy dosud léceni, dosahuje az 90 %. Dlouhodoba ucinnost, za kterou
povazujeme setrvaly efekt 1é¢iva méné nez 1 rok, je vSak pozorovana pouze u jedné
tretiny pacientd, ktefi kratkodob¢ odpovidali na 1é¢bu. U vétSiny pacient dojde bud’ ke
ztraté odpoveédi (vzniku tzn. Kkortiko-rezistence) nebo ke vzniku zavislosti na
kortikoidech (kortiko-dependence), ktera se projevuje recidivou aktivity onemocnéni pii
snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Nevyhodou glukokortikoidl jsou cetné nezadouci
ucinky, které limituji jejich dlouhodobé podavani. Glukokortikoidy se uzivaji peroralné
nebo pii vysoké aktivit¢ nemoci intravenozné. Dal§i moZnosti jsou topické
glukokortikoidy (budesonid), které jsou alternativou systémovych glukokortikoidii u
pacienti s mirnou az stfedni aktivitou CN v ileocekalni oblasti. Hlavni vyznam
topickych kortikoidi je snizeni nezadoucich u¢inka v dasledku velkého ,,first-pass*

efektu v jatrech (65).

Imunosupresivni 1é¢bu indikujeme u pacientt s agresivni formou CN. V klinické
praxi se imunosupresiva uplatiuji od pocatku 90. let 20. stoleti. Do této skupiny 1é¢iv
fadime thiopuriny (azatioprin) a metotrexat. Thiopuriny jsou u¢inné v ramci udrzovaci
terapie u 60 % pacientt s CN. Jsou vhodné pro dlouhodobou udrzovaci terapii
S pozvolnym néstupem U¢inku v rozmezi 2-6 mésict. V klinické praxi je podavame
zvlasté pro jejich kortikoidy Setfici ucinek, ptiznivy vliv na hojeni pistéli a potlaceni
nekterych mimostifevnich projevii nemoci. Vyhodné je jejich soucasné podani
s biologickymi preparaty, jejichz ucinek thiopuriny i metotrexat zesiluji. Nevyhodou
thiopurinli jsou relativné casté nezddouci UcCinky jako je Utlum krvetvorby, virové
infekce, mén¢ casto se vyskytuji alergické reakce a idiosynkrazie (zvraceni,

pankreatitida, rash) (68).
Preparaty ovliviiyjici kvantitativni a kvalitativni sloZeni mikrobidlni stfevni flory
zahrnuji probiotika, chemoterapeutika a antibiotika. U CN se uc¢innost probiotik na

rozdil od pacienti s UK nepotvrdila. Chemoterapeutika a antibiotika podavame

predevS§im pacientim s Crohnovou chorobou (chinolony a nitroimidazoly) v 1écbé
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luminalni i1 perforujici nemoci. Mezi vyhody patii rychly ndstup ucinku, ktery je ovSem
kratko-doby. Nevyhodou je nutnost mnohatydenniho podavani.

Nejmodernéj$i a nejucinnéjsi protizanétlivou strategii tvoii v soucasné dobé
biologickd lécba. Mezi nejdéle uzivany preparat patii infliximab, tedy chiméricka
monoklonalni IgG1 protilatka, ktera byla v Evropé v klinické praxi zavedena v roce

1999. Je to také prvni 1€k povoleny u déti starSich Sesti let s CN.

Vysledky 1écby infliximabem u déti v porovnani s dospélymi jsou mnohem
lepsi. Potvrdila to Hyamsova studie publikovana v roce 2011. Pozitivni odpovéd’ u déti
po aplikaci tfi infazi infliximabu v 10. tydnu byla zjisténa téméf u 90% z nich, coz je
v porovnani s vysledky podobné studie u dospélych (58 %) vyrazné lepsi vysledek.
Tento fakt vede k nazoru, Ze je potieba 1éCivo podat v ¢asnych fazich nemoci, nez

vzniknou hrubé nereparabilni strukturdlni zmeény stfeva, jako jsou stendzy a pistéle.

Vyhodou infliximabu je také to, ze u pacienti s komplikovanym prabéhem
nepiedstavuje vetsi riziko pro nasledny chirurgicky vykon. Naopak vysoké davky
kortikoidli pfed chirurgickym zakrokem jsou spojeny s vysokym rizikem casnych

pooperacnich komplikaci a zvySuji pooperacni mortalitu.

Dalsim predstavitelem biologické 1écby ISZ je adalimumab. Jedna se o
monoklonalni pln€ humanni protilatku IgG1 proti anti TNF- alfa. Tento preparat je
registrovan a schvalen k1écbé CN od roku 2007 u pacientli, ktefi nereaguji na
standardni terapii aminosalicylaty, kortikoidy ani imunosupresivy. Uginnost v 16¢bé
lumindlni 1 fistuluyjici formy CN je srovnatelnd s Gc€innosti infliximabu. Vyhodou
adalimumabu oproti pfedchozimu preparatu je, ze se jedna o pIné huménni latku, coz je

zasadni u pacientt s piedchazejici alergickou reakci na infliximab (69).

V1écbé CN se krom€ medikamentdzni 1éby vyuziva také chirurgicka
intervence. V soucasnosti se od extenzivnich resekci jako je hemikolektomie, subtotalni
kolektomie nebo rozsahlé resekce tenkého stfeva upousti. Snahou je zabranit vniku
syndromu kratkého stfeva, tedy uSetfit co nejvétsi délku stfeva. Od poloviny
devadesatych let 20. stoleti se provad¢ji strikturoplastiky stendz tenkého stfeva. Jedna

se o oSetieni kratkych (do 5 cm) symptomatickych sten6z na tenkém stievée, pii kterém
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je stendza ponechdana in situ a je podélné protata a pficné sesita. Chirurgické feSeni je
nezbytné pii 1éCbe periandlnich komplikaci CN, piedevsim v 1€cbé abcesu (drenaze),

pistéli (neelastické ligatury) nebo pii feSeni komunikujicich pistéli (65).

2.2.7 Lécba UK

Podobné jako u CN je cilem 1écby UK dosazeni remise. Zakladem 1écby lehké
az stfedn¢ té¢zké UK jsou aminosalicylaty uzivané peroralné ¢i aplikované mistné.
V Iécbé UK ma jasnou roli mesalazin, ktery je Iékem aktivni i neaktivni mirné az
stiedné t€zké formy nemoci a je vhodny také pro dlouhodobou udrzovaci terapii. Pokud
nejsou aminosalicylaty dostatecné ucinné nebo jedna-li se o tézkou formu UK, pridavaji
se glukokortikoidy a imunosupresiva. DileZitou soucdsti 1é€by jsou antibiotika a
parenteralni vyziva. Pokud nelze dosdhnout remise standardni 1é€bou pfistupujeme
k biologické 1é¢bé. Pii spravné indikaci a odborné provedeném chirurgickém zakroku

1ze nemocného choroby definitivné zbavit (70).

2.2.8 Mimostrevni manifestace ISZ

ISZ se mohou manifestovat také extraintestinalné napf. kloubnimi obtizi
(artralgie, artritidy, sakroiliitidy), o¢nimi (konjunktivitidy, episkleritidy, uveitidy,
iritidy) ¢i koZznimi projevy.

KoZni projevy CN patii mezi nejcastéjsi extraintestinalni projevy této choroby,
vyskytuji se az u 22-44% pacientti a mohou predchéazet o nékolik mésict az let stievni
obtize. U CN se na kuzi mohou vyskytovat specifické zmény, které maji stejny
histopatologicky obraz. Jedna se o nekaseifikujici granulomy z obrovskych bun¢k s
lymfocytarnimimi perivaskularnimi infiltraty. RozliSujeme metastatickou, oralni a
periandlni formu. Dale se u pacientd s CN a UK vyskytuji tzv. reaktivni zmény, které
maji odlisny histopatologicky obraz nez gastrointestindlni projevy. Do této skupiny
chorob patii erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, pyostomatis vegetans, aftozni

stomatitida, Sweetlv syndrom, kozni forma polyarteritis nodosa, vaskulitida ¢i
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epidermolysis bullosa aquisita. Dalsi kozni projevy u pacientt s CN a UK jsou
oznacované jako asociované. Do této skupiny chorob se tadi vitiligo, psoriaza, ekzém,

paliCkovité prsty a acrodermatitis enteropathica.

Jako metastatickd forma CN je povazovano rozsifeni granulomatézniho zanétu
mimo gastrointestindlni oblast. V klinickém obraze se objevuji plaky, noduly a ulcerace

predilekéné na koncetinach a v intertrigindznich oblastech.

Oralni forma CN, stejn¢ jako perianalni forma CN, je povazovana za rozsiieni
granulomatdzniho zanétu do dutiny ustni. Tato forma CN se vyskytuje asi u 8-9%
pacientd s CN. Projevuje se otoky rtli, déasni, sliznice. V endoskopickém obraze byva

patrny typicky obraz dlazebnich kostek (71 - 75).

Perianalné se vyskytuji fisury, fistule, dale se mohou v této oblasti objevit
ptilehlé vyristky. tzn. strdzné hrbolky (,, skin tag*), které jsou obvykle klasifikovany do
dvou skupin. Do prvni skupiny fadime nebolestivé, Siroce vyvysené hrboly, solitarni ¢i
mnohocetné, jemné nebo tvrdé, zminované jako ,elephant ears®. Druhy typ je
charakterizovan jako bolestivé edematdzni 1éze, Casto tvrdé, cyanotické, vychézejici z

analni fisury, viedu ¢i hemorrhoidu (72, 76).

Erythema nodosum (dale EN) je onemocnéni charakterizované vznikem
bolestivych podkoznich nodult vyskytujicich se nejcastéji na bércich. U vice nez jedné
tretiny nemocnych je etiologie EN nejasnd. EN muze byt dilezitym koznim pfiznakem
mnoha systémovych chorob. Vyskytuje se u 4-6% pacientli s nespecifickymi koznimi
zanéty, Castéji u CN nez u UK. Dale se mlze objevit u pacienti se sarkoidozou,
s infekénim onemocnénim (streptokokové etiologie, virové infekce respiracniho
traktu, bakterialni gastroenteritida...), u pacientti uzivajicich hormonalni antikoncepci,
sulfonamidy, penicilin, anti-TNF preparaty aj. Vétsinou byvaji postizeny zeny mladsiho
a stfedniho véku (72, 77, 78).

Pyoderma gangrenosum je vzacna ulcer6zni dermatoza s chronickym prabéhem,
kterd byva sdruzena se systémovymi chorobami. Nejcastéji se vyskytuje u pacientli
1é¢icich se s ulcerdzni kolitidou a CN. Mezi dal$i asociované gastrointestinalni choroby

patii divertikuléza, polypodza, karcinom stiev, viedy zaludku a duodena. Vzhledem
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K inicialnimu masivnimu nalezu infiltratu neutrofili v tkanich s naslednym cévnim
postizenim, je Ffazena mezi neutrofilni dermatézy. Castdji se vyskytuje u pacientd
starSich 40 let. Nejdiive se na kiizi objevi pustuly a noduly, které postupné splyvaji a
tvoii plosné se Sifici ulcerace. Predilekéni lokalizace byva na dolnich koncetinach, ale
muze vzniknout na kterémkoliv misté¢ kozniho povrchu. U vétSiny pacientll je nutna
systémova 1é¢ba kortikosteroidy ev. dal$imi imunosupresivy jako azatioprin, dapson,
kolchicin, cyclosporin, klofazimin. Lokaln¢ byvaji vyuzivany prostiedky pro hojeni ran-

napt. hydrokoloidni obvazy ¢i antibioticka externa.

Pyostomatitis vegetans je vzacné onemocnéni sliznice dutiny Ustni
charakterizované vznikem pustul a ulceraci. Byva povazovana za slizni¢ni formu PG.
V literatute bylo publikovéano asi 40 ptipadi, které byly vzdy popsany u pacientti s 1SZ.
PV miize &asto predchizet vzniku UK. Castéji se vyskytuje u Zen viech vékovych
skupin. Diferencidlné diagnosticky zvazujeme bulozni dermatézy a infekce sliznice
dutiny ustni. V lokdlni 1é¢bé se vyuzivaji antiseptické ustni vody a kortikosteroidy,

systémova 1é¢ba odpovida terapii ISZ (72, 74, 77, 78).

Aftoézni stomatitida (ddle AS) je pomérné Casté ulcerativni onemocnéni dutiny
ustni. Pfi¢inou vzniku afty je pravdépodobné nizsi odolnost epitelu ustni sliznice vici
fadé¢ riznych nox. MiZe se jednat o idiopatické onemocnéni, ale také o chorobu
vyskytujici se u systémovych nemoci jako jsou idiopatické stfevni zénéty (CN a UC),
systémovy lupus erythematosus, HIV infekce, morbus Behcet, reaktivni artritida aj.
Ponékud kontroverzni pficina aftézni stomatitidy se zvazuje nedostatek vitaminu B 12,
folatd ¢i1 zeleza. Projevuje se vznikem siln€ bolestivych ulceraci lokalizovanych
Vv nerohov¢jicich partiich Gstni sliznice. Afta se hoji spontanné béhem 5 az 10 dnt, u
¢asti pacient miize recidivovat. V diferencialni diagnostice l1ze zvaZovat herpetickou
gingivostomatitidu, erythema multiforme, kontaktni stomatitidu. Histologicky obraz je
nespecificky, u ¢asnych 1€zi byva ptitomny submuko6zni infiltrat neutrofilii. Ke zmirnéni
pfiznakli AS se pouzivaji lokélni kortikosteroidy, lokalni anestetika nebo lokalni

takrolimus. Pfi nutnosti systémové terapie I1ze uzit kolchicin, dapson ¢i thalidomid (79).
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Sweetliv syndrom je vzacné onemocnéni, které je fazeno diky svému
histologickému obrazu mezi neutrofilni dermatdzy. VétSinou se vyskytuje u pacientii
s myeloproliferativnim onemocnénim, dale u nékterych nadorovych a systémovych
chorob. Né¢kdy mize byt vyvolan 1éky. Nejcastéji se objevuje pii akutni exacerbaci UK.
Jedna se o akutni onemocnéni, které se projevuje teplotami, cefaleou, altralgiemi, na
ktzi se objevuji Cervené tuhé papuly, noduly, nékdy i vezikuly ¢i pustuly. Kozni
projevy mohou byt lokalizované v obliceji, krku, na trupu i koncetinach. Pacienti si
stézuji na paleni az bolestivost projevi. V 1é€be se vyuziva prednison v inicidlni davce

60 mg denn¢ a antipyretika.(72, 74, 75, 77).

2.3 Celiakie

Celiakie je autoimunitni geneticky podminéna choroba charakterizovana trvalou
intoleranci lepku (glutenu) (50). Manifestuje se u geneticky vnimavého jedince
(asociace s HLA-DQ2, HLA-DQS) po rizné¢ dlouhé dobé konzumace obilovin
s obsahem lepku (glutenu). Gliadinové peptidy (S5t€pné produkty lepku) po prezentaci
HLA-DQ2 a HLA-DQS8 pozitivnim bunkdm spousti ve sliznici tenkého stieva
nepiiméfenou T-bunkami zprostiedkovanou imunitni odpovéd. Soucasn¢ dochazi
k produkci  vysoce  specifickych autoprotilatek  (protilatky  proti  tkanové
transglutamindze). Konecnym diisledkem reakce na lepek je poskozeni sliznice tenkého

stfeva (pfevazné duodena a jejuna) s riznym stupné€m atrofie a zanétlivych zmén (80).

2.3.1 Historie

Prvni zminky o celikii se objevily jiz v poloving¢ 2. stoleti naseho letopoctu, kdy
fecky lékat Aretaeus z Kappadokie zveiejnil kapitolu nazvanou v anglickém ptekladu
“The Coeliac Affection”. Popisuje nemoc doprovazenou mastnymi prijmy, nadymanim,
unavou, ubytkem hmotnosti a celkovym neprospivanin. Nemoc nazval ,koiliakos*.
Vyrazngj$i pokrok v poznéani celiakie pfichazi az v 19. stoleti, kdy anglicky lékat

Samuel Glee zjistil, ze lze pfiznaky nemoci ovlivnit stravou. Béhem ctyticeti let
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vymezovali 1ékafi postupné potraviny, které zlepsuji a zhorSuji zdravotni stav pacientd.
Nejvétsi pralom nastal v prabéhu 2. svétové valky, kdy holandsky Iékat Dicke
vypozoroval vymizeni symptomu pti nedostatku obilovin v disledku valky. Naopak pri
obnoveni zasobovani a dostatku chleba doslo k recidivé projevi.. Dalsi velky prilom
pfisel v poloviné¢ padesatych let minulého stoleti, kdy lékafi provedli prvni
enterobiopsii. Dnes za typické histopatologické charakteristiky celiakie povaZujeme
vilézni atrofii, tvarové zmény klku, vyhlazenou sliznici a hyperplazii krypt ve sliznici
tenkého stieva. Postupné byla ziskana predstava o patologickém procesu, ktery probiha

ve streve, | kdyz nékteré nejasnosti pretrvavaji dodnes (81, 82).

2.3.2 Epidemiologie

V poslednich  letech vyskyt celiakie celosvétové vyznamn€ stoupa.
Vyhodnocenim screeningovych dat populacnich studii (sérologicky screening a
histologicka diagnostika celiakie zejména v Evropé a USA) vzrostla prevalence celiakie
az 12krat. Celiakie se objevuje Castéji u Zen neZ u muzll, v poméru 2:1. Dédi¢nost
celiakie je autozomdlné¢ dominantni s neuplnou penetraci. U piibuznych 1. stupné se
celiakie vyskytuje v 8-18 %, u jednovajeénych dvojéat v 70 % piipadd. V Ceské
Republice se prevalence odhaduje kolem 1: 200-250. V CR je tedy kolem 40 000 az
50 000 pacientu s celiakii (80, 82 - 85).

2.3.3 Etiopatogeneze

Na etiopatogenezi celiakie se podili geneticka predispozice, jejimz zakladem je
asociace s HLA geny II. tfidy. AZ u 95 % pacientt se vyskytuje HLA-DQ2. U malého
procenta pacientl se vyskytuje HLA-DQ8. Pozitivitu HLA-DQ2 vykazuje asi 25-30 %
zdravé populace. Existuji 1 jiné dispozice k celiakii, ztejmé non HLA geny. Manifestace
celiakie zavisi na okamziku prvni expozice glutenu a jeho celkovém konzumovaném
mnoZstvi. Casna expozice glutenem v kombinaci s nezralym imunitnim systémem pod

vlivem Th1 imunitni odpovédi piispiva k rozvoji choroby. (80, 87 - 90).
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Gluten (lepek) je smés bilkovin povrchové casti obilnych zrn, ktera je
zodpovédna za lepivost té€sta. Extrakci 70% alkoholem je mozné gluten rozdélit na
rozpustné prolaminy a nerozpustné gluteniny. Gluteniny pravdépodobné nesehravaji
V patogenezi celiakie vyznamnéjsi roli. Prolaminy pSenice oznacujeme jako gliadiny,
obdobn¢ frakce zita jako sekaliny, je¢cmene jako hordeiny a ovsa aveniny. Toxické
gliadiny a ptibuzné prolaminy maji nejvyssi podil glutaminu (vice nez 30%) a prolinu
(vice nez 15 %). V netoxickych prolaminech ryze, kukufice a prosa, vyuzivanych

V bezlepkové dieté, je obsah glutaminu a prolinu minimalni (80, 89).

Pfesny mechanizmus, kterym toxické obilninové frakce poskozuji sliznici u
vnimavého jedince, stale neni znam. Pfedpoklada se, ze gliadin jako antigen piisobi na
sliznici cytotoxicky piimo nebo spousti prostiednictvim dal$ich mediatori zanétlivy
proces (cytokiny IL-2, IL-4, IFN gama, ...). Po expozici gliadinovymi antigeny se
Vv geneticky vnimavém organizmu spousti kaskada imunologické odpovédi. HLA-DQ2
a HLA-DQ8 pozitivni buiiky jsou schopny vazat a prezentovat gliadinové peptidy na
intraepitelialnich glutensenzitivnich CD4 a CD8 lymfocytech v lamina propria sliznice.
Glutensenzitivni CD41 lymfocyty spoustéji Th1/ThO typ zanétlivé odpovédi s typickym
poskozenim vildzni architektoniky sliznice tenkého stfeva. Humoralni imunita odpovida
tvorbé protilatek (jsou produkovany B builkami v lamina propria mucosae tenkého
stieva, které jsou vysoce specifické pro celiakii (protilatky proti tkanové

transglutaminaze tTQG).

Tkanova trasnglutaminaza je specificky a klicovy endomyzidlni intracelularni
enzym. Pfi bunééném poskozeni (jako je zanét, infekce, mechanické vlivy) se tkanova
transglutamindza aktivuje intraceluldrng, podili se na apoptdéze a brani uvolnéni
autoantigenl. MiZe se uvolfiovat zbunék a modulovat reparaci tkané aktivaci
transformujiciho rtistového faktoru beta (ktery je zodpoveédny za normdlni epitelidlni
diferenciaci). Pronikne-li u pacientii s celiakii pfes zvySené prupustnou epitelovou
vrstvu stfevni sliznice, stdvd se vysoce afinitnim substratem pro tkanovou
transglutamindzu. Tkanova transglutaminaza zprostfedkovava chemickou modifikaci
nativnich gliadind (deamidaci) do imunoreaktivnich peptidii a usnadfiuje interakci s

HLA imunokompetentnimi buiikami (HLADQ-2 a HLADQ-8). Komplex tkanova
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transglutamindza-gliadin je nésledné¢ inicidtorem imunitni reakce: po zpracovani
antigen-prezentujicimi buitkami dochazi k indukci T lymfocytarni odpovédi a aktivaci
B lymfocytd s tvorbou autoprotilatek. Protilatky proti tkanové transglutaminaze (tTg)
blokuji pfimo intestinalni epitelidlni diferenciaci. Existuje rovnéz hypotéza, ze expozice
adenoviru 12 (gliadin mé strukturu aminokyselin podobnou struktufe proteinového
obalu adenoviru) muze byt u disponovanych osob moznym spoustécim mechanizmem

celiakie (senzibilizace stfevni virovou infekci na antigenni determinanty lepku) (80, 86—
91).

2.3.4 Klinicky obraz

Klinicky obraz celiakie se 1isi v zavislosti na véku nemocného. Na rozmanitosti
ptiznakt se odrazi geneticky vliv, vék, délka trvani expozice lepkem a rozsah a stupeni
morfologického stievniho postizeni. U déti i dospelych ubyvaji tézké projevy nemoci s
pln¢ vyjadienym malabsorpénim syndromem s prujmy, vahovym ubytkem a anémii.
Sliznice tenkého stfeva je pravdépodobné poskozovana od okamziku prvniho kontaktu s
obilovinami obsahujicimi lepek, avSak klinické projevy celiakie se objevuji s rizné
dlouhou latenci. Ziejmé se pozitivné uplatiiuje soucasny trend prodlouzené doby kojeni
a pozd¢jsiho zavadéni obilovin do détské stravy. K typickym piiznakim celiakie v
détstvi patii: prijmy se steatoreou, kolikovité bolesti bficha, anemie. Pfi klinickém
vySetfeni ovykle zjiStujeme poklepové zkraceni a stazu stievniho obsahu v dilatovanych
sttevnich klickach, tzv. Mellinkoffiv pfiznak. V rtizné mife byva pfitomen bfisni
diskomfort s flatulenci pifi kolonickém bakteridlnim traveni nevsttebanych zivin (80,
86).

Déti s celiakii mivaji vzedmuté bficho, ochablé svalstvo, neprospivaji,
zpomaluje se jejich somaticky a psychicky vyvoj. Tézky pribéh celiakie s prijmy,
dehydrataci, minerdlovym rozvratem, tzv. celiakalni krize (,gliadinovy Sok®), je v
dnedni dobé nastésti vzacny. S narlstajicim v€kem v dobé€ diagnoézy celiakie slabne
intenzita gastrointestinalnich projevi. Také u déti Skolniho véku pievazuji atypické

mimostfevni piiznaky (anémie, neurologické projevy, poruchy riastu apod.). U
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neprospivajiciho ditéte se zpomalenym rlstovym tempem by méla byt vzdy vyloucena

celiakie.

U dospélych se ptiznaky celiakie projevuji zpravidla mezi tficatym az
Ctyficatym rokem a jsou pomérné riznorodé. Manifestaci celiakie mize predchazet
zatézova situace (napf. gravidita, laktace, operace, infekce). Cilenou anamnézou lze u
nekterych dospélych nemocnych odhalit pfiznaky korelujici s celiakii anebo pozitivni
udaje o diagnoze celiakie jiz v détstvi. V soucasné dob¢ se symptomy plné vyjadiené¢ho
onemocnéni s malabsorpénim syndromem objevuji vzacnd. Castéji byvaji piitomny
minimalni gastrointestinalni projevy (dyspepsie), inavovy syndrom anebo atypické
mimostfevni projevy. Mezi mimostfevni symptomy celiakie zahrnujeme: anémii,
osteopordzu nepiimétenou veéku, neurologické projevy, psychické poruchy. Na celiakii
mize upozornit glositida, recidivujici aftézni stomatitida, svalova slabost, alopecie,
izolované zvySeni jaternich enzymi. U Zen byvaji poruchy menstruac¢niho cyklu a
infertilita, v dob¢ gravidity riziko hypotrofie plodu. U obou skupin nemocnych se mize
objevit dermatitis herpetiformis Duhring (DHD). Jde o kozni manifestaci celiakie.
Kozni klinicky obraz je charakteristicky: siln¢ svédivé papuly az vezikuly
herpetiformné uspotradané, predilekéné nad extenzory koncetin, na trupu, hyzdich a ve
kstici. V pfimé imunofluorescenci je pfitomna pozitivita granularnich IgA depozit podél
subepidermalni bazalni membrany. Kozni zmény dobie ustupuji po bezlepkové dieté,
ale nékdy DHD vyzaduje celkovou 1é¢bu sulfony (dapson). Pacienti s DHD mohou byt
bez stfevnich obtizi nebo mohou trpét lehkou formu celiakie. Doporucuje se proveést
biopsii tenkého stfeva. Genetické markery a protilatky typické pro celiakii byvaji
pozitivni. Tyto pacienty je tfeba podrobné poucit o povaze nemoci a vyznamu trvalého
dodrzovani bezlepkové diety. Uspésna 1écba vyzaduje mezioborovou spolupraci

dermatologa a gastroenterologa (80, 84, 86, 91-94).

2.3.5 Diagnostika

Doporuceny postup diagnostiky celiakie pro dospélé je neustale diskutovan. Bez

ohledu na vysledek autoprotilatek méa byt vzdy pifi vyrazném podezieni na celiakii
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provedena biopsie sliznice tenkého stfeva. Jedna-li se o nemocného s nizkou
pravdépodobnosti celiakie, je pfi pozitivit¢ sérologickych markerii indikovana podle
vétSiny autorit biopsie je$té pied nasazenim diety. VySetfeni protilatek nenahrazuje
biopsii.

Druhy expozi¢ni glutenovy test neni pro potvrzeni diagnoézy nezbytny. Vyjimku
predstavuji déti do 2 let véku, které mohou mit obdobné zanétlivé zmény stfevni
sliznice zptsobené i jinym Cinitelem nez lepkem. Mohlo by se jednat napt. o oportunni
virové €1 bakteridlni stievni infekce, alergii na bilkovinu kravského mléka nebo
imunodeficienci. Jde tedy o afekce zasahujici do pfirozeného mechanizmu stfevni
slizniéni bariéry. Pfestoze tato skupina nemocnych profituje na bezlepkové dieté a
dochazi k normalizaci hladiny autoprotilatek, je u nich indikovdna nova zatéz lepkem
(expozicni test) s casovym odstupem. Diagndzu celiakie po reexpozici lepkem potvrzuje
opétovna pozitivita autoprotilatek a dalsi biopsie sliznice tenkého stfeva neni striktné

pozadovéana.

Ostatni laboratorni a radiologické vySetfovaci metody nejsou pro diagndzu
celiakie patognomické, nebot mohou provazet i jina onemocnéni. Zpravidla byvaji
ptitomny typické klinické i1 laboratorni zndmky odpovidajici malabsorpci, malnutrici,
anémii, deficitu vitamin®, minerald a stopovych prvkl. Diferencialné diagnosticky je

nutné vyloucit jiné primarni nebo sekundarni pfi¢iny malabsorpce.

V diagnostice celiakie 1ze vyuZzit nasledujicich diagnostickych kriterii: anamnéza
a klinické ptiznaky svédcici pro celiakii, pozitivita sérologickych markert celiakie,
biopsie s histologickym nalezem kompatibilnim s celiakii, zfetelna klinicka a
sérologickd odpovéd na bezlepkovou dietu a vylou¢eni onemocnéni s podobnymi

klinickymi projevy.

V bézné klinické praxi jsou pii screeningu i1 diagnostice vyuzivany citlivé
sérologické testy stanovujici autoprotilatky patognomické k celiakii. U 2—3 % celiaki se
soucasnym selektivnim IgA deficitem nemusi byt protilatky ve tfidé IgA pozitivni,
proto se doporucuje bud’ IgA deficit vyloucit nebo vySetiit protilatky i ve t¥idé IgG.

Hladiny vSech protilatek klesaji pfi dodrzovani bezlepkové diety. Sledovéani hladin
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protilatek je vhodné pfi monitoringu onemocnéni a adherence k dietnim opatienim.
Protilatky proti tkanové transglutaminaze (tTG) jsou pro celiakii patognomické, vysoce
senzitivni 90-98% i specifické 95-97%. VySetfeni tTG (antigenem by méla byt
humanni rekombinantni transglutaminaza) ELISA metodou je relativné levné a vhodné
pro screeningové programy. Negativita prakticky vylucuje celiakii, pozitivni predikéni
hodnota je nizsi nez u EMA. Pozitivitu tTG je nutno ovéfit biopsii sliznice tenkého
stteva. Fale$n¢ pozitivni mohou byt tTG u chronickych jaternich a ledvinnych

onemocnéni, monoklonalni gamapatie a u dalSich autoimunit.

Antiendomyzialni protilatky (EMA) vykazuji senzitivitu 75-98% a jsou vysoce
specifické-patognomické 97-100%. Endomyzium je pojivovy tkanovy protein hladkého
svalu, lokalizovany mezi myofibrilami. K detekci EMA se pouZzivdji
imunofluorescenéni metody, které jsou draz§i ve srovnani se stanovenim hladiny tTG.
individudlni chybou. I nizké hladiny EMA jsou specifické pro celiakii, jen raritné jsou

EMA nalezeny pfti absenci onemocnéni.

Antigliadinové protilatky (AGA) v obou tiidach IgA i IgG maji Siroké rozmezi
hodnot senzitivity a specificity. Pozitivni predik¢éni hodnota je velmi nizka. AGA
mohou byt pozitivni u celé fady onemocnéni: oportunni gastrointestindlni infekce,
alergie na bilkovinu kravského mléka, IgA nefropatie, nespecifické stfevni zanéty apod.
Byly nalezeny také u zdravych jedinct a pro diagnostiku a screening celiakie v klinické

praxi nemaji zasadni vyznam.

Rutinni stanoveni antiretikulinovych protilatek (ARA) se neuplatnilo pro jejich

nizkou senzitivitu.

Ostatni protilatky u celiakie proti jejunu ¢i proti dal§$im potravinovym
proteinim, se bézné¢ nevySetiuji. Vyskyt téchto protilatek souvisi s generalizovanou
dysregulaci slizni¢niho imunitniho systému na potravinové antigeny nebo je diisledkem
systémové expozice témito proteiny pii zvysené stievni propustnosti (80, 84, 85, 91, 95,
97).
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Optimalni metodou k potvrzeni diagnozy celiakie je biopsie sliznice tenkého
stteva. Postizena byva pievazné sliznice distalniho duodena a jejuna. V bézné praxi je k
ziskani histologickych vzorkii dostatecnd biopsie sliznice aboralniho duodena ziskana
pti gastroskopii a vyhodnocend zkusenym patologem (96). Nejméné ze dvou mist pod
Vaterskou papilou je nutné odebrat z vrcholu Kerkringovych tas 4-5 bioptickych
vzorku (98, 99).

Z dalsich moznosti odbéru vzorku sliznice lze vyuzit také Klasickou
enterobiopsii, kdy se odebira pomoci bioptické kapsle (pirevazné u déti) nebo
enteroskopicky z prvni klicky jejuna. Umoziuje histologické a histochemické
zhodnoceni vzorku. V praxi je v CR obtizné dostupna, je metodou druhé volby, pokud u
nemocného s podezienim na celiakii biopsie duodena odebrand gastroskopicky
neprokazuje patologické zmény. Enteroskopie (a kapslova endoskopie) jsou metodami

vhodnymi k patrani po komplikacich celiakie (ulcerativni jejunoiletida).

Makroskopicky se pii endoskopickém vySetieni nachazi u klasické formy
celiakie od distdlniho duodena zndmky atrofie sliznice. Vyhlazené byvaji cirkularni
Kerkringovy fasy, pii zvétSeni obrazu je ziejmé polickovani az mozaikovy reliéf
sliznice a napadnéjsi je i cévni kresba. Mezi histopatologické charakteristiky celiakie
patii vilozni atrofie, tvarové zmény klka (u celiakie chybi typické vysoké prstovité klky
s normalnimi enterocyty a jen malym mnoZstvim pohdrkovych bunck), vyhlazena
sliznice a hyperpldzie krypt ve sliznici tenkého stfeva (100, 101). Je patrny edém a

rrrrr

produkci imunoglobulini).

I u histologického vySetteni celiakie miize dojit k faleSné pozitivité, protoze
atrofii klkt zpusobuji i jiné piiciny, jako precitlivélost na jiné potraviny, intolerance
laktozy, gastroenteritida, uZivani nesteroidnich antirevmatik, dysregulace imunitniho
systému pii autoimunnich chorobiach nebo imunodeficitech, idiopatické stievni zanéty

atd (102).
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Histochemické vysetfeni neni nezbytné ke stanoveni diagnézy celiakie, je
obtizn¢ dostupné a neni specifick¢ (zpravidla redukci enzymatického vybaveni

enterocytli-disacharidaz).

Dle mikroskopického obrazu rozliSujeme 5 typt celiakie. Tuto klasifikaci zavedl

Marsh v roce 1995 (103).

Typ 0 (preinfiltrativni): normalni histologie, vyskytuje se u ¢asti nemocnych s

potencionalni formou celiakie a DHD.

Typ 1 (infiltrativni): normalni slizni¢ni architektonika, zvySeny obsah IEL

(intraepitelialnich lymfocyta).

Typ 2 (hyperplasticky): zvySeny obsah IEL, zvySena hloubka krypt bez redukce
klkd.

Typ 3 (destruktivni): snizeni az vymizeni klkii, hypertrofie krypt, netplné

vyzravani enterocytl, edém a infiltrace slizni¢niho vaziva zanétlivymi bunkami.

Typ 4 (hypoplasticky): konecny stupenn poskozeni stfevni sliznice u malého
mnozstvi pacientll nereagujicich na bezlepkovou dietu. Pfitomna je difuzni atrofie,

husta buné¢na infiltrace proprie, depozita kolagenu v mukdze a submukoéze.
Pii refrakternim prub&hu celiakie a ulcerativni jejunoileitidé je nutné doplnit
imunohistologické vySetteni a vyloucit lymfom sdruzeny s celiakii (EATL = enteritis

associated T-cell lymphoma).

2.3.6 Kilasifikace

U dospélych prevazuji necharakteristické ptiznaky, proto zlstdva pomérné velka
¢ast nemocnych nediagnostikovana. Dle nékterych autori miiZze pfedstavovat az 80 %

(92).

Klasickou formou celiakie spln¢ rozvinutymi pfiznaky tvoii asi 30-40 %
nemocnych. Histologicky nalez 1 sérologické markery celiakie jsou pozitivni. Typické

jsou symptomy i laboratorni nalez souvisejici s generalizovanou malabsorpci.
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Jako subklinickou celiakii (,,extraintestindlni“ forma) oznacujeme formu, kdy
nemocni maji atypické pfiznaky a gastrointestinalni obtize prakticky chybi. V tomto
piipadé prevazuji mimostfevni projevy jako anemie, metabolickd osteopatie,
neurologickd symptomatologie a gynekologické obtize. Neni-li v diferencidlni

diagnostice opomenuta celiakie, nachdzime pfi biopsii a sérologii pozitivni nalezy.

Dalsi forma je oznaCovana jako silentni (némd), kdy histologie a sérologie je

pozitivni, avsak klinické ptiznaky chybi. Byva pozitivni rodinna anamnéza.

O latentni formé& hovoiime v pfipadé€, ze nemocni jsou asymptomaticti, biopsie
sliznice tenkého stfeva vykazuje zvySeni po¢tu IELy/d, sérologie je pozitivni. Pacienti
nemaji symptomy nemoci. Nemocni s diagnostikovanou celiakii dodrzujici bezlepkovou
dietu mohou mit pfi kontrole obdobny nalez. Stejny ndlez miZe vykazovat biopsie u

nemocnych v ¢asné fazi celiakie.

Jako potencialni celiakii oznacujeme tu formu choroby, kdy pacienti, ktefi
nem¢li nikdy pfiznaky celiakie, mohou vykazovat jen n€které imunologické abnormity:
biopsie mlze byt negativni nebo se zvySenim IELy/d, obdobné i protilatky. Tyto
nemocné je nutné sledovat. Casta je geneticka predispozice, specidlné HLA-DQ2 (80,

91, 94).

2.3.7 Komplikace
Pti pozdni diagnoze celiakie se mohou objevit zavazné komplikace.

Anémie byva v dusledku deficitu hemopoetickych faktord: Zzeleza, folatd,
pyridoxinu 1 vitaminu B12 (95). Snizenim vitamin K dependentnich koagula¢nich
faktori mize dojit ke vzniku vyznamnych krvéacivych projevl. Dale se mohou objevit
jiné hematologické abnormity jako trombocytéza a hyposplenismus (pfesny
mechanizmus neni znam, zvazuje se souvislost se zvySenym rizikem bakteridlnich
infekci, napf. pneumokokovou). Komplexni porucha absorpce vapniku, vitaminu D i
aminokyselin vede k metabolické osteopatii. Hlavnimi projevy smiSeného kostniho

postiZzeni, kombinace osteopordzy a osteomalécie, jsou bolesti skeletu. U nékterych
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pacientek se mohou objevit gynekologické poruchy: pozdni menarche, dysmenorea,
poruchy fertility ¢i Casté aborty. Vzacné provazi pokrocilou nelécenou celiakii tzv.
kavitace mesenteridlnich uzlin. Nemocni maji zvétsSené lymfatické uzliny, rezistenci v
btiSe az ptiznaky stfevni obstrukce. Volvulus a intususcepce postihuje ojedinéle oblast
esovité klicky tracniku. U tézkych forem celiakie se mohou vyskytovat psychické
poruchy (anxiozita a deprese), neurologické poruchy (periferni neuropatie s
paresteziemi, manifestni tetanie, svalova slabost, 1éze zadnich provazctu miSnich,
mozeckova atrofie, epilepsie). Ulcerativni jejunitida je vzacnou komplikaci pokrocilé
celiakie. Charakteristické jsou mnohocetné chronické viedové 1éze tenkého stfeva
(nejcastéji jejuna). Nemocni maji vysoké riziko zavaznych komplikaci: obstrukce
sttevni, krvaceni a perforace, v€etné progrese do sttevniho (EATL) lymfomu. Nemocni

nereaguji na bezlepkovou dietu, maji Spatnou prognézu a ¢asto na komplikace umiraji

(86, 97).

Refrakterni sprue zahrnuje pacienty neodpovidajici na bezlepkovou dietu
inicialné nebo pacienty, ktefi na bezlepkovou dietu odpovédeli, po periodé remise se
opakuji symptomy nemoci a onemocnéni je terapeuticky rezistentni. Refrakterni sprue
muze mit projevy tézké progresivni malabsorpce a fatalni pribéh. Pficina refrakterniho
prabéhu neni znama. Nekteti pacienti zfejmée maji precitlivélost na jinou slozku potravy
neZ gluten (potravinové alergie) nebo nedodrzuji dietu. Terapie je problematickd, jeji
vysledky jsou malo uspokojivé, zkouseji se imunosupresiva (80, 86, 91, 94, 97, 104).
Objevi-li se u nemocného s celiakii bolesti bficha a teploty, je nutno patrat po moZzném
komplikujicim onemocnéni, zejména po malignitach. RovnéZz nelécend nebo pozdé
diagnostikovana celiakie (vék nad 50 let) je zdvaznou prekancerdzou. Zvysené riziko
manifestace malignit s prevalenci 8—10% je ve srovnani se zdravou populaci alarmujici.
Toto riziko lze vyznamné ovlivnit striktné dodrZovanou bezlepkovou dietou, po Sletém
dodrZovani bezlepkové diety se riziko neliSi od zdravé populace. Mechanizmus, ktery
odpovida za zvySenou prevalenci malignit, neni pfesné znam. Pravdépodobna je
souvislost s dysregulaci slizni€niho imunitniho systému pifi dlouhodobé antigenni
stimulaci lepkem a pii zvySené propustnosti stfevni sliznice pro karcinogeny.

Nejcast€jSimi malignitami jsou lymfomy z T-bungk, stfevni i mimostievni. Podezieni
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na lymfom je nutné pojmout vzdy, pokud se jedna o refrakterni sprue. Vzacnéji se
lymfom mulZze manifestovat gastrointestindlnim krvacenim, obstrukci nebo akutni
perforaci. Vysledky terapie lymfomu asociovanych s celiakii nejsou uspokojivé, median
preziti je kratky. DalS§imi malignitami, které mohou provazet celiakii, jsou

adenokarcinomy tenkého stieva, squamézni karcinomy jicnu a faryngu.

2.3.8 Asociace s jinymi autoimunitnimi nemocemi

V posledni dob¢ se udava asociace celiakie s jinymi autoimunnimi chorobami,
ktera pravdépodobné souvisi s genetickou predispozici, nebot’ nékteré¢ asociované
choroby sdileji obdobné HLA antigeny. Pfi¢inou muze byt i prinik dalSich latek s
antigennim potencidlem pifi naruSeni mechanizmu pfirozené stievni sliznicni bariéry.
Obecné plati, Ze celiakie je spojovana s chorobami, u nichz se pfedpoklada dysregulace
imunitniho systému (napt. s endokrinopatiemi). Naopak vyskyt celiakie u autoimunit je
10-30x vyssi neZ u ostatni populace. Casna diagnoza a 1écba celiakie zlepSuje pribéh a
kontrolu asociovaného onemocnéni. Diabetes mellitus 1. typu: 68 % diabetikii 1. typu
ma pii screeningu pozitivni EMA a tTG protilatky a enterobiopsii potvrzenou celiakii.
Incidence DM 1 typu je u celiakie az 50x vysSi nez u ostatni populace. Autoimunni
thyreoiditida byla zaznamenana u vice nez 10 % celiakii. Mezi dal$i nemoci sdruzené s
celiakii fadime: revmatoidni artritidu, Sjogrentiv syndrom, systémova onemocnéni
pojiva, sarkoidozu, myastenia gravis, autoimunni hepatitidu, primarni sklerozujici
cholangitidu, primarni biliarni cirh6ézu, IgA nefritidu, IgA mezangialni nefropatii (S
depozity IgA-antigliadinovych protilatek v ledvinach). Neuropsychicka onemocnéni:
ataxie, deprese, anxiozita, epilepsie. Downlv syndrom: pacienti jsou castéji
imunokompromitovani, incidence celiakie miZe byt az 16%. Ostatni onemocnéni
potenciondlné sdruzena s celiakii: polymyozitida, intersticialni plicni fibroza, Turnertv
syndrom atd. (80). Doposud nebyla jednozna¢né potvrzena souvislost mezi celiakii a

psoriazou (43).
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2.3.9 Lécba

Zakladem 1écby celiakie je celozivotni dodrzovani bezlepkové diety. Pro
pacienty toto znamena velky zasah do zivotniho stylu. Nevyhodou bezlepkové diety je
pfedev§im jeji financni ndroCnost (mési¢né piiplaci jeden nemocny cca 3000 K¢).
Zejména u nemocnych s minimalni symptomatologii je nékdy problematické dosahnout
dodrzovani bezlepkové diety. Striktni a trvald bezlepkova dieta je nejen 1écebnym, ale 1

dalezitém profylaktickym opatfenim ptfed manifestaci zavaznych komplikaci celiakie.

Sestaveni jidelni¢ku pacientu s celiakii je vhodné piedev§im na poc¢atku nemoci
konzultovat s vyskolenou nutriéni terapeutkou ¢i dietni sestrou. Je potfeba nahradit
ceredlni vldkninu dostatecnym mnozstvim zeleniny a ovoce, abychom ptedchazeli
obstipaci. Na pocatku terapie je vhodné pro Casty soucasny deficit laktazy omezit
mlécné potraviny zhorSujici prijmové symptomy. Ze stravy je nutno vyloucit pSenici,
Zito, jeémen a oves. Bezpecné jsou sdjové boby, ryze, kukufice, brambory, jahly, proso,
amarant a pohanka. Pacienti by méli nakupovat jen potraviny znacené jako bezlepkové s
rozpisem slozeni. Obilniny musi byt primarné zpracovany jako bezlepkové, bez
kontaminace ze strojli pfi zpracovani (kombajny, autodoprava, mlyny). Je potieba znat,
jaka aditiva potraviny obsahuji. Stabilizatory ¢i emulgatory mohou také obsahovat
stopové mnozstvi lepku. K vyrobé uzenin, zmrzliny, nékterych jogurt, cokolady,
salaml apod. muzZe byt pouzit pSeni¢ny Skrob, ktery obsahuje prolaminy, jez mohou byt
toxické. Destilaty nevyrabéné z obili (napf. slivovice, americka whisky z kukufice,
kubansky titinovy rum) lepek neobsahuji. Bezpecna je originalni brandy a vino. Naopak
pivo se nedoporucuje, protoze obsah lepku v pivu piekracuje povolenou mez. Bézné
dosptupnd ovesna mouka obsahuje aveniny, jejichz aminokyselinové sekvence jsou
bohaté na glutamin. Nékteré studie uvadgji, ze tolerance ovesné mouky je zavislad na
celkové denni davce. Bezpecnost dlouhodobé konzumace ovesné mouky u pacientt s
celiakii je vSak nejista, protoze abnormalni imunitni reakce ve stfevni sliznici muze
pokracovat na molekuldrni Urovni (prozanétlivé cytokiny) a neni detekovatelna
histologicky. Nelze se fidit ani negativitou autoprotilatek. U 60 % celiakii s dobrou
adherenci k dieté¢ nedochazi k Gplné restauraci slizni€niho postizeni. I v takoveé situaci

obcasné poruseni diety zpravidla nema protilatkovou odezvu. European Society for
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Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition ovesnou mouku u celiakd
nedoporucuje. Americkd National Food Authority navrhuje, aby potraviny oznacené
jako bezlepkové neobsahovaly zadny lepek. Zatim vSak norma pro oznacovani

bezlepkovych potravin neni jednotna (80).

Obsah lepku by nemél v bezlepkovych potravinach ptesdhnout 0,02 %.
Evropska komise doporucuje dietu s obsahem maximalné¢ 1 mg gliadinu na 100 g
vyrobku. V Ceské republice plati norma s 10 mg gliadinu na 100 g susiny. Objevuji se

zpravy o snaze vyvinout obiloviny bez obsahu toxického gliadinu.

Rychlost odpovédi na bezlepkovou dietu je rovnéz variabilni. Asi 70 % pacientii
ma vyrazné klinické zlepSeni jiz do nckolika tydnl. Zmény sliznice proximéalniho
tenkého stfeva se upravuji rychleji, distalni useky (zfejmé v disledku dlouhodobé;jsi

expozice) reaguji pomaleji.

Kompliance pacientti k dietnim opatfenim lze kontrolovat vyvojem titru
autoprotilatek, pii spravném dodrzovani bezlepkové diety dojde k normalizaci protilatek
(tkanové transglutaminazy, protilatek proti gliadinu i endomyziu). Doba glutenové
expozice ovlifiuje vyznamné prognézu nemoci: restaurovatelnost slizni¢nich zmén (plna
reparace slizni¢nich zmén je udavana u < 60 % nemocnych), manifestaci ptidruzenych
onemocnéni a vyskyt komplikaci. ProtoZe se zmény na sliznici tenkého stfeva po
expozici lepkem mohou vyvijet i tydny az roky, je nutné pacienty s nejasnou diagndézou
dlouhodobé¢ sledovat (80).
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Cile prace a hypotézy

. Na zaklad¢ klinickych zkuSenosti a vysledkli zahrani¢nich studii,
predpokladdme vyssi prevalenci zanétlivych stfevnich onemocnéni u pacienti s
chronicky stacionarni formou psoridzy nez v bézné populaci. Lze vytipovat
nejvyznamngéjsi markery jako prediktory vhodné pro skrining.

Zjistit riziko vyskytu jednotlivych markert celiakie a ISZ u pacienttli s psoridzou
ve srovnani s kontrolni skupinou.

Porovnat pritomnost nespecifickych ukazateli zanétlivych stfevnich nemoci
(hladina leukocytdi, trombocytl, erytrocytti, hemoglobinu, CRP, celkové
bilkoviny a zeleza) U pacientti S psoriazou a kontrolni skupinou.

Zjistit, zda zavaznost psoriazy (vyjadifena pomoci PASI a BSA) koreluje
s pfitomnosti sérologickych markerti ISZ (ASCA, AEPA, p-ANCA, AGCA).
Zjistit, zda zavaznost psoridzy (vyjadiena pomoci PASI a BSA) koreluje
s ptitomnosti sérologickych markera celiakie (t-TG, ARA, EMA, AGA).

Zjistit, zda zavaznost psoriazy (vyjadifena pomoci PASI a BSA) koreluje
s ptitomnosti nespecifickych markert zanétlivych stfevnich nemoci (hladina
leukocytt, trombocytil, erytrocytti, hemoglobinu, CRP, celkové bilkoviny a

zeleza).
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4 Metodika

K provéieni hypotéz jsme zvolili analyticky druh studie, konkrétné studii
pfipadti a kontrol. Zakladnim principem je porovnani proporce expozice urcitému
faktoru (resp. prevalence) mezi skupinou nemocnych (ptfipadd) a skupinou osob
zdravych (kontrolni). Tento design je vhodny pro chronicka onemocnéni s dlouhou
latenci a pro nemoci vzacné se vyskytujici. Vyhodou je relativni Casova a finan¢ni

nenarocnost (105).

Studie probihala v letech 2009-2015 a podle puvodniho planu jsme celkem
zaradili 595 subjekti, z toho 195 piipadu a 400 kontrol. Kazdy ze zatazenych subjekti
byl starSi 18-ti let a podepsal informovany souhlas. Do skupiny pfipadl jsme zatazovali
pacienty s chronicky stacionarni formou psoriazy a do kontrolni skupiny pacienty s
jinymi dermatdzami. Do studie nebyli zafazeni pacienti a kontroly trpici autoimunitnimi
a chronickymi onemocnénimi. Protoze u téchto pacientd byly vySetfovany také
kardiovaskularnin komorbidity-metabolicky syndrom a ateroskler6za, do studie jsme
zamérné nezafazovali pacienty 1éCici se s hypertenzi, diabetem I. i II. typu a
centripetalni obezitou ptesahujici obvod pasu (muzi nad 102 cm, Zeny nad 88 cm).
Restrikce byla provedena z diivodu minimalizace confounding. Vybér kontrolni skupiny
respektoval distribuci véku a pohlavi pacientii zafazenych do skupiny ptipadd. Kontroly

byly vybirany pomoci frekvenéniho parovani v poméru 1:2.

U vSech subjektti bylo provedeno sérologické vySetieni protilatek ASCA (IgA
protilatky proti Saccharomyces cervisiae, typické pro Crohnovu chorobu) a p-ANCA ve
tridé IgA (perinuklearni protilatky namifené proti urcité komponenté cytoplazmy
neutrofilnich granulocytd ve tiidé IgA, vyskytujici se pfi ulcerdzni kolitid€). V ramci
vySetieni protilatek pfitomnych u ISZ jsme vySetiovali AEPA (protilatky proti
exokrinni ¢asti pankreatu ve tfidé IgG, vyskytujici se u morbus Crohn) a AGCA
(protilatky proti poharkovym bunkam IgA, pfitomné u ISZ). Dale jsme se zamé&fili na
prukaz sérovych protilatek proti endomyziu ve tfidé IgA i IgG (EMA), proti tkanové
transglutaminaze ve tiidé IgA a IgG (tTG), gliadinu ve tridé IgA i IgG (AGA) a
retikulinu (ARA), které¢ se vyskytuji u pacientli s celiakii. V pifipad¢ celiakie se
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primarné stanovuji protilatky ve t¥idé IgA, protoze vykazuji vyssi specificitu a
sensitivitu.

K projevim stievnich zanétlivych chorob patti odlisnosti v krevnim obraze (tito
pacienti mivaji anémii, leukocytézu a trombocytoézu), snizena hladina sérového zeleza,
snizena hladina celkové bilkoviny a elevace CRP. Sérologickd vySetfeni probihala na
Odd¢leni klinické biochemie a imunologie Nemocnice Na Bulovce.

K detekci protilatek asociovanych s celiakii a ISZ se pouzivaji predevSim
imunoanalyzy. Tyto metody jsou zalozené na reakci antigen — protilatka a podle
zpuisobu vizualizace se déli na enzymovou imunoanalyzu EIA (znaceni enzymem),
imunofluorescenci (znaceni fluorochromem) a RIA (znaceni radioizotopem). V piipadé
protilaitek ASCA, AEPA, AGCA, t-TG, ARA, AGA byla pouzita metoda ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay). V metodé ELISA je jedna komponenta
nespecificky navazand na povrch pevné faze (napf. zkumavky nebo jamky
mikrotitratnich desticek). Pevna faze odd¢luje vazané a voln¢ znaené reaktanty. Na
pevné fazi je navdzdn antigen proti stanovované protilatce. V piipad€ pozitivity
protilatek, dojde k navazéni dané protilatky na antigen. Dale se ptidd konjugat
obsahujici sekundarni protilatkou znacenou enzymem. Na zavér se prida substrat pro
enzym a po enzymatické reakci vznikne barevny produkt. Vysledna barevna reakce je
detekovana fotometricky na pfistroji tzv. ELISA reader. Jednd se o barevny
spektrofotometr umoziujici méfeni barevné reakce pii riznych vinovych délkach (106).

Ke stanoveni protilatek p-ANCA a EMA byla pouZzita metoda nepiimé
imunofluorescence. Nejprve se k fixovanému fezu piida nafedény vzorek séra.
V ptipad¢ piitomnosti specifickych protilatek dojde k jejich navazéani na fezy. Dale se
pfidavaji  zvifeci protilatky proti lidskym imunoglobulinlm konjugované
s fluorochromem. Pozitivni vzorek zelené fluoreskuje ve fluorescenénim mikroskopu.
Odecet musi provadét zkusenny laboratorni pracovnik, nebot odecet miize byt zatizeny
subjektivni chybou (107).

U psoriatickych pacientll jsme zaznamenavali zdvaznost nemoci pomoci PASI

(psoriatic area severity index) a BSA (body surface area).
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Statistickd analyza byla provedena pomoci metod vhodnych pro zpracovani
kontinualnich i kategorialnich dat na univariatni, bivariatni a vicerozmérové trovni. K
analyzam byl pouzit software SPSS (Statistical Package for Social Sciences).

Statistickd vyznamnost rozdilii sledovanych parametri mezi skupinou piipadi a
kontrol byla testovana pomoci Chi-kvadratu nebo pomoci Mann-Whitney U testu. Chi-
kvadrat test je zakladni statisticky postup, ktery se pouziva k analyze kategorialnich dat.
Mann-Whitneyv test patii mezi testy neparametrické, které slouzi k porovnavani
soubori statistickych dat, u nichz nelze pfedpoklddat normalni rozlozeni
pravdépodobnosti sledovaného znaku. Dale jsme pouzivali binarni logistickou regresni
analyzu k testovani asociace mezi psoridizou a dfive zminénymi markry
gastrointestinalnich chorob. Multivaridtni regresni analyza byla vyuzita ke zjiStovani
korelace mezi tizi psoridzy (vyjadiené¢ pomoci PASI a BSA) a sledovanymi
kategorickymi parametry a v pfipad¢ kontinudlnich parametrii byl pouzit Spearmantv

korelacni koeficient. Jako statisticky signifikantni jsme povazovali hodnoty P < 0.05.

Pacienty s pozitivnimi markry jsme pribézné odesilali na gastroenterologii.
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5 Vysledky

V letech 2009 az 2015 jsme do projektu zatadili 595 subjektt, ztoho 195
pacientll s chronicky stacionarni formou psoriazy a 400 kontrol. 98 pfipadi bylo na
lokalni 1écbeé a 97 na celkové 1é€bé véetné biologické. Do studie bylo zatazeno 115

muzu a 80 Zen.

Pozitivni protilatky proti retikulinu byly zaznamenany u 3 ze 195 pftipada
(Tab 1) tzn u 1,5 % (Tab. 2), u kontrol nebyly detekovany (Tab. 1, 2). Pozitivni
protilatky proti endomyziu ve tfidé IgM 1 IgG jsme zaznamenali pouze u 1 ze 195
piipadu (Tab. 1) tzn. 0,5 %, kontroly byly negativni (Tab. 1, 2). Pozitivni protilatky
proti gliadinu ve t¥id¢ IgA byly detekovany u 18 ze 195 ptipadid (Tab. 1) tzn. u 9,2 %
ptipadi a u 23 ze 400 kontrol tedy u 5,75 % kontrolnich subjekti (Tab. 2). Protilatky
proti gliadinu ve tfid¢ IgG byly pozitivni u 27 ze 195 ptipada (Tab. 1) tedy u 13, 9 %
pripadi (Tab. 2) a u 41 ze 400 kontrol (Tab. 1) tzn. u 10,25 % subjektd (Tab. 2).
Protilatky proti tkanové transglutaminaze ve tfidé IgA i IgG byly pozitivni u 4 ze 195
pfipadd (Tab. 1) tzn. u 2,1 % psoriatikit (Tab. 2), kontroly byly negativni. Protilatky
ASCA byly pozitivni u 9 ze 195 pacientd s psoriazou (Tab. 3) tzn. u 4,6 % ptipadd
(Tab. 4) a u 5 ze 400 kontrol (Tab. 3) tzn. u 1,25 % subjektt (Tab. 4). V piipad¢
protilatek proti AEPA jsme zaznamenali pozitivitu u 1 ze 195 ptipadua (Tab. 3) tzn. u
0,5 % ptipadii (Tab. 4) a u 2 ze 400 kontrolnich subjektt (Tab. 3) tzn. u 0,5 % kontrol
(Tab. 4). Pozitivni p-ANCA protilatky se vyskytly u 20 ze 195 piipadii (Tab. 3) tedy u
10,25 % (Tab. 3) a u 9 ze 400 kontrol (Tab. 3) tzn. u 2,25 % (Tab. 4). Protilatky AGCA
byly detekovany u 8 ze 195 ptipadt (Tab. 3) tzn. u 4,1 % pacientti a u 12 ze 400
kontrolnich subjektii (Tab. 3) tedy u 3 % kontrol (Tab. 4).

Z vysledkli studie jsou patrné rozdily mezi skupinou piipadii a kontrol
v né¢kolika sledovanych parametrech, v ptipad¢ protilatek proti retikulinu, protilatek
proti tkanové transglutaminaze ve tiidé IgA, ASCA, p-ANCA hladiny leukocytu,
hemoglobinu, celkové bilkoviny a CRP dosahuji rozdily hladiny statistické vyznamnosti
(Tab. 5, Tab. 6).
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Na rozdil od naSich ptfedpokladii se nepotvrdila snizena hladina erytrocytd a
hemoglobinu u pfipadi, dokonce jsme v téchto sledovanych parametrech zaznamenali
zvysenou hladinu ve srovnani s kontrolni skupinou. V ptipad¢ erytrocytl toto zvySeni
nedoséahlo hladiny statistické vyznamnosti, kdezto u hemoglobinu byl rozdil statisticky
signifikantni (Tab. 6). Hladina trombocyti byla zvySena u pacientd s psoridzou ve

srovnani s kontrolami, avsak rozdil nedosahl hladiny statistické vyznamnosti (Tab. 6).

V piipad¢ hladiny Zeleza nebyl zaznamenan statisticky signifikantni rozdil mezi

pripady a kontrolami (Tab. 6).

Binarni logisticky regresni model potvrdil existenci statisticky signifikantnich
asociaci (p<0,05) mezi hladinou leukocyti (Obr. 1), hladinou celkové bilkoviny (Obr.
2), piitomnosti protilatek proti gliadinu IgG (Obr. 3), ASCA (Obr. 4) a p-ANCA
protilatek (Obr. 5) a psoriazou (Tab. 7). Z modelu vyplyva, ze u pacientl s psoriazou se
ASCA a p-ANCA vyskytuji 4,5 krat castéji nez u kontrolnich subjektt, dale se u
pacientd objevuje 1,9 krat castéji pozitivita AGA IgG. Pacienti s psoridzou maji
zvySené hladiny leukocytii (OR = 1,11) a sniZenou hladinu celkové bilkoviny (OR =
0,96).

Porovname-li vysledky analyz na bindrni a vicerozmérové urovni, muzeme
konstatovat, ze jsou jednak konzistentni a zaroven se vzajemné vyznamnéjSim
zpiisobem ,,neconfounduji* (tj. jejich velikost se bindrnim logistickém modelu a

bivariatni analyze biologicky vyznamnym zplisobem nelisi).

Vztahy mezi zavaznosti psoriazy vyjadiené pomoci PASI a BSA sledovanymi
kategorickymi parametry byly testovany pomoci Mann-Whitney U-testu (tab. 8 a 12).
V ptipadé kontinudlnich parametrii byl pro testovani téchto vztahli pouZit Spearmantv
korelacni koeficient. Statisticky vyznamné rozdily ve velikosti byly nalezeny pouze
Vv ptipad¢ BSA v zéavislosti na ARA a BSA v zavislosti na AGA IgA (Tab. 12). Nalez je
konzistentni stim, ze pacienti s pozitivnimi protilaitkami ARA ¢ AGA IgA maji

N 24

ze velikost BSA dale statisticky signifikantnim zpisobem souvisi s hladinou erytrocytt
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(negativni korelace), hladinou hemoglobinu (negativni korelace). Pozitivni korelace

byla pozorovana mezi BSA a hladinou trombocytt (tab. 11).

V piipadé PASI byl pozorovan statisticky signifikantni vztah pouze s hladinou
erytrocyt (negativni korelace) (Tab. 9).

V multivariatnim regresnim modelu se jako signifikantni prediktory Vv ptipadé
PASI uplatnily ASCA a tTG IgA. Pozitivita téchto parametrd PASI signifikantnim
zpusobem zvysuje (Tab. 10). V piipadé BSA nebyly v multivariatnim regresnim modelu

nalezeny klinicky vyznamné prediktory.

Z porovnavani velikosti PASI a BSA ve vztahu ke zpisobu 1écby vyplyva, ze

wewvr

jak sindexem PASI (Tab. 13), tak sindexem BSA (Tab. 14). Ztoho vyplyva, Ze

systémova lécba pacientll zafazenych do projektu je ucinna.
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Tab. 1: Pocet pozitivnich protilatek pfitomnych u celiakie u pfipada a kontrol

celkovy
ARA | EMA IgA | EMA IgG | AGA IgA | AGA IgG | (TG IgA | tTG IgG | pocet
Psoriatici 3 1 1 18 27 4 4 195
Kontroly 0 0 0 23 41 0 2 400
Tab. 2: Pozitivita protilatek ptitomnych u celiakie u piipada a kontrol v %
celkovy
ARA EMA IgA | EMA IgG | AGA IgA | AGA IgG | tTG IgA | tTG IgG pocet
Psoriatici 1,50% 0,50% 0,50% 9,20% 13,90% 2,10% 2,10% 195
Kontroly 0 0 0 5,75% 10,25% 0 0,50% 400

Tab. 3: Pocet pozitivnich protilatek ptitomnych u ISZ u pfipadi a kontrol

celkovy
ASCA AEPA p-ANCA AGCA pocet
Psoriatici 9 1 20 8 195
Kontroly 5 2 9 12 400

Tab. 4: Pozitivita protilatek ptitomnych u ISZ vyjadiena v %

celkovy
ASCA AEPA | p-ANCA AGCA pocet
Psoriatici 4,60% 0,50% | 10,25% 4,10% 195
Kontroly 1,25% 0,50% 2,25% 3,00% 400
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Tab. 5: Distribuce sledovanych parametri a jejich srovnani u piipadi a kontrol

Statut 95 % int. stat. spol. pro OR .
Celkem OR - - Sig.
Kontrola | Ptipad Dolni okraj | Horni okraj

negat. 400 192 592
ARA pozit. 0 3 3 - - - 0,035
Celkem 400 195 595

negat. 400 194 594
EMATGA it 0 1 | - - - 0,328
Celkem 400 195 595

negat. 400 194 594
EMAIGG it 0 1 i ; ; 0,328
Celkem 400 195 595

negat. 377 177 554
AGAIOA it 23 18 a1| 1667 | 0877 3,168 0,123
Celkem 400 195 595

negat. 359 168 527
AGA1G pozit. 41 27 68 1,407 0,837 2,365 0,217
Celkem 400 195 595

negat. 400 191 591
TGIeA it 0 4 4 0,011
Celkem 400 195 595

negat. 398 191 589
tTG 196 pozit. 2 4 6 4,168 0,757 22,953 0,094
Celkem 400 195 595

negat. 395 186 581
ASCA
¢ pozit. 5 9 14 3,823 1,264 11,565 0,018
Celkem 400 195 595

negat. 398 194 592
AEPA .

pozit. 2 1 3 1,026 0,092 11,382 1,000
Celkem 400 195 595

negat. 391 175 566
-ANCA .
p-ANC pozit. 9 20 29 4,965 2,216 11,124 0,000
Celkem 400 195 595

negat. 388 187 575
AGCA .
GC pozit. 12 8 20 1,383 0,556 3,441 0,476
Celkem 400 195 595
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Tab. 6: Distribuce sledovanych parametri a jejich srovnani u piipadi a kontrol

Mann-
Std. Whitney
Statut N Primér | Median | Minimum | Maximum | odchylka | U-Test
Kontrola 400 6,83 6,40 3 51 2,895
Leu x 10E9/1 | Ptipad 195 7,62 7,00 4 17 2,160 0,000
Celkem 595 7,09 6,60 3 51 2,700
Kontrola 400 4,746 4,700 3,3 6,0 4424
Ery x 10E12/1 |Piipad 195 4,763 4,770 3,2 5,9 ,4912 0,462
Celkem 595 4,752 4,710 3,2 6,0 ,4586
Kontrola 400 236,64| 231,00 119 446 53,662
Trom x 10E9/I | Ptipad 195 239,88 240,00 2 435 64,039 0,307
Celkem 595 237,70 234,00 2 446 57,237
Kontrola 400 144,80 143,50 99 235| 14,185
Hb [g/1] Ptipad 195 146,96 148,00 101 181 13,893 0,040
Celkem 595 145,51 145,00 99 235 14,115
Kontrola 399 2,733 1,400 1 34,01 4,0452
CRP [mg/l] Ptipad 193 3,636 1,900 2 71,1 6,3932 0,001
Celkem 592 3,027 1,500 1 71,1 4,9475
Celkova Kontrola 399 74,57 74,00 60 89 4,365
bilkovina [g/l] |P¥ipad 195| 73,69 74,00 55 86| 5002| 0046
Celkem 594 74,28 74,00 55 89 4,598
Kontrola 399 17,81 17,50 3 45 6,821
Zelezo [umol/1] | Piipad 195 18,09 17,10 3 40 6,445 0,603
Celkem 594 17,90 17,40 3 45 6,696
Tab. 7. : Vyskyt psoriazy a sledovanych parametrti v binarni logistické regresi
95% int. stat.spol. pro OR
OR dolni horni Sig.
Leux10E9/I 1,108 1,015 1,210 0,022
Celkova bilkovina [g/1] 0,958 0,919 1,000 0,049
AGA 1gG 1,895 1,073 3,346 0,028
ASCA 4,491 1,400 14,408 0,012
pANCA 4,507 1,901 10,684 0,001
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Tab. 8: Korelace PASI a markert celiakie a ISZ

95% int. spol.

pro pramér
Std. Std. Dolni | Horni

N | Primér | odchylka| chyba | okraj | okraj | Minimum | Maximum | Sig.
negat. 192 6,30 7,368 5321 5,25| 7,35 0 54| 0,431

pozit. 3 9,67 4,041 2,333 -,37]119,71 5 12

ARA | Celkem [195 6,35 7,334 5251 5,32] 7,39 0 54
negat. 194 6,36 7,352 528 5,32| 7,40 0 541 0,854

pozit. 1 5,00 5 5

EMA IgA | Celkem 195 6,35 7,334 5251 5,32] 7,39 0 54
negat. 194 6,36 7,352 528 5,32| 7,40 0 541 0,854

pozit. 1 5,00 5 5

EMA 1gG | Celkem 195 6,35 7,334 5251 5,32| 7,39 0 54
negat. 177 6,24 7,580 ,5701 5,11 7,36 0 54| 0,491

pozit. 18 7,49 4,178 9851 5,41 9,57 1 20

AGA IgA Celkem 195 6,35 7,334 5251 5,321 7,39 0 54
negat. 168 6,25 7,146 ,5511 5,16 7,34 0 541 0,634

pozit. 27 6,98 8,536 1,643| 3,60 10,35 0 32

AGA 1gG Celkem 195 6,35 7,334 5251 5,32] 7,39 0 54
negat. 191 6,20 7,073 5121 5,19 7,21 0 541 0,281

pozit. 4| 13,65| 15,412 7,706]-10,871 38,17 1 36

tTG IgA | Celkem |195 6,35 7,334 5251 5,32] 7,39 0 54
negat. 191 6,24 7,090 ,513] 5,23| 7,25 0 541 0,147

pozit. 4] 11,63| 16,028 8,014]-13,881 37,13 1 36

tTG 1gG | Celkem | 195 6,35 7,334 5251 5,32] 7,39 0 54
negat. 186 6,11 6,510 A77) 517 7,05 0 36| 0,532

pozit. 9| 11,38| 17,162 5,721| -1,81124,57 0 54

ASCA | Celkem |195 6,35 7,334 5251 5,32| 7,39 0 54
negat. 194 6,37 7,349 ,5281 5,33| 7,41 0 54| 0,668

pozit. 1 3,20 3 3

AEPA | Celkem |195 6,35 7,334 5251 5,32| 7,39 0 54
negat. 175 6,13 6,660 ,5031 5,14 7,13 0 36| 0,221

pozit. 20 8,26 11,777 2,633 2,74]13,77 0 54

pANCA |Celkem 195 6,35 7,334 5251 5,32| 7,39 0 54
negat. 187 6,25 7,216 5281 5,21 7,29 0 54| 0,359

pozit. 8 8,69| 10,032 3,547 ,30] 17,07 1 32

AGCA |[Celkem |]195 6,35 7,334 5251 5,32] 7,39 0 54
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Tab. 9: Korelace PASI a nespecifickych ukazatelt stfevnich zanétlivych chorob

Celkova 5
Leux | Eryx | Tromx | CRP |bilkovina| Zelezo
PASI | 10E9/I | 10E12/1| 10E9/1 | [mg/l] [9/1]1 | [umol/l]
PASI Spearmaniiv korela¢ni 1,000] -0,024| -0,163"| 0,113] 0,106 -0,004| -0,044
koeficient
Sig. 0,742 0,023| 0,117| 0,143 0,956| 0,537
N 195 195 195 195 193 195 195

Tab. 10: Velikost PASI

logistické regresi

v zavislosti na sledovanych parametrech v multivariatni

Nestandardizované
koeficienty 95,0% int. spol. pro B
Model B dolni horni Sig.
ASCA 5,482 0,592 10,372 0,028
tTG IgA 7,754 0,517 14,991 0,036
Tab. 11: Korelace BSA a nespecifickych ukazatelt stfevnich zanétlivych chorob
Celkova
Leu x Ery x | Trom x CRP |bilkovina| Zelezo
BSA | 10E9/1 | 10E121 | 10E9/1 | Ho[gM] | [mg/m | [9n | [umoln
BSA Spearmantiv 1,000 -0,060| -0,160°| 0,158"| -0,152" 0,136 -0,024] -0,107
korela¢ni
koeficient
Sig. 0,409 0,025 0,027 0,034 0,059 0,741 0,137
N 195 195 195 195 195 193 195 195
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Tab. 12:Korelace BSA a sledovanych markeru celiakie a ISZ

95% int. spol.

pro primér
Std. Std. | Dolni | Horni

N |Pramér| odchylka | chyba | okraj | okraj | Minimum | Maximum | Sig.
negat. |192| 14,43 16,148 | 1,165| 12,13| 16,73 0 800,000

pozit. 3| 56,67 40,415 | 23,333 |-43,73 | 157,06 10 80

ARA |Celkem|195| 15,08 17,342 1,242| 12,63| 17,53 0 80
negat. |194| 15,11 17,383| 1,248 12,65| 17,57 0 800,770

pozit. 1| 10,00 10 10

EMA IgA Celkem]195| 15,08 17,342 | 1,242| 12,63| 17,53 0 80
negat. |194| 15,11 17,383| 1,248| 12,65| 17,57 0 800,770

pozit. 1| 10,00 10 10

EMA 1gG | Celkem | 195| 15,08 17,342 1,242 | 12,63| 17,53 0 80
negat. |177| 14,08 16,315| 1,226| 11,66| 16,50 0 800,011

pozit. 18| 24,94 23,718 | 5,590| 13,15| 36,74 5 80

AGA IgA | Celkem | 195| 15,08 17,342 1,242 | 12,63| 17,53 0 80
negat. |168| 15,12 16,937 | 1,307 | 12,54| 17,70 0 800,941

pozit. 27| 14,85 20,034 | 3,856| 6,93| 22,78 0 80

AGA IgG Celkem]195| 15,08 17,342 | 1,242| 12,63| 17,53 0 80
negat. |191| 14,95 17,014 1,231| 12,52| 17,38 0 800,456

pozit. 4| 21,50 32,512 16,256 | -30,23 | 73,23 2 70

tTG IgA |Celkem|195| 15,08 17,342 1,242 | 12,63| 17,53 0 80
negat. |191| 14,92 17,029 | 1,232| 12,49| 17,35 0 800,357

pozit. 41 23,00 31,559 | 15,780 |-27,22| 73,22 2 70

tTG IgG | Celkem | 195| 15,08 17,342 1,242| 12,63| 17,53 0 80
negat. |186| 14,67 17,032 1,249| 12,21| 17,14 0 800,134

pozit. 9| 23,56 22,361 | 7,454| 6,37| 40,74 0 70

ASCA |Celkem|195| 15,08 17,342 1,242| 12,63| 17,53 0 80
negat. |194| 15,12 17,377 1,248| 12,66 | 17,58 0 800,642

pozit. 1 7,00 7 7

AEPA |Celkem|195| 15,08 17,342 1,242 | 12,63| 17,53 0 80
negat. |175| 15,27 17,564 | 1,328| 12,65| 17,89 0 800,652

pozit. 20| 1342 15,565| 3,480| 6,14| 20,70 0 70

pANCA |Celkem |195| 15,08 17,342 1,242| 12,63| 17,53 0 80
negat. |187| 15,23 17,643| 1,290 12,69 | 17,78 0 800,552

pozit. 8] 11,50 6,928 | 2,449| 5,71| 17,29 5 25

AGCA |Celkem|195| 15,08 17,342 1,242 12,63| 17,53 0 80
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Tab. 13: Velikost PASI v zavislosti na lokalni terapii

95 % int.
spol. pro
primér
Std. Std. | Dolni | Horni
N | Primér | odchylka | chyba | okraj | okraj | Minimum | Maximum | Sig.
Ne 97| 455 5,707]1 0,579| 3,40| 5,70 0 30]0,001
Lokélni terapic Ano 98| 8,14 8,298] 0,838| 6,47 9,80 0 54
Celkem 195 6,35 7,33410,525| 5,32 7,39 0 54
Tab. 14: Velikost BSA v zavislosti na lokalni terapii
95% konf.
int pro
prameér
Std. Std. | Dolni | Horni
N | Pramér| odchylka | chyba | okraj | okraj | Minimum | Maximum | Sig.
Ne 97| 11,11 15,504 1,574 7,99| 14,24 0 800,001
Lokélni terapie Ano 98| 19,01 18,226 | 1,841]15,36| 22,67 0 80
Celkem | 195 15,08 17,342| 1,242]12,63| 17,53 0 80
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Leu x 10E9

celkova bilkovina [g/l]

Obr. 1 Rozdily v hladinéach leukocytt
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Obr. 3 Rozdily ve vyskytu protilatek proti gliadinu IgG

| Gliadin
400 oG
M negat.
Epozit.
300
3
[=]
a 2007 p=0217
100
O_
Kontrola Pfipad
Statut
Obr. 4 Rozdily ve vyskytu ASCA
400 ASCA
Mregat.
.pozit.
300
1 p=0018
& 2007
100
O—
Kontrola Pfipad
Statut

66



Obr. 5 Rozdily ve vyskytu p-ANCA
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6 Diskuze

V této disertaCni praci jsem se zameéfila na problematiku psoriazy jako
systétmové nemoci, ktera se manifestuje nejen typickymi koznimi projevy, ale také
fadou pfidruzenych nemoci tzv. komorbidit. Mezi komorbidity psoridzy patii kromé
Casto zminovanych kardiovaskularnich nemoci také zanétlivd stievni onemocnéni.
Nejdiive jsem se zabyvala teoretickou strankou véci. Z provedené reserSe vyplynulo, ze
gastrointestinalni komorbidity jsou ¢asto opomijenou problematikou u pacientl
S psoriazou a ze se této komplexni problematice u pacienti s psoriazou dosud nikdo
v Ceské Republice nevénoval. Je znamo, Ze prevalence idiopatickych stievnich zanétd a
celiakie se lisi dle etnickych a regionalnich podminek (108, 109, 110). Proto jsme

iniciovali tuto studii.

Vysledky naSi studie potvrdily rozdily mezi skupinou piipadi a kontrol
v n¢kolika sledovanych parametrech, v ptipadé protilatek proti retikulinu, tkanové
transglutaminaze ve tiidé IgA, ASCA, p-ANCA, hladiny leukocytt, hemoglobinu,
celkové bilkoviny a CRP dosahuji rozdily hladiny statistické vyznamnosti. V binarni
logistické regresi byla potvrzena asociace hladiny leukocytl, celkové bilkoviny,

protilatek proti gliadinu IgG, ASCA a p-ANCA protilatek s psoriazou.

6.1 Psoriaza a celiakie

Z vysledku studie je patrny statisticky vyznamny rozdil hladiny tTG-1gA mezi
skupinou ptipadd a kontrol. Pozitivni protilatky proti tkanové transglutaminaze ve tfidé
IgA byly detekovany u 4 ze 195 psoriatikl tzn. u 2,1 % piipadd, v kontrolni skupiné
byly negativni. Protilatky proti tkanové transglutaminaze jsou pro celiakii
patognomické, vysoce senzitivni 90-98% i specifické 95-97%. Negativita prakticky
vylucuje celiakii. Pozitivitu tTG je nutno ovéfit biopsii sliznice tenkého stfeva. FaleSné
pozitivni mohou byt tTG u chronickych jaternich a ledvinnych onemocnéni,
monoklonalni gamapatie a u dalSich autoimunitnich nemoci (50, 80, 86,111). Falesné
negativni vysledky v ptipad¢ detekce protilatek proti tkanové transglutaminaze ve tfidé

IgA by mohly nastat v piipade IgA deficitu.
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Statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s psoridzou a kontrolami v ptipadé
hladiny protilatek proti tkanové transglutaminaze (P < 0,05) byl také prokazan ve studii
autort Damasiewicz et al, ktefi do studie zatfadili 67 pacientu s psoridzou a 30 - 85
kontrol. U subjektt byly vysetfovany protilatky proti tkanové transglutaminaze ve tiidé
IgA 1 IgG, protilatky proti gliadinu ve tfid¢ IgA i IgG a proti endomyziu. Na rozdil od
nasi studie byl zaznamenan statisticky signifikantni rozdil ve tfidé IgA i IgG (112).
Elevaci tkanové transglutaminazy ve téidé IgA zaznamenali také ve studii autort
Montesu et al, ktefi zafadili 100 pacientd s psoriazou a 100 kontrol a vySetiovali u nich
protilatky proti tkdnové transglutaminaze ve tfidé¢ IgA. OvSem toto zvySeni nebylo

statisticky signifikantni (113).

V Italii byla recentné provedena studie zkoumajici asociaci celiakie a psoriazy.
Jednalo se o multicentrickou studii vyuZivajici data ziskana z primarni péce. Do studie
bylo zatazeno 218 pacientli s psoridzou a 264 kontrol. U kazdého subjektu byly
vySetfovany protilatky proti tkanové transglutaminaze ve tiidé IgA, dale celkové IgA a
v piipad¢ IgA deficitu bylo doplnéno vySetieni protilaitek proti tkanové
transglutamindze ve tfidé IgG. U 9 pacientil s psoridzou (tzn. u 4,1 %) byly pozitivni
protilatky proti tkanové transglutaminaze a ve skupiné kontrol pouze u jednoho subjektu
(0,4 %, P < 0,05, OR 6,5, 95 % CI 1,4- 90,1), nasledné byla provedena stievni biopsie,
ktera diagnozu celiakie potvrdila u vSech subjektl. Ve skupiné psoriatikd bylo tedy
diagnostikovano 9 pacientl s celiakii a ve skupiné kontrol 1 pacient s celiakii. U vSech
pacienti doslo jiz po 3 mésicich dodrzovani bezlepkové diety k vyraznému zlepSeni
psoriatickych 1ézi tzn. zlepSeni PASI o vice nez 50 % (PASI 50) nebo vice nez 75 %
(PASI 75). V prub¢hu Sesti mésict nebyla zménéna piivodni terapie psoriazy. Dikazem
dodrzovani bezlepkové diety bylo stanoveni protilatek proti tkanové transglutamindze,
které¢ bylo po 6 meésicich negativni. Pouze u jednoho pacienta doSlo ke zhorSeni

psoriazy a jeden pacient prestal dochazet na kontroly (58).

Na rozdil od vysledkt autorti Nagui et al (114) vysledky nasi studie neprokazaly
statisticky vyznamny rozdil protilatek proti gliadinu mezi skupinou piipadi a kontrol.
Nagui et al do studie zafadili 41 pacientt s psoriazou a 41 kontrol, u kterych vysetfovali

protilatky proti gliadinu ve tfidé IgA, protilatky proti tkanové transglutaminaze ve tfidé
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IgA a protildtky proti endomyziu ve tiidé IgA. Dospéli k zadvéru, Ze u pacientl
S psoridazou jsou zvysSené hladiny vSech vysetfovanych protilatek, avSak pouze v piipadé
protilatek proti gliadinu (AGA IgA) dosahuje rozdil mezi skupinou p¥ipadi a kontrol
hladin statistické vyznamnosti (P < 0,001) (114). Signifikantni rozdil mezi psoriatiky a
kontrolami v ptipad¢ hladiny AGA IgA zaznamenali autoii Damasiewicz et al (112).
Statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s psoridzou a kontrolami v piipadé hladiny
AGA IgA i AGA 1gG nepotvrdili ani autofi Sultan et al (115), Khan et al (116) a Kia et
al (117).

Autofi Khan et al do studie zaradili 80 pacientil s psoridzou, u kterych
vySetfovali pouze protilatky proti gliadinu (AGA IgA, 1gG) a retikulinu (ARA IgA),
které jsou povazovany za nejméné senzitivni prediktory glutenové enteropatie z ditvoda
lepsi dostupnosti a mensi finan¢ni naro¢nosti téchto markeri. Relativné nizka senzitivita
téchto protilatek by mohla byt moznym vysvétlenim ziskanych vysledkt, kdy autofi
neprokazali zadné pozitivni protilatky AGA IgA, 1gG a ARA IgA u pacientd

S psoriazou (116).

Autofi Kia et al do projektu probihajicim v USA zahrnuli 100 pacientd
s psoriazou a 100 kontrol, u kterych vySetfovali sérologické markery celiakie AGA IgA
a IgG. Ve vysledcich nebyl zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinou ptipadt a
kontrol. Autofi zvazuji, Ze odliSnost ziskanych vysledki muze byt zdivodnéna
epidemiologickymi rozdily mezi studiemi v evropské a americké populaci. Déle zvazuji
mozné zdroje confounding jako je koufeni, prevalence IgA deficitu atd., které

nezohlednili v provedené studii (117).

Existujici diskrepance mezi jednotlivymi studiemi by mohly byt zplsobeny
regionalni a etnickou diverzitou (109). Ur¢itou podobnost vidime u studie provedené
v Kasmiru (115) a v Pakistanu (116).

Antigliadinové protilatky (AGA) v obou tfidach IgA 1 IgG maji Siroké rozmezi
hodnot senzitivity a specificity. Pozitivni predikéni hodnota je velmi nizkd. AGA

mohou byt pozitivni u celé fady onemocnéni: oportunni gastrointestindlni infekce,

alergie na bilkovinu kravského mléka, IgA nefropatie, nespecifické stievni zanéty. Dale
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mohou byt detekovany také v séru pacientti se systémovym lupus erythematosus (118),
s revmatoidni artritidou (119) a Sjogrenovym syndromem (120). Byly nalezeny také u
zdravych jedincu a pro diagnostiku a skrining celiakie v Klinické praxi nemaji zasadni
vyznam (80, 86, 114). AGA protilatky se pouzivaji spi§ k monitoraci dodrzovani
bezlepkové diety.

V nasi praci byla pozitivita AGA IgA zaznamenana u 18 ze 195 piipadi tzn. u
9,2 % pacientd s psoriazou a U 23 ze 400 kontrol tzn. 5,75 % kontrol. V piipadé¢ AGA
IgG byla zaznamenéna pozitivita u 27 ze 195 ptipadii tzn. u 13,9 % pacientl s psoriazou

a u 41 ze 400 kontrol tzn. u 10,25 % kontrol.

Protilatky proti endomyziu (EMA) vykazuji senzitivitu 75-98% a jsou vysoce
specifické-patognomické 97-100%. Laboratorni hodnoceni EMA vyZaduje zkuSenost,

vvvvvv

specifické pro celiakii, jen raritné jsou EMA nalezeny pii absenci onemocnéni (80).

Zvysené hladiny EMA protilatek byly zaznamenany v nékolika studiich (36,
111), avsak pouze ve studii Ojetti et al zroku 2003 byl zaznamenan statisticky
signifikantni rozdil mezi skupinou psoriatikti a kontrol (36). V ostatnich studiich nebyla
hladina EMA vysetfovana (52, 113, 115, 116, 117, 123, 124) nebo podobné jako v nasi
studii nebyla zaznamenana zvySena hladina (50, 51, 59, 112, 121).

Na zéklad¢ pozitivity tkanové transglutamindzy, kterd je vysoce senzitivni 1
specificka jako marker celiakie, mizeme potvrdit asociaci psoriazy a asymptomatické
celiakie neboli glutenové intolerance. Tkéanova transglutaminaza je povaZovéana za

hlavni endomyzialni autoantigen (125).

Jinak feCeno tento vysledek znamena vysSi vyskyt celiakie u pacientd
s psoriazou nez v bézné populaci (35, 50, 127). Birkenfeld et al do studie zatadili
12 502 pacientl s psoriazou a 24285 kontrol. Vybér kontrolni skupiny respektoval
distribuci véku a pohlavi pacientl zafazenych do skupiny ptipadd, vychazeli z databaze
Clalit Health Services, coz je databaze nejvétsi zdravotnické organizace Vv lzraeli.

Vysledky jasné potvrdily vyssi prevalenci celiakie ve skupiné pacientli s psoridzou nez
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Vv bézné populaci. Autofi dospéli v prevalenci 0,29 % u pacientll S psoridzou a

k prevalenci 0,11 % v kontrolni skupin¢ (35).

Nedéavno byla provedena metaanalyza 9 studii ptipada a kontrol, ktera prokazala
asociaci psoriazy a markert celiakie. Autofi metaanalyzy dospéli k zavéru, ze by
pacienti s psoriazou méli byt cilen¢ dotazovani na pfiznaky celiakie a u té€ch psoriatiki
s pozitivnimi markery celiakie se doporucuje dodrzovani bezlepkové diety. Pocet
piipadi s psoridzou se v jednotlivych studiich pohyboval od 37 - 302 pacientl.
Metanalyza potvrdila pozitivitu AGA IgA jako statisticky signifikantni relativni
rizikovy faktor vzniku celiakie u pacientl s psoriazou ve srovnani s kontrolni skupinou

(odds ratio 2,36, 95 % 1,15 - 4,83) (126).

Dalsi statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou ptipadd a kontrol jsme
zaznamenali v ptipad¢ protilatek proti retikulinu. U 3 ze 195 pacientti s psoriazou byla
zaznamenana ARA pozitivita (tzn. u 1,5 % piipada) a v kontrolni skupiné nebyla ARA
prokazana u zaddného subjektu. A vSak pro nizkou senzitivitu se rutinni stanoveni ARA

protilatek v bézné klinické praxi neosvédcilo (80).

Pfi srovnani poctu ptipadi zatazenych do jednotlivych publikovanych studii Ize
konstatovat, ze naSe studie patii k vétSim studiim, pouze v piipadé studie Michaélsson
et al z roku 1993, Birkenfeld et al a de Bastini et al bylo vysetieno vice ptipadu (35, 58,
59). Pouze v jedné z dosud publikovanych podobnych praci byl do kontrolni skupiny

zatazen dvojnasobny pocet subjektii nez do skupiny piipadi (35).

Moznym vysvétlenim asociace psoriazy a celiakie je podobna patogeneze, ve
které se u obou nemoci uplatiiuji Thl, Th17 a gama-delta T lymfocyty. Dalsi z hypotéz
spojujici psoriazu a celiakii zahrnuje zvySenou stfevni propustnost u obou nemoci,
v disledku které jsou propoustény antigeny spoustejici zminéné nemoci. V neposledni

fad¢ u obou nemoci byl zjistén deficit vitaminu D (58, 126).

Je tedy vhodné, aby dermatolog ¢i prakticky 1ékat kladl pacientovi s psoriazou
cilené dotazy tykajici se stfevnich obtiZi a v ramci celkového vysetfeni provadél také
vySetieni protilatek proti celiakii i u asymptomatickych psoriatiki (35, 126). V¢asné

odhaleni celiakie pomoci detekce specifickych autoprotilaitek muze zabranit vzniku
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komplikaci, které se objevuji v pfipadé nelééené nemoci (49, 127). Cilené dotazy
praktického Iékate ¢i dermatologa v ptfipadé€ pacienta s psoridazou zahrnuji patrani po

pfiznacich prijmu, nadymani, inavy ¢i anémie v anamnéze (126).

Vcasna diagnostika celiakie a dodrzovani bezlepkové diety po dobu 3-6 mésicii
vede ke zlepSeni koznich psoriatickych 1ézi i bez farmakologické 1écby (58, 126) a tim
tedy vyrazné zlepSuje kvalitu zivota pacientd. Dokonce byla publikovana kazuistika
autort Addolorato et al, ve které je popsan piipad pacienta s psoriazou, u né¢hoz byla
konvenéni antipsoriatické 1é¢ba zcela bez efektu. Po zjisténi celiakie, byla zahajena

bezlepkové dieta a doslo ke zhojeni psoriazy za kratkou dobu (128).

Mechanismus bezlepkové diety na kozni projevy lupénky nebyl zatim
jednoznaéné objasnén. Neéktefi autofi predpokladaji, ze aktivace T- lymfocytlh a
abnormalni absorpce antigend v disledku stfevniho zanétu hraje dilezitou roli
V patogenezi psoriatickych 1ézi. Toto mize byt dano reaktivitou vuci antigenu, ktery je
piitomny jak ve stfevni sliznici, tak v kiizi a je spojeny s glutenem, ale také nespecificky
prostfednictvim cytokinli indukovanych ve stfevni sliznici béhem rozvoje zanétlivého

postizeni (126).

Diagnostika celiakie je zalozena na klinickych pfiznacich, pozitivnich
sérologickych markerech a nasledné biopsii stfevni sliznice s histologickym prukazem
vilézni atrofie. Pfi pozitivité protildtek nemusi byt pfitomna enteropatie, jedna se o
latentni typ celiakie neboli piecitlivélost na gluten. Ale i v pfipadé¢ latentni celiakie se
doporucuje dodrzovani bezlepkové diety. V tomto piipadé se miize enteropatie objevit

pozdéji, proto je potieba na to pamatovat (50, 112, 129).

U pacientl s pfitomnymi sérologickymi markery celiakie by bylo jisté vhodné se
pokusit sledovat vliv bezlepkové diety na psoriatické 1éze. Problematickd je vsak
finan¢ni naroCnost a V jistych ohledech také niz8i dostupnost této diety. Na zakladé
naSich zkuSenosti, je obtizné presvédcCit pacienty s psoridzou, ktefi maji pouze pozitivitu
protilatek a nemaji manifestni formu celiakie k dodrzovani bezlepkové diety. Tito

pacienti ¢asto kompenzuji svilj handicap prave jidlem.
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6.2  ZavazZnost psoriazy a sérologické markery celiakie

V posledni dob¢ je v zahrani¢nich studiich zkoumana asociace mezi vyskytem
sérologickych  markert celiakie, pfedevSim AGA a zavaznosti psoridzy,
charakterizované¢ pomoci indexu PASI (35). V jinych publikacich je za tézkou formu

psoriazy povazovana psoriaza lé¢ena systémovou terapii (112, 121).

Podle autordt Woo et al protilatky asociované s celiakii (AGA IgA, AGA IgG,
tTG IgA a EMA IgA) koreluji s aktivitou psoridzy, avsak statisticky vyznamna korelace
byla prokézana pouze v piipadé AGA IgG a PUVA terapie (121). Autoi1 Michaélsson et
al ve své publikaci udavaji, ze 14 % pacientil s psoriazou, ktefi méli vyssi hladinu AGA
protilatek, byli 1é¢eni systémovou terapii (metotrexatem, cycklosporinem a etretinatem)
a pouze 7 % psoriatikd na systémové 1écb€é méli normalni hladiny AGA protilatek (59).
Podobné jako Vv ptipadé psoridzy Lindqvist et al zjistili, ze zavaZnost psoriatické
artritidy koreluje s hladinou sérologicky markert celiakie (122). Zvysena hladina AGA
IgA odrazi vétsi zanétlivé postizeni, které koreluje se zvySenou hladinou leukocytl a

CRP (122).

Ve studii autor Khan et al nebyla zaznamenana korelace mezi aktivitou nemoci
a pozitivitou protilatek. Jednim z moznych vysvétleni je, ze tedy ve studované populaci
nebyla prokazana asociace psoridzy a zkoumanych protilatek. DalSim moznym
vysvétlenim je, Ze V dusledku Spatnych socioekonomickych podminek, morbidity
psoriazy a slabé podpote komunity a zdravotnického systému v Pakistanu se pacienti

s velmi tézkou formou psoriazy nedostali k vySetieni. (116).

Autofi Akbulut et al do studie zatadili 37 pacientl s psoridzou a 50 kontrol a
vySetiovali AGA IgA, AGA IgG, tTG IgA, EMA IgA. Potvrdili statisticky vyznamné
zvySenou hladinu AGA IgA (P < 0.05) ve skupin€ pacientl s psoriazou, avSak
neprokazali korelaci AGA s aktivitou nemoci (50). Damasiewicz et al prokazali korelaci
aktivity nemoci a hladiny protilatek proti tkanové transglutaminaze, kdy pacienti

S pozitivnimi protilatkami byli 1é¢eni celkovou 1écbou a PUVA terapii (112).

Statisticky vyznamnou korelaci mezi zévaznosti psoriazy vyjadifené pomoci

PASI a BSA a sérologickymi markery celiakie jsme Vv nasi studii zaznamenali pouze
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v piipadé¢ BSA a ARA a BSA a AGA IgA. Z nasSich vysledku tedy vyplyva, ze pacienti
odpovidajici vyssimu indexu BSA. NasSe vysledky neprokazaly statisticky vyznamnou
korelaci indexu PASI sjednotlivymi sérologickymi markery celiakie. OvSem v
multivaridtnim regresnim modelu se jako signifikantni prediktory v pfipadé PASI
uplatnily ASCA a tTG IgA. Pozitivita téchto parametri PASI signifikantnim zplisobem
zvysuje. V piipadé¢ BSA nebyly v multivariatnim regresnim modelu nalezeny klinicky

vyznamné prediktory.

6.3 Psoriaza a idiopatické stievni zanéty

Podobnd studie zabyvajici se pfitomnosti autoprotilatek ASCA a p-ANCA u
pacientil s psoridzou nebyla dosud provedena- ani v Ceské Republice, ani v zahraniéi.
Vychézeli jsme zpredpokladu, ze pacienti s psoridzou maji vyssi prevalenci

idiopatickych stfevnich zanétl a ze existuji sérologické markery téchto chorob.

Podobny zamér lze pozorovat i u autort Mundwiler et al, kteti vychazeli
z predpokladu, ze ankylézujici spondylitida (AS) i idiopatické stievni zanéty sdili
spole¢né patogenetické mechanismy a ze u ISZ existuji autoprotilatky majici klinickou
signifikanci: ASCA, p- ANCA aj. Tito autofi do studie zatadili 80 pacientd s AS a 80
kontrol, u kterych provedli sérologické testy. Pfedpokladana hypotéza se potvrdila jen
zZ ¢asti. Byla zaznamenana statisticky vyznamné zvySenda hladina ASCA protilatek mezi
pacienty s AS a kontrolni skupinou, v piipadé p-ANCA protilatek nedosahl rozdil mezi
skupinou ptipada a kontrol statistické vyznamnosti. Za nedostatek této studie povazuji

autofi pfili§ maly pocet subjektll zafazenych do studie (130).

Ankylozujici spondylartritida a psoridza jsou autoimunitni onemocnéni, které
spojuje podobny patogeneticky mechanismus a Ize tedy oc¢ekavat podobné sérologické
nalezy ISZ.

V nasi studii jsme dospéli k vysledku, ze u pacientl s psoridzou byla zvySena

hladina p-ANCA protilatek a rozdil mezi skupinou pfipadii a kontrol dosahl hladin

75



statistické vyznamnosti. P-ANCA protilatky byly pozitivni u 20 ze 195 ptipadi tzn. u
10,25 %, kdezto v kontrolni skupiné byla pozitivita zaznamenana pouze u 9 ze 400
subjektd tzn. u 2,25 % kontrol. V pfipadé uziti binarni logistické regrese byla také
prokazana asociace p-ANCA a psoridzy. K podobnému zavéru dospéli také autofi
Kutukculer N et al, kteti zkoumali pfitomnost antinuklearnich autoprotilatek (ANA),
anti-ds-DNA, anti-SSA (anti-Ro), anti-SSB  (anti-La), anti-Scl-70, anti-Jo-1,
revmatoidniho faktoru, C3 and C4 komplementu, protilatek proti kardiolipinu, c-
ANCA a p-ANCA u 36 pacientu s psoriazou a 20 kontrol (131).

Protilatky p-ANCA (protilatky proti cytoplazmé neutrofilli s perinuklearni
imunofluorescenci) maji 51 % senzitivitu a 100 % specificitu pro ulcerdzni kolitidu.
Piitomnost p-ANCA a chybéni ASCA protilatek v séru ma 43 % senzitivitu a 100 %
specifitu pro ulcerdzni kolitidu (67). V ptipadé p-ANCA a ASCA protilatek se udava
vyrazna regionalni a etnicka heterogenita a vysledky Studie autorti Nisihara et al (67)

jsou ve shod¢ s kavkazskou populaci (67).

Je potieba si uvédomit, ze pozitivni p-ANCA protilatky mohou svéd¢it pro jiné
autoimunitni nemoci jako je napi. mikroskopickd polyangiitida, rychle progredujici
glomerulonefritida, syndrom Churg-Straussové, revmatoidni artritida, polyarteritis
nodosa ¢i lupus erythematodes aj. Pozitivita autoprotilatek bez klinickych obtizi muaze
svédcit pro latentni formu ISZ a ke klinické manifestaci nemoci mliZe dojit pozdé;ji.
V ptipadé podezieni na autoimunitni stfevni chorobu je vhodné pacienta odeslat na
gastroenterologii ke zvazeni provedeni biopsie s histologickou verifikaci diagnézy
(129).

U autoimunitnich nemoci obecné plati, Ze protilatky v séru mohou pfedchazet
manifestni formu nemoci i o nékolik let (49). Tento fakt lze dobie demonstrovat u
revmatoidni artritidy, kdy protilatky proti cyklickému citrulinovému peptidu (anti-CCP)
a revmatoidni faktor mohou byt pozitivni u jedincl, u kterych se manifestni forma

nemoci objevi do 22 let od pozitivity protilatek (132, 133).

Ve studii provedené v izraelské armad¢ byly pravidelné vySettovany ASCA a p-

ANCA u zdravych jedinci. U 32 vojakt doslo k rozvoji Crohnovy nemoci a u 8 vojaka
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ke vzniku ulcerozni kolitidy. Diky tomuto skriningu existuji data, ktera potvrzuji, ze
protilatky ptedchazi manifestaci choroby. U 10 z 32 pacient s Crohnovou nemoci tzn.
u 31 % pacientti predchazela pozitivita ASCA protilatek v séru o 38 mésicu klinickou
manifestaci nemoci. Do kontrolni skupiny bylo zatazeno 95 subjekti a u zadného
nebyla zjisténa pozitivita ASCA. V piipad¢ ulcerdzni kolitidy byla pozitivita p-ANCA
stanovena u 2 z 8 vojakid, tedy u 25 % jedinct ptedchazela pozitivita p-ANCA
protilatek v séru pred klinickymi projevy UK. Kontrolni skupinu tvotilo 24 jedinct a u

vSech byly protilatky p-ANCA negativni. (134).

Z téchto vysledkt vychazeli autofi van Schaik et al a podobnou studii provedli
na veétsim souboru pacientti. Dospéli k nésledujicim vysledkim: ze 77 pacient
s Crohnovou nemoci byla pfed manifestaci nemoci zaznamenana pozitivita ASCA u 30
jedinctt (39 %) a ze 167 pacientil s ulcerdzni kolitidou byla pfed manifestaci nemoci
detekovana pozitivita p-ANCA u 58 piipadu (35 %) (49). Pramérny interval od detekce
protilatek k diagnostice nemoci byl u této studie delsi ve srovnani se studii Israeli et al a
to 4,5 let u Crohnovy nemoci i ulcerdzni kolitidy (49). Pramérné zpozdéni pii
diagnostice ISZ se odhaduje okolo 9 mésicti u Crohnovy nemoci a 4 mésice u ulcerdzni

kolitidy (49).

Ze studii Israeliho et al a van Schaik et al vyplyva, Zze je mozné vyuzivat
specifickych markert ASCA a p-ANCA jako screeningovych testti u asymptomatickych
jedincu (49, 134).

Dalsi rozdil mezi skupinou piipadi a kontrol byl zaznamenan v piipadé¢ ASCA
protilatek. Pozitivni ASCA byly detekovany u 9 ze 195 psoriatikti tzn u 4,6 % a u 5 ze
400 kontrol tzn. u 1,25 %. V Mann-Whitney U testu tento rozdil dosahl hladiny
statistické signifikance a v linearni logistické regresi byla potvrzena asociace téchto
protilatek a psoriazy. ASCA protilatky maji vysokou specifitu pro Crohnovu chorobu.
Protilatky se vyskytuji v 60-80 % u pacientl s timto onemocnénim. Mohou vSak byt
pfitomny i u pacientl s ulcerézni kolitidou (5-15 %) i u pacientd s celiakiii nebo

s autoimunitni hepatitidou (66, 135, 136). Piitomnost ASCA a chybéni p-ANCA
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protilatek v séru ma 57% senzitivitu a 93 % specificitu pro Crohnovu chorobu.
Pozitivita ASCA ma 62 % senzitivitu a 93 % specificitu pro Crohnovu chorobu (67).
Pozitivita ASCA protilatek se dava do souvislosti s casnym nastupem Crohnovy
nemoci a tendenci ke vzniku striktur. Pfitomnost ASCA protilatek je u Crohnovy
choroby vyznamny prediktor zavaznosti prubéhu nemoci. P-ANCA pozitivita je
asociovana S pozd¢jSim nastupem Crohnovy nemoci a s pritbéhem nemoci podobnym
jako u ulcerdzni kolitidy (137). Pozitivita ASCA muze predchéazet piiznaky Crohnovy
nemoci o n¢kolik let. Podle studie Israeliho a jeho spolupracovniki se interval od

detekce ASCA protilatek k rozvoji Crohnovy nemoci pohyboval okolo 38 mésict (134).

Vzhledem k tomu, Ze do studie byli zafazeni také pacienti na celkové 1é¢bé
(klasické 1 biologicke), kterd je Casto zcela shodnd s 1éc¢bou ISZ (napt. adalimumab,
infliximab, metotrexat), je mozné, Ze u téchto pacienti mohlo dojit vlivem terapie
Kk negativizaci nékterych markert. U pacienti s ISZ v prubéhu 1é¢by dochazi k vymizeni
protilatek, nebot koreluji s aktivitou nemoci (138). Lze ocekavat, ze skutecna

prevalence ASCA a p-ANCA by v této skupiné¢ mohla byt vyssi.

Zanétlivé stfevni choroby nelze diagnostikovat pouze na zéakladé pozitivity
protilatek. VSechny pacienty s pozitivitou protilaitek by bylo vhodné odeslat na
gastroenterologii k provedeni biopsie a histologického vysetieni. Protoze se jedna o
invazivni vySetfeni, u asymptomatickych jedincii tzn. u pacientli s psoridzou bez
stfevnich obtizi jsme od biopsie upustili. Lze ptedpokladat, Ze u ¢asti téchto pacientl by
J1Z mohly byt pfitomny mikroskopické zmény.

ISZ podobné jako psoriazu fadime mezi civilizaéni choroby. Na etiologii téchto
nemoci se podili stres, zivotni styl, pohyb, konzumace alkoholu, koufeni a urcité také
dieta a stravovaci navyky. V piipadé¢ ISZ se také zvaZuje souvislost s neustdle se
zvySujicimi hygienickymi standardy, které se uplatiiuji od utlého détstvi, a také se
Sirokym uzivanim antibiotik a chemoterapeutik. V poslednich letech je zaznamenéan
nartst ISZ. Pravé stravovaci navyky maji nesporny vliv na rozvoj téchto chorob, jedna
se o zmény souvisejici s ptipravou jidla, pouziti konzervantl a dalSich piisad.

V soucasné dobé existuji doporucené postupy v 1écbé 1SZ, které zahrnuji rtizné

druhy a kombinace imunosupresivni 1é¢by vcetné moderni a velmi G¢inné biologické
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1é¢by. Dietni opatieni v souvislosti s Crohnovou nemoci a ulcer6zni kolitidou jsou ¢asto
opomijena.

idiopatickymi stfevnimi zanéty. Tento typ diety spoCivd v tom, Ze je omezen piijem
nékterych sacharidi, dale zahrnuje uzivani pre- a probiotickych potravin a upravuje
piijem mastnych kyselin. Snahou autori Olendzki et al bylo prokézat, Ze tato specidlni
Cilem této diety je pfispét ke snizeni vzplanuti a zdvaznosti ISZ. Dysbidza, ¢i zménéna
bakterialni stfevni flora, je jednou z teorii, na které je zalozena protizanétliva dieta.
Vychazi z predpokladu, Ze nékteré sacharidy v lumen stieva slouzi jako substrat pro
nékteré patogenni baktérie (139-143).

modifikace nékterych sacharidd (zahrnujici laktézu, rafinované nebo zpracované
komplexni sacharidy). Druhym piedpokladem jsou pre- a probiotika (napf. rozpustna
vldknina, porek, cibule a fermentované potraviny), které pomahaji obnovit rovnovahu
stievni mikroflory. Tteti pravidlo spociva v rozliSeni mezi nasycenymi, trans, mono- a
polynenasycenymi tuky. V ramci ¢tvrtého pravidla se doporucuje patrat po chybéjicich
zivinach a odhalit potravinové intolerance. Paté pravidlo upravuje strukturu potravin
(napf. smichanim, drcenim ¢i vafenim) podle symptomatiky kazdého pacienta, aby
doslo ke zlepSeni vstfebavani Zivin. V ramci této diety se doporucuje jist libové maso,
dribez, ryby, omega-3 mastné kyseliny, vejce, vybrané sacharidy, vybrané ovoce a
zeleninu, ofechy a lusténiny, mouku, med, Cerstvé syry, Cerstvé jogurty, kefir, a dalsi
vyrobky s probiotiky (144).

Do studie autori Olendzki et al bylo zafazeno 40 pacienti, 37 znich
konzultovalo svuj jidelnicek s nutricnim terapeutem. 13 subjekti bohuzel piestalo
chodit na pravidelné kontroly, u tfech pacientti nebylo zaznamenano zlepSeni choroby.
U 24 pacientl dodrzujicich zasady diety bylo zaznamenano vyrazné zlepSeni. Pacienti
udéavali zlepSeni symptomt ISZ. O pfiznivém efektu diety svéd¢i také kompliance
pacientl, ktera byla vice nez 70 %. Do studie byli zafazeni pacienti, U kterych nebyla

systémova 1é¢ba tspésna a dieta byla piidana ke konven¢ni terapii (144).
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Jedna se relativné novy poznatek, ktery je potfeba provértit védeckymi studiemi.
Hlavnim cilem této diety bylo snizit stfevni zanét, zlepSit nutriéni stav pacientd a
obnovit rovnovahu stfevnich bakterii (144).

Autofi Halmos et al ve své praci udavaji tzv. zapadni zpisob vyzivy jako
rizikovy faktor vzniku Crohnovy nemoci i ulcerdézni kolitidy u predisponovanych
jedinct. Tento typ vyzivy je charakterizovany zvySenym piijmem potravy, zvySenym
obsahem tuku v potravé, rafinovanych sacharidi, nedostatkem vlakniny a snizenym
pfijmem ovoce a zeleniny. Ke snizeni incidence v zapadnich zemich je tedy potieba
dbat na spravnou vyzivu obyvatel, kterd ma ptiznivy vliv na mnohé dalsi choroby. Dale
zminuji pfiznivy vliv kojeni minimaln€ po dobu 3 mésici (145).

Podle Lee et al ma dieta vliv na slizni¢ni imunitni systém, funkci stfevniho
epitelu a sttevni mikrobiom. Diky kontrolovanym studiim S pacienty na enteralni vyzivé
a postfehiim pacientll na dietdch vylucujicich nékteré slozky potravy lze konstatovat, ze
nékteré slozky mohou mit nepfiznivy vliv u predisponovanych osob. Zvifeci modely
dokazuji, ze n¢které ziviny mohou snizit stitevni zdnét. Diety omezujici Skodlivé slozky
a doplnéné o prospésné ziviny mohou upravit stfevni prostfedi u pacienti s ISZ. Tyto
diety Ize uplatnit jako samostatny léCebny prostfedek nebo v kombinaci
s imunosupresivy. Lze je také vyuzit k udrzeni dlouhodobé remise u pacienti, u kterych
dochazi ke snizeni G¢innosti zavedené terapie (146).

Na zéklad¢ studii in vitro a na zvifecich modelech Simpson et al doporucuji
obohaceni stravy o kvasitelnou vlakninu (prebiotika) a rozpustnou vlakninu, ktera
blokuje adherenci bakterii k epitelu (tzv. kontrabiotika). Dale doporucuji obohaceni o
fosfatidylcholin k posileni slizni¢ni bariéry a pouziti geneticky modifikovanych bakterii
exprimujicich interleukin IL-10 nebo protedzové inhibitory. Déle zmifuji pfiznivy vliv
vitaminu D, ktery podporuje vrozenou imunitu (147).

Vyse diskutované poznatky o vyziveé pacientii s Crohnovou nemoci a ulcer6zni
kolitidou dokazuji nezbytnou ulohu stravy a dietnich opatfeni u této skupiny obyvatel a
také moznost zamezeni vzniku ¢i rozvoje ISZ u predisponovanych osob. Lze tedy
usuzovat, ze pravé tato dietni opatieni by bylo vhodné doporucovat pacientim

s pozitivnimi markery ASCA a p-ANCA a tim zabranit rozvoji manifestnich forem
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téchto chorob a jejim pozd€jsim komplikacim. Dietni opatfeni u pacientd s ISZ jsou
relativné nové zkoumanou problematikou. Bylo by zajimavé se u pacientli s pozitivnimi
markery ISZ zaméfit na vliv dietnich opatieni na zavaznost psoriazy. Podobné jako
v piipadé¢ dodrzovani bezlepkové diety u pacientlii s psoridzou s pozitivnimi

sérologickymi markery lze pfedpokladat zlepSeni stavu psoridzy.

6.4  Zavaznost psoriazy a sérologické markery 1SZ

Statisticky vyznamnou korelaci mezi zavaznosti psoridzy vyjadiené pomoci
PASI a BSA a sérologickymi markery ISZ (ASCA, AEPA, p-ANCA, AGCA) jsme
v nasi studii nezaznamenali. V multivariatnim regresnim modelu se jako signifikantni
prediktory v piipadé PASI uplatnily ASCA a tTG IgA. Pozitivita téchto parametri PASI
signifikantnim zptisobem zvySuje. V ptipadé BSA nebyly v multivaridtnim regresnim

modelu nalezeny klinicky vyznamné prediktory.
6.5  Nespecifické ukazatele zanétlivych stfevnich nemoci

Mezi skupinou pfipadii a kontrol byl nalezen statisticky signifikantni rozdil
Vv piipadé CRP a hladiny leukocytil, kdy u ptipadl byly tyto hodnoty zvySené. Elevace
CRP a hladiny leukocyti by mohla svédcit pro stfevni zanétlivé onemocnéni. Tuto
skuteCnost je ovSem nutné interpretovat s velkou opatrnosti, nebot’ se jedna o
nespecifické markery stfevniho zanétu, které mohou byt elevovany i pfi jiném typu
zanétu. Hladina CRP je povazovana za ukazatel aktivity ISZ (2). Studie autord
Takahashi et al také prokdzala elevaci CRP u pacientd s psoridzou, ovSem tento
vysledek autofi interpretovali jako rizikovy faktor kardiovaskuldrnich a
cerebrovaskularnich komorbidit (148). V dalsi ¢asti na$i studie jsme neprokazali

korelaci CRP se zavaznosti psoriazy vyjadiené pomoci indexu PASI a BSA.

Snizend hladina zeleza v dusledku stfevni malabsorbce byva pfitomna u
idiopatickych stfevnich zanétd. Nedostatek Zeleza je jednou z pfic¢in anémie. Anémie u
celiakie byva v disledku deficitu hemopoetickych faktorti: Zeleza, folatd, pyridoxinu i
vitaminu B12 (95, 149, 150). U ISZ byva dalsi pfi¢inou anémie krvaceni ze stfevni

sliznice. Na rozdil od naSich ptfedpokladt se nepotvrdila niz§i hladina erytrocytd a
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hemoglobinu u ptipadt, dokonce jsme v téchto sledovanych parametrech zaznamenali
zvysenou hladinu ve srovnani s kontrolni skupinou. V pfipad¢ erytrocytl toto zvySeni
nedosahlo hladiny statistické vyznamnosti, kdezto u hemoglobinu byl rozdil statisticky
signifikantni. Ani v piipad¢ hladiny Zeleza nebyl zaznamenan statisticky signifikantni
rozdil mezi ptipady a kontrolami. Moznym vysvétlenim je fakt, Ze snizena hladina
zeleza a anémie byvaji pfitomny v disledku malabsorpce a tedy az u pozdé¢jSich

manifestnich forem ISZ.

Hladina trombocyti byla zvySena u pacientd s psoriazou ve srovnani
s kontrolami, avSak rozdil mezi skupinou ptipadii a kontrol nedosdhl hladiny statistické
vyznamnosti. Trombocytdza patii mezi nespecifické ptiznaky idiopatickych stievnich
zanétl, je asociovana s aktivitou ISZ a anémii z nedostatku zeleza. Avsak podobné jako
Vv piipad¢ zanétlivych parametrti je potieba opatrné interpretace, nebot’ trombocytoza je

obecnym ukazatelem zanétu (151, 152, 153).

Snizend hladina celkové bilkoviny v séru patifi mezi nespecificky ukazatel
sttevnich nemoci vznikajici v disledku poruchy traveni z vstfebavani. Hypoproteinemie
patii také do obrazu onemocnéni jater (cirh6za), ledvin (nefroticky syndrom), nebo
muze vzniknout pii hladovéni, poruchach vyzivy ¢i pii dlouhotrvajicich vycerpavajicich
nemocech (154, 155). Snizena hladina celkové bilkoviny muze byt zpusobena

systémovou 1éEbou metotrexatem (156).

Pii porovnavani nespecifickych ukazateli zanétlivych stfevnich nemoci se
zavaznosti psoriazy vyjadiené pomoci PASI a BSA, jsme dospéli k vysledku, Ze
velikost BSA statisticky signifikantnim zptisobem souvisi s hladinou erytrocytt
(negativni korelace), hladinou hemoglobinu (negativni korelace). Pozitivni korelace
byla pozorovana mezi BSA a hladinou trombocytl. V piipadé PASI byl pozorovan

statisticky signifikantni vztah pouze s hladinou erytrocyti (negativni korelace).
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6.6  Zavaznost psoriazy a lécba

Z porovnavani velikosti PASI a BSA ve vztahu ke zptsobu 1éCby vyplyva, ze
jak s indexem PASI, tak s indexem BSA. Z toho vyplyva, ze systémova 1écba pacientd

zatazenych do projektu je G€inna.

6.7  Moziné zavadéjici faktory a bias

Vzhledem ktomu, ze do skupiny kontrol jsme =zafazovali pacienty
Z nemocni¢niho prostiedi, musime pocitat s Bergsonovo bias, které by v nasem piipade
mohlo oslabovat jednotlivé asociace. Subjekty vybirané z nemocni¢niho prostiedi maji
vice rizikovych faktorli riznych nemoci ve srovnani s béznou populaci a tak u téchto

subjektl existuje vétsi riziko vyskytu sledovanych markert nez v bézné populaci.

Potencialni confounding faktory v podobé v€ku a pohlavi byly kontrolovany
pomoci binarni logistické regrese a jako signifikantni confoundery se neuplatnily.
MozZnym zavéadéjicim faktorem by mohl byt fakt, ze jsme do studie zatazovali také
pacienty na celkové 1é¢bé a tudiz mohlo dojit k ur¢itému zkresleni. Lze tedy
predpokladat, ze by skutecna prevalence ASCA a p-ANCA protilatek mohla byt

psoriatikd vyssi.
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7 Zavér
Zavery statistického testovani hypotéz:

1. Mezi skupinou piipadi a kontrol byly nalezeny rozdily v n¢€kolika sledovanych
parametrech. V ptipad¢ protilatek proti retikulinu, tkanové transglutamindze ve tiidé
IgA, ASCA, p-ANCA, hladiny leukocytti, hemoglobinu, celkové bilkoviny a CRP
dosahly rozdily hladiny statistické vyznamnosti. Vzhledem K tomu, Ze protilatky proti
tkanové transglutaminaze jsou senzitivnim a specifickym markrem celiakie, lze
konstatovat, Ze skupina pfipadi je vhodna pro skrining celiakie. Dalsi statisticky
vyznamna diference byla zaznamenana v piipad¢ protilatek proti retikulinu, u ostatnich
protilatek svédc¢icich pro celiakii rozdil mezi skupinou piipadi a kontrol nedosahl
hladiny statistické vyznamnosti. Dal§imi hodnocenymi parametry byly protilatky ASCA
pouZivajici se jako marker Crohnovy nemoci a p-ANCA jako marker ulcerdzni kolitidy,
které byly také statisticky vyznamné zvyseny u pacientll s psoridzou. Protilatky ASCA a
p-ANCA nejsou 100 % specifické a proto je potieba vyloucit souvislost s jinou
autoimunitni chorobou. Vzhledem Kk nalezené statisticky vyznamné diferenci mezi
skupinou ptipadli a kontrol v pfipadé protilatek ASCA a p-ANCA je vhodné i tyto

parametry zafadit do celkového vysSetieni psoriatikd.

2. Zmodelu binarni logistické regrese vyplyva, ze pacienti s psoridzou maji 4,5 krat
vy$s§i riziko pozitivity ASCA a p-ANCA protilatek, 1,9 krat vyssi riziko vzniku AGA
19G.

3. ZvySena hladina leukocytti, CRP a snizend hladina celkové bilkoviny podporuji
podezieni na zanétlivé stfevni onemocnéni. Na rozdil od naSich pfedpokladi se
nepotvrdila sniZzena hladina erytrocytli a hemoglobinu u pfipadd, dokonce jsme v téchto
sledovanych parametrech zaznamenali zvySenou hladinu ve srovndni s kontrolni
skupinou. V piipadé erytrocytl toto zvySeni nedosahlo hladiny statistické vyznamnosti,

kdezto u hemoglobinu byl rozdil statisticky signifikantni.
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4. Statisticky vyznamnou korelaci mezi zavaznosti psoriazy vyjadiené pomoci PASI a
BSA a sérologickymi markery ISZ (ASCA, AEPA, p-ANCA, AGCA) jsme Vv nasi studii
nezaznamenali. OvSem V multivariatnim regresnim modelu se jako signifikantni
prediktory v piipadé PASI uplatnily ASCA a tTG IgA. Pozitivita téchto parametri PASI
signifikantnim zptsobem zvysuje. V pfipadé BSA nebyly v multivariatnim regresnim

modelu nalezeny klinicky vyznamné prediktory.

5. Statisticky vyznamnou korelaci mezi zdvaznosti psoriazy vyjadiené pomoci PASI a
BSA a sérologickymi markery celiakie jsme v na$i studii zaznamenali pouze v piipadé
BSA a ARA a BSA a AGA IgA. Znasich vysledkt tedy vyplyva, Ze pacienti
odpovidajici vy$Simu indexu BSA. Nase vysledky neprokazaly statisticky vyznamnou
korelaci indexu PASI s jednotlivymi sérologickymi markery celiakie. V multivariatnim
regresnim modelu se jako signifikantni prediktory v ptipadé¢ PASI uplatnily ASCA a
tTG IgA. Pozitivita téchto parametrii PASI signifikantnim zpisobem zvysuje. V piipadé
BSA nebyly v multivariatnim regresnim modelu nalezeny klinicky vyznamné

prediktory.

6. Pfi porovnavani nespecifickych ukazateld zanétlivych stievnich nemoci (hladina
leukocytt, trombocytl, erytrocyt, hemoglobinu, CRP, celkové bilkoviny a Zeleza) se
zavaznosti psoriazy vyjadiené pomoci PASI a BSA jsme dospéli k vysledku, Ze velikost
BSA statisticky signifikantnim zpiisobem souvisi s hladinou erytrocytl (negativni
korelace), hladinou hemoglobinu (negativni korelace). Pozitivni korelace byla
pozorovana mezi BSA a hladinou trombocytid. V piipadé PASI byl pozorovan

statisticky signifikantni vztah pouze s hladinou erytrocytl (negativni korelace).
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Vlastni ptinos predkladané prace spatiujeme zejména v nasledujicich skutecnostech:

1. U pacientl s psoridzou jsou gastrointestinalni komorbidity velice ¢asto opomijeny.
V Ceské Republice nebyla doposud tato problematika studovana a neexistuji zadné

doporucené postupy, jak k této problematice ptistupovat.

2. Podatilo se vytvofit uceleny ptehled aktudlnich poznatki o problematice zanétlivych
sttevnich nemoci u pacienti s psoridzou. Prace klade duraz pfedevSim na umoznéni

komplexniho vniméni psoridzy a pochopeni typicky mezioborového problému.

3. Vysledky prace jasn¢ prokdzaly asociaci mezi psoridzou a autoimunitnimi stfevnimi
chorobami. Na =zakladé dosazenych vysledki je vhodné provadét skrining
gastrointestinalnich chorob u psoriatikli a rozsifit vSeobecné povédomi o moznych
sttevnich nemocech u psoriatikli. Je vhodné pacientim klast pifimo cilené dotazy, zda
nemaji sttevni obtiZe: stfidani prijmu, zacpy, bolesti bficha, pfimés krve ¢i hlenu ve
stolici atd. nebot” ze zkuSenosti vime, Ze pacienti sami neradi hovoii o stfevnich
obtizich.

Na zaklad¢ ziskanych vysledkti doporucujeme u pacient s psoriazou do celkového
vySetfeni pacientd s psoridzou =zatfadit vySetfeni protilatek proti tkanové

transglutaminaze (tTG-1gA), ASCA a p-ANCA.

V ptipadé pozitivity protilatek asociovanych s celiakii by bylo vhodné, kdyby pacient
zacal dodrZovat bezlepkovou dietu i pokud nema stfevni obtize. Predpokladame, ze by
soucasné mohlo dojit ke zlepSeni ¢i zhojeni psoriatickych koZnich 1ézi. Nevyhodou

bezlepkové diety je jeji finanéni naro€nost a nedostupnost.

U pacientt s pozitivnimi protilatkami ASCA ¢i p-ANCA bez klinickych ptiznakt ISZ,
predpokladdme, Ze muZze dojit k rozvoji manifestni formy ISZ. U téchto pacientd je
ISZ. Zminovana dietni opatfeni u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty jsou nove
zkoumanou problematikou u téchto pacientli a podle vysledkli z prvnich dostupnych

studii, se zdaji byt pomé&rné& G¢innou prevenci a dopliikem 1écby ISZ.
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Smyslem vySetrovani markeri zanétlivych stievnich chorob u dermatologa ¢i
praktického 1ékafe je pfispét k vCasné diagnostice a pacienty v€as odeslat na
gastroenterologii, dermatolog ani prakticky l€ékar by nem¢l stanovovat diagndézu sam
pouze na zaklad¢ pozitivity protilatek. Touto praci bychom radi apelovali na dileZitost
mezioborové spoluprace. V piipade€, ze pacient udavéa opakované sttevni obtize, mél by

byt vzdy odeslan na gastroenterologii k urceni dal§iho postupu.

Konstatujeme, Ze byly splnény vSechny na pocatku definované cile disertacni

prace.

Do budoucna ocekavame, ze rozSifeni povédomi o vyskytu stfevnich zanétlivych
onemocnéni u pacientl s psoriazou prispéje k casné diagnostice téchto chorob a tim

k vyraznému zlepSeni kvality Zivota pacientl s psoriazou.
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