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1. Uvod

Idiopatické stfevni{ zénéty, mezi které fadime Crohnovu nemoc a ulcerézni kolitidu,
pfedstavuji zavaZnd onemocnéni travici trubice. Agkoliv bylo dosaZeno mnoha tspéchii
v diagnostice a 1é¢be&, neni dosud jasna ctiologie a patogeneze. Priibéh onemocnéni zistava
stale neur¢ity.

Piedpoklada se, Ze u geneticky predisponovanych jedincii dojde vlivem zevnich faktort
k imunopatologické reakei organismu, jejimz vysledkem je z&ndt stény travici trubice
$ moznymi specifickymi mimostfevnimi projevy. Pokud zmitujeme genetickou predispozici,
vyvstadva otazka dédicnosti, rodinného postiZeni a srovnani familidrni a sporadické formy.
Vzhledem k tomu, Ze idiopatické stfevni zanéty maji v 10-20 % familidrni vyskyt, bylo, je a

bude toto téma v poptedi zajmu.



2. Literarni piehled

2.1. Historické poznamky

Alkoliv se v historickych piehledech doéitdme, Ze nékteré slavné postavy, jako napt. Alfréd
Veliky (32) a Ludvik XIII. (10), trpéli idiopatickym stfevnim zanétem, objevilo se toto
onemocnéni ve v&tSi mife (nebo se o ném zacalo vice hovoiit) aZ s rozvojem ,.civilizovaného*
svéta, koncem 18. a pocatkem 19. stoleti. Z historickych kazuistik se miZeme dod&ist o
priymovitych onemocnénich s krvi. Ke spravné diagnoze viak nestadi pouze anamnéza, ale
makroskopicky a mikroskopicky obraz postizeného stfeva, tedy metody, které zaznamenaly
vyvoj zejména v minulém stoleti. Pitvy, tak, jak je zname dnes, nebyly do 16. stoleti obvyklé
a jejich rutinni provadéni se datuje aZ v 19. stoleti. Prvni kazuistika pacientky pravdépodobng
s ulcerdzni kolitidou pochazi z roku 1859 od Samuecla Wilkse. Prvni patrmé jednoznalny popis
Crohnovy choroby pochazi od W.H. Fabryho zroku 1612, ktery popisuje mladého muZe,
ktery zemfel ,,na bolesti biicha a horecky, trpel z0zenim tenkého stfeva s napadné zesilenou
st¢nou, kterd se prodéravéla“. Dalsi popisy pacientl s granulomatéznim zdnétem stfeva se
objevuji v literatufe koncem 19. stoleti. Morgani (1761) v ,,De Sedibus et Causis Morborum*
popsal ulcerace a perforaci zanétlivé zmeénéného terminalniho ilea a mezenterialni
lymfadenopatii (55). V této souvislosti je nutné zminit i prof. Lésniowskiho, polského
chirurga, ktery 1903 popsal stendzuyjici stievni zanétlivé onemocnéni v polském ¢asopise pro
praktické lékafe Medycyna (64). Podle ného se v polské literatufe Casto setkdme s nazvem
Lésniowski-Crohnova choroba. Daldi autofi na pfelomu 19. a 20. stoleti a na podatku 20,
stoleti publikujici na téma stievnich z&n&th byli Fenwick (1889} a Dalziel (1913). Publikace,
ktera dala Crohnové nemoci své jméno, vysla vroce 1932 od autorG Crohn, Ginzburg,
Oppenheimer (33, 34). V nasi literatufe jsou pocatky Crohnovy choroby spojeny se jmény
Herfort, Matatka, Kudrmann, Capek a Fixa.

Prvni publikace familiarni formy idiopatickych stfevnich zanéti pochazi z Britskych ostrovi,
konkrétné z Londynského sympozia z 1909 (24), kde se popisuje familiarni vyskyt ulcerdzni
kolitidy u tfech rodin. Familiarni vyskyt u ulcerézni kolitidy se pak objevoval v literatufe
zraznych koutli svéta stale Cast&ji (56, 74). Jeden z prvnich popist familiarniho vyskytu

Crohnovy choroby je z roku 1958 autori Crohna a Yarnise (34).



2.2. Genetické pozadi onemocnéni
Neni pochyb o tom, ze pravé genetika hraje v etiologii idiopatickych stievnich zanéti velkou
roli. Mezi dikazy patfi zejména epidemiologické studie, etnické rozdily ve vyskytu
onemocnéni, familiarni vyskyt, studie dvojéat, existence asociovanych genetickych syndrom
a vposledni dob¢ i1 dilkazy o vazbé mezi stfevnim onemocnénim a specifickymi misty

(lokusy) na chromozomech.

Modely dédi¢nosti
Neexistuje zatim jednoznaény model dédi¢nosti, ktery by vysvétlil vznik idiopatickych
stfevnich zanéth. 7 jakého divodu?

1. Ze studii na dvoj8atech vyplyva nizkd penetrace gend, coZ znamena, Ze geneticky zaklad
neni jediny, ktery uréuje vznik nemoci.

2. Uleerdzni kolitida a Crohnova choroba jsou jisté geneticky pfibuznd onemocnéni, coz
dokazuje spoleény vyskyt v tzv. ,,smifenych rodinach®. Déle se ob& nemoci vyskytuji
¢ast&ji v Zidovské populaci, zejména u Askenaza.

3. Fakt, Ze dizygoticka dvojata maji shodné riziko jako ostatni potomci, spise ukazuje
velky vliv faktori Zivotniho prostfedi na vznik onemocnéni.

4. V piipadé Crohnovy choroby hraji v&tsi roli genetické faktory v porovnani s ulcerézni
kolitidou.

5. Na studiich s geneticky modifikovanymi zvifecimi modely bylo prokazano, Ze riizné
geny mohou zplisobit stejny fenotyp stievniho onemocnéni.

Mendelovsky model dédi¢nosti se nezdd byt pravdépodobny.

Multilokularni/oligogenni model dédi¢nosti vysvétluje manifestaci onemocnéni pfi interakci

dvou a vice hlavnich gent.

Model genetické heterogenity chape ulcerdzni kolitidu a Crohnovu chorobu jako syndromy

s podobnym fenotypem, ale riznou etiologii a genetickym podkladem.

Polygenni/multifaktoridlni model vysvétluje onemocnéni jako V}?siedek pusobeni vice

riznych gent s malym tiéinkem, s nékterymi spoleénymi geny pro ob& onemocnéni (104).



Epidemiologie a etnické rozdily
Ob¢& onemocnéni vykazuji rozdilnou prevalenci a incidenci v riiznych &astech svéta
v zavislosti na fad¢ Ciniteld, jako jsou rasové a etnické odlisnosti, familidrni agregace (69).
Zvysena incidence Crohnovy choroby byla zaznamenéna b&hem poslednich 30 let zejména
v rozvinutych zemich. Uvadéné incidence jsou 6,0 v USA (68), 3,4 v Italii (108), 4.1
v Dansku (75), 5,9 ve Velké Britanii (106) a 14,6 v Kanadé (13) na 100 000 obyvatel.
Incidence vicerézni kolitidy na 100 000 obyvatel je v Dansku 8,1 (60), v USA 8,3 (68) a
v Kanad¢ 14,3 (13). Obecné feceno je zvysené riziko rozvoje idiopatickych stfevnich zangtl v
urbanistickych oblastech, ve vysSich socioekonomickych skupinach a v rozvinutych zemich.
Incidence onemocnéni se zvy$uje pfi emigraci z nizkorizikovych oblasti do vysokorizikovych
oblasti (38, 107). V nadi literatufe je popisovana incidence pacienti s Crohnovou chorobou
1,7-2/100 G600 obyvatel, u pacienti s ulcerdzni kolitidou 3-5/100 000 obyvatel, prevalence u
Crohnovy choroby 18-22/100 000 a u ulcerozni kolitidy 34/100 000 (14, 69). Incidence
‘v pardubickém okrese se pohybuje v poslednich letech u Crohnovy choroby
3,6 — 14,4/100 000 obyvatel, v praméru 9,3/100 000 obyvatel, v piipadé ulcerozni kolitidy se
incidence pohybuje v rozmezi 1,9 - 10/100 000 obyvatel s priimé&rem 35,6/100 000 obyvatel
(46). |
Mezi etnickymi skupinami jsou na prvnim misté Zidé. Ve srovnani s nezidovskou populaci je
incidence az 2-4 krat vy3si a prevalence 2-9 krat vys3i (116). Bylo prokazano, 7e u skupiny
_ Zid u tzv. A¥kendzt (pocetna komunita Zid puvodem z némeckych zemi a vychodni
Evropy), je napadné vysoky vyskyt idiopatickych stievnich z4né&th ve srovnani s ostatni
populaci (38). Prave vyssi vyskyt onemocnéni u Askendzl ve srovndni s ostatnimi etnickymi
skupinami potvrzuje mozny geneticky vliv na vznik a vyvoj sttevniho zanétu. Ukazalo se, Ze
postiZeni ¢lenové maji Casto spoletny typ nemoci, chovani, lokalizaci, pfitomnost
extraintestinalnich komplikaci a klinickych pfiznakd (25, 80). Rasové rozdily mezi
americkymi nebé&logskymi obyvateli zjistoval Nguyen (76). Afriéti Ameriané, pacienti
s Crohnovou chorobou, méli ¢asté&j1 postizeni horni travici trubice, kolorektalni karcinom a
periandlni onemocnéni ve srovnani s bélochy. Méli viak méné Casto ilealni postiZeni.
Hispanci méli vyssi vyskyt perianalniho postizeni Crohnovou chorobou a erythema nodosum.

Pacienti, Hispanci s ulcer6zni kolitidou, méli éasté)i extenzivni rozsah onemocnéni.



Familiarni vyskyt

Studie na dvojéatech

Studie na dvoj¢atech demonstruji velkou genetickou vazbu mezi monozygotickymi dvojéaty
ve srovnani s dizygotickymi. Vys8i vazba je opét u Crohnovy choroby ve srovnani s ulcerdzni
kolitidou. Konkordance mezi monozygotickymi dvojéaty u Crohnovy choroby je 20 — 50 %,
zatimco u dizygotickych dvojéat je 4 — 7 %. U ulcerézni kolitidy je tato zavislost mensi,
konkrétné u monozygoth 16 — 19 % a dizygotd 0 — 3 %. Vzhledem k tomu, Ze zdvislost u
monozygotickych, tedy geneticky identickych dvojéat, neni 100 %, hraji velkou roli i
negenetické vlivy (19, 47).

Distribuce v rodiné
Idiopatickym stfevnim zanétem muZe byt vroding postizen kterykoliv &len, nejlastéji
piibuzni prvniho fadu (rodiCe, déti, sourozenci, prarodi¢e). Cim vét§i polet postizenych je

v roding, tim pravdépodobn&ji je geneticka zavislost. P¥{itomnost onemocnéni u obou rodi¢i

zvySyje riziko onemocnéni u potomkii az trojnasobné (12).

Fenotyp onemocnéni v rodiné

Pokud se v rodin€ vyskytuje ulcerdzni kolitida, dalsi postiZeny ¢len rodiny bude mit s nejvétsi
pravdépodobnosti také ulcerozni kolitidu. To samé plati i u Crohnovy choroby. V nékterych
rodindch se v3ak vyskytuje jak ulcerdzni kolitida, tak Crohnova choroba. Té&chto tzv.
wsmifenych rodin® je 25 — 30 %. I tato skutednost znamena, ze dvé fenotypové odlisna

onemocnéni mohou mit nékteré rizikové geny spole¢né (9).

Vék rozvoje onemocnéni

V n&kterych studii se zjistilo, Ze familiarni formy jsou diagnostikovany dfive. Konkrétné u
Crohnovy choroby byla popsana diagnostika nemoci kolem 22.- 26. roku proti 26.- 28. roku u
sporadické formy (25, 28, 47, 12). Familiarni forma ulcerdzni kolitidy byla diagnostikovana

ve 23. roce, sporadicka forma ve 28. roce (116).

Pohlavi
Zajimavy nélez byl uéinén pii srovnani pohlavi mezi familidrni a sporadickou formou v

neprospéch zen s familiarni formou idiopatickych stfevnich zanétti. Pomér Zeny/muzi byl u



familiarni formy Crohnovy choroby od 1,23 —1,68/1 (62, 79). U pacientek s familidrn{

formou ulcerézni kolitidy byla také pfevaha Zen v poméru Zeny/muzi 1,3-1,5/1 (62, 12).

Pribéh onemocnéni

Pii srovndvéani zavazZnosti prib&hu familidrni a sporadické formy Crohnovy choroby nebyly
nalezeny signifikantni rozdily. U pacientii s familiarni formou Crohnovy choroby se prvni
projevy onemocnéni objevovaly dfive, ¢astéji bylo postizeno tenké stievo a Castéji se jednalo
o vazivove-stenodzujici typ onemocnéni (28). Pacienti s familiarni formou byli Sast&ji
operovéani na perforujici komplikace (46 % proti 34 %), ale také u nich onemocnéni trvalo
déle. Nutnost vziti imunosupresivniho 1éku (azathioprin, 6-merkaptopurin) a ¢as prvni stievni
resekce byly shodné (25). Byla popsana signifikantni konkordance typu idiopatického
stievniho zanétu (déti rodich postizenych Crohnovou chorobou byly opét Castéji postizeny
Crohnovou chorobou) (62). V roding s postiZenymi- 2 éleny bylo 56 % konkordantnich stran
lokalizace onemocnéni a 49 % stran typu onemocnéni. U perianalnich lokalizaci byla shoda u
43,5 % pacientd v rodinach s postizenymi dvéma ¢leny a u 45 % pacientil v rodinach

s postizenymi 3 a vice Cleny. SpiSe siln€jii vazba byla pro postiZeni tenkého proti tlustému
sttevu (28). U pacientd s familidrmim vyskytem ulcerdzni kolitidy byla popsana shoda
extraintestindlnich projevii a rozsahu stifevniho postizeni (96). Ve studii Nguyena (76) byl
familidrni vyskyt 25,6 %. Familidmi vyskyt u pacientt s idiopatickym stievnim zanétem bilé
rasy (28,6 %) byl vyS8i ve srovnani s Africkymi Americany (18,1 %) a Hispanci (16,6 %).
Rasové rozdily hraly signifikantni roli pouze v piipadé Crohnovy choroby na rozdil od

pacientt s ulcerézni kolitidou.

Asociované genetické syndromy

Nékteré geneticky definované syndromy jsou asociované s idiopatickymi stfevnimi zanéty.
Patif sem Turneriv syndrom, glykogendza typu Ib a syndrom Hefmanského-Pudlakiv (54,
36). Existuji dal3i onemocnéni asociovand s idiopatickymi stfevnimi zénéty, kam patii napf.
ankylozujici spondylitida, Chediak-Higashi syndrom, psoriasis vulgaris, deficit enzymu
glukéza-6-fosfat-dehydrogenazy, diabetes mellitus Itypu a atopie (102).

Mapovani chromozémi
Cilem genového inZenyrstvi je identifikovani specifického genu, konkrétné specifické
varianty genu (alely), ktera je zodpovédna za konkrétni formu ¢i formy idiopatického

sttevniho zanétu. Nejprve je vypozorovana fyziologicka porucha, odpovédna biochemicka



abnormalita, odpovédny protein a jeho genova sekvence. Tzv. kandidétni geny jsou takové
geny, které se mohou podilet svoji funkei na vzniku a rozvoji stfevniho zanétu. Patf{ sem
imunoregulatni molekuly, geny pro receptory T-lymfocyti, adhezivni molekuly a cytokiny,
proteiny zodpovédné za funkci hlenu. Chromozém 16 - lokus IBD 1 - jako prvni byly
popsany v roce 1996 Hugotem (52) kodujici cytosolové proteiny skupiny NOD (nucleotide-
binding oligomerization domain). Tyto proteiny se uplatiiuji v odpovédi na zevni patogeny.
Jsou podobné tzv. R-proteintiim u rostlin (proteiny zajist'ujici rostlindm rezistenci vii
infekcim). Jsou spojovany zejména s Crohnovou chorobou. NOD, jinym ndzvem oznatovany
jako CARD (caspase activating recruitment domain) 15, se vyskytuji v monocytech a
granulocytech periferni krve a hemopoetickych bungk s CD34+ znaky (95). Tyto proteiny se
aktivuji pi1 kontaktu s lipopolysacharidovymi antigeny, které jsou sou¢asti bakteridlnich
membran. Vysledkem je aktivace nuklearniho faktoru kappa-B s naslednou indukci exprese
imunitné zavislych gent véetné zandtlivych cytokind. Abnormdlni citlivost vi¢i bakteriim

v piipadé mutace (se sniZenou produkei nuklearniho faktoru kappa-B) vede k abnormdlni T-
bunééﬁé odpovedi a tkatovému zanétu (53). Geny pro receptor IL-4 (IL-4R) ovliviujici
¢innost makrofagli a E-cadherin, transmembranovy cytosolovy glykoprotein zodpovédny za
interakce mezi buiikami sttevniho epitelu, jsou dal$imi kandidatnimi geny (4). Chromozom 12
- lokus IBD 2 — zde jsou kandid4tni geny pro tvz. NRAMP 1 a 2 (natural resistance-associated
macrophage protein 1 a 2). NRAMP 1 , kontroluje” odpovéd’ organismu viiéi infekci, zejména
mykobakteridlni, NRAMP 2 reguluje transport kovovych iontd v bunééné membrang. Dale
zde najdeme integrin beta 7, coz je adhezivni molekula uplatiiujici se pii migraci leukocytd, a
interferon gama, cytokin s $irokym uplatnénim v zanétlivé odpovédi (4).

Chromozoém 6 - lokus IBD 3 - piekryvajici oblast HLA systému je spojovan s Crohnovou
chorobou i s ulcerézni kolitidou (117). HLA 1. tiidy obsahuje geny kodujici proteiny, které
se nachazeji na vSech lidskych buiikach daného jedince. Obsahuji lehky a t&zky fetézec
kdédovany tiemi polymorfnimi geny HLA -A, B, C. Proteiny HLA II. tfidy jsou exprimovany
pouze na specializovanych imunitnich buitkach. SloZeny jsou z fetézce alfa a beta
kédovanych geny HLA-DP, DQ, DR. HLA-DP a HLA-DQ jsou polymorfni pro oba fetézce,
HLA-DR je polymorfni pouze pro fetézec beta. Tento polymorfismus mze byt ptic¢inou
interindividualnich rozdilt v moZnosti prezentace antigenu, a tim je ovlivnit imunitni systém.
Byla popsana pozitivni asociace u ulcerdzni kolitidy s DR2, DR9 a DRB1*0103 a negativni
asociace s DR4. Byl popsan vyssi vyskyt alely DRB1*0103 u pacientt s nutnosti chirurgické
1é¢by (91). U Crohnovy choroby byla nalezena pozitivni asociace s DR7, DRB3*0301 a DQ4

a negativni asociace s DR2 a DR3. Popsana je asociace HLA 1. a IL. tfidy s fenotypem
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idiopatickych stievnich zanétd, zejména s lokalizaci postiZzeni u ulcerdzni kolitidy a
extraintestinalnimi komplikacemi (17). V této oblasti se také nachazi gen pro TNF-alfa (tumor
nekrotizujici faktor alfa), ktery je dal§im funkénim kandidédtem idiopatickych stievnich
zanétl. Jeho funkce v organismu spociva v Sirokém ovlivnéni zanétlivych procest. U
idiopatickych stfevnich zanétd je spojovan zejména s procesem tvorby granulomd a s cilenou
migraci cirkulujicich zanétlivych bunék do tkani Byla popséana asociace mezi polymorfismem
TNF alfa a vyskytem idiopatickych stfevnich zanétt (111).

Chromozém 14 - lokus IBD 4 - je spojovany s Crohnovou chorobou. Kandidatni geny v sobé
zahrnuji proteiny pro receptory alfa a delta T-lymfocytd, proteiny leukotrienového receptoru
B4 (4).

Chromozém 5 - lokus IBD 5 - je popsdna asociace s timto chromozomem a vyskytem
Crohnovy choroby u rodin s ¢asnou manifestaci. Konkrétni gen a specificka rizikova alela
nebyly dosud identifikovany. Mezi kandidatni geny patii ty, které mohou hrat ddleZitou roli
v patofyziologii zanétu s produkei 1L-3.4,5a 14 (17).

Chromozém 19 - lokus IBD 6 - kandidédtnimi geny jsou kodujici ICAM 1 (intercelularni
adhezivni molekuly), jejichZ zvy$ené koncentrace byly nalezeny u pacientti s idiopatickym
sttevnim zanétem. Byla popsana asociace alely K469E s postizenim stieva idiopatickym
stfevnim zanétem v japonske populaci (72).

Cj slozka komplementu, receptor pro tromboxan A2 a leukotrien B4-hydroxylazu jsou
dalsimi kandidaty (17).

Chromozom 1 - lokus IBD 7 - byl popsan u americkych chaldeanskych irdckych rodin
postizenych 1diopatickym stfevnim zédn&tem. Kandidatni geny jsou ty, které koduji rodinu

proteinti pro TNF receptory a kaspazu 9 (17).

Dalgi rizikové geny idiopatickych stievnich zanétu

Selhani farmakologické terapie idiopatickych stievnich zanétl je nasledovano chirurgickym
vykonem asi u 20 % pacientl s ulcerdzni kolitidou a piiblizné u jedné poloviny pacientii

s Crohnovou chorobou. Jako jedna z moznosti farmakologického selhani se udava exprese
genu MDR-1 (multidrug resistance) kodujiciho membranovy P-glykoprotein 170. Ten se
uplatiuje jako pumpa Cerpajici rizné 1étky (1éky, bakterialni produkty) z intracelularniho
prostoru, a tim sniZuje koncentraci a u¢inek téchto latek. Tento protein je produkovan

v lymfocytech periferni krve a epitelialnich bunkach stfevni sliznice. Je popsan vztah mezi
expresi tohoto proteinu a odpovédi na glukokortikoidy, konkrétné pozitivni asociace alely

C3435T MDR-1 genu a ulcerdzni kolitidy (99). Interleukin 1 alfa a beta je jednim z hlavnich
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prozanétlivych cytokint uplatilujicich se na zatatku zané&tlivé kaskady. M4 svého
piirozeného antagonistu receptoru IL 1 (IL1-RA). Byla popsana poZitivni asociace IL1-RA s
ulcerdzni kolitidou (26). 1 kdyzZ jsou pacienti s idiopatickymi sttevnimi zdnéty rizikovéjsi
skupinou pro vznik trombo6zy, nebyla potvrzena pozitivni asociace mezi t¥mito stfevnimi
zanéty a protrombotickymi genovymi variantami (38). Dal§im moZnym faktorem podilejicim
se na vzniku a vyvoji idiopatickych stfevnich zan&td je kvalita a kvantita hlenu. Hlen piisobi
jako ochranna vrstva proti chemickym, fyzikalnim a biologickym vlivim. Zména kvality nebo
kvantity hlenu miZe hrat dileZitou roli v patogenezi idiopatickych stievnich zanéti. Muciny
jsou glykoproteiny produkované Zlazkovymi buitkami. Nékteré jsou vyluovany do stieva a
tvofi hlavni soucést hlenu, jiné jsou pfedeviim soudasti epitelidlni stény stievnich bungk.
Existuje vztah mezi transmembranovym glykoproteinem MUC-1 a sekreénim proteinem
MUC-2 a ulcerdzni kolitidou. Byly detekovany autoprotilatky proti MUC-1 proteinu.
Zajimavym nalezem je v3ak 1 pozitivita t€chto protilatek u Zen — multipar. Protilatkova
odpovéd’ souvisi s eirkulaci MUC-1 proteinu v krvi t&hotnych a kojicich Zen. Tvorba a
vylu€ovani sekre¢niho proteinu MUC-2 je sniZzend zejména u aktivnich forem ulcerdzni
kolitidy. SniZeni poctu poharkovych bunék bylo nalezeno zejména v distalnich ¢astech

tlustého stieva, tedy v nejvice postiZzené ¢asti stfeva u pacient s ulcerdzni kolitidou (50).

2.3. Subklinické znamky idiopatickych stievnich zinéti

ANCA protilatky

Anti-neutrofilni cytoplasmatické protilatky (ANCA) jsou autoprotilatky namifené proti
nitrobunéénym &astem neutrofilnich granulocytd. Vlastni detekee protilatek se provadi
metodou nepiimé imunofiuorescence. Tyto protilatky jsou pfitomny u fady autoimunitnich
stav(i jako cystickd fibroza, revmatoidni artritida, primémi sklerdzujici cholangoitida,
chronické aktivni hepatitida, idiopatické stfevni zanéty, atd. Idiopatické stfevni zanéty jsou
konkrétné spojeny s pANCA protilatkami (p-perinuklearni typ). V piipadée idiopatickych
stfevnich zanéth odréZi pozitivita pANCA protilatek v séru jejich produkci ve stfevu vlivem
slizni¢nich antigenil (92). Vyskyt pANCA protilatek u pacientt s ulcerozni kolitidou je
50-80 %. Cast&ji se vyskytuje levostranna, agresivngjsi, na 1é¢bu nereagujici forma, &asto
vyZadujici chirurgické feseni brzy po rozvoji onemocnéni. Piitomnost ANCA protilatek je
tedy mozné brat 1 jako faktor zavaZnosti prib&hu onemocnéni. S pozitivitou pANCA

protilatek je €asté)i spojen rozvoj pouchitidy a tito pacienti maji Casto specifické HLA
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markery. V&S vazba je popsana u ulcerdzni kolitidy (HLA-DRB1*0103, HLA-DRB1*1502).
Popsana je séropozitivita tohoto markeru i u nepostizenych &lenti rodiny. Protilatky pANCA
jsou proto v nékterych pracich zvaZovany jako subklinicka znamka ulcer6zni kolitidy (37).
Pozitivita pANCA u Crohnovy choroby je popisovana u 10-30 % pacientt (48, 66, 95) aje
spojena s klinickymi piiznaky podobnymi ulcerdzni kolitidé (levostrannd kolitida, distalngjsi
lokalizace, kontinualni a povrchovéjsi postiZeni sliznice).

Psychické faktory jsou jedny z moZnych spoustéét onemocnéni. ANCA protilatky jsou
zkoumany i jako faktor ovlivilyjict vztah mezi psychickymi faktory a aktivitou onemocnéni.
U ANCA negativnich pacientill s ulcerdzni kolitidou jsou psychobiologické interakce silnéjsi
(61).

Vy3§si vyskyt ANCA protilatek u ulcerézni kolitidy ve srovnani's Crohnovou chorobou a
naopak vy3si vyskyt ASCA protilatek u Crohnovy choroby ma podle literatury prediktivni
hodnotu okolo 90-96 %, jiné prace viak uvadéji takovou specificitu a senzitivitu pouze

v détské populaci (48, 87, 88). Senzitivita ANCA a ASCA protilatek vykazuje uréitou

rasovou odliSnost ve prospéch bélosské populace ve srovnani s mongoloidni rasou (61).

ASCA protilatky

Protilatky proti fosfopeptidomannanu kvasinek Saccharomyces cerevisiae (ASCA) se
vyskytuji u Crohnovy choroby. Pozitivita ASCA protilatek se popisuje u sporadické formy
tdiopatickych stfevnich zan&ti u 35 — 63 % pacientl s Crohnovou chorobouau 8- 12 %
pacientii s ulcerdzni kolitidou. U familiarni formy idiopatickych stievnich zanétl je pozitivita
ASCA protilatek u 55- 62 % pacientti s Crohnovou chorobou au 7 - 25 % pacienti

s ulcerdzni kolitidou. Pro srovnani u kontrolni skupiny to jsou 2 - 3 % (8, 112). Nebyly
nalezeny rozdily v titru ASCA protilatek mezi sporadickou a familiarni formou nebo mezi
jednotlivymi ¢leny postiZzenych rodin u pacientfi s Crohnovou chorobou. Vy§si titr protilatek
(21 %) byl zaznamenén i u nepostizenych rodinnych piislunikd pacientli s Crohnovou
chorobou (112). Obeené je vySSi titr protilatek ASCA spojen s €asnéjs§im rozvojem
onemocnéni, s postizenim tenkého stfeva, s perforujici a vazivové-stendzujici, agresivni
formou onemocnéni a ¢asngj$im chirurgickym zakrokem (38). Pfitomnost ASCA protilatek je

tedy prediktor zavaznosti pribéhu onemocnéni.
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ABBA protilatky

ABBA (anti-brush border antibodies) jsou protilatky namifené proti kartadovému lemu
enterocytd. V literatuie je popsana pozitivita asi u 50 % pacientd s ulcerdzni kolitidou, u 61 %
pacientt s Crohnovou chorobou a 10 % kontrol. Nebyla nalezena asociace mezi pfitomnosti

protilatek a aktivitou onemocnéni &i rozsahem postiZeni u pacienti s ulcerdzni kolitidou (100,

101).

Ostatni protilatky a jiné ukazatele

Protilatky ALCA , ACCA a AMCA jsou protilatky proti laminarobiosidu {anti
laminarobioside carbohydrate), chitobiosidu (anti chitobioside carbohydrate) a mannobiosidu
(anti mannobioside carbohydrate). Tyto antigeny byly nalezeny v buné&éné sténé patogennich
bakterii a hub. Jejich pozitivita je u pacientti s Crohnovou chorobou u ALCA protilatek

37,5 %, u ACCA protilatek 36 % (citovano v ). AMCA protilatky jsou uvedeny az u 42 %
pacientli s Crohnovou chorobou a 36 % pacient( s ulcerdzni kolitidou (70). Jejich vyznam
spo¢iva nejen v uptesnéni diagnézy Crohnovy choroby u ASCA negativnich pacienti, kde je
pozitivita aZz u 44 % (citovano v 1), ale 1 v kombinaci s dal§imi protilatkami v predikci
zavaZnosti onemocnéni (42).

Mezi dalsi sledované protilatky patii protilatky proti vn€j$i membrané porinu typu C bakterie
Escherichia coli (anti-OmpC) (59), kde je ve t¥idé IgA pozitivita az u 55 % pacienti

s Crohnovou chorobou. Protilatky proti bilkoving produkované Pseudomonas fluorencens
(anti-I2) se vyskytuji u 54 % pacientli s Crohnovou chorobou a u 10 % pacientl s ulcerézni
kolitidou (59). Dalsimi protilatkami jsou protilatky proti flagellinu produkované Clostridiem
(anti-Cbirl) a protilatky proti anaerobnim kokoidnim ty¢kam (67).

C5 slozka komplementu je soucasti imunitni odpoveédi a zanétlivého procesu. Byly popsany
abnormality Cs slozky komplementu, které poukazuji na moznou roli ve vzniku a rozvoji
idiopatickych stfevnich zanéth.

Stanoveni propustnosti sliznice tenkého stieva pro velké molekuly, které se za normalnich
okomosti do vnitiniho prostiedi nedostavaji, prokézalo vy3&i propustnost u pacientt

s idiopatickym stfevnim zanétem. Stfevni propustnost je zvySena u pacientl s aktivni
Crohnovou chorobou i ulcerdzai kolitidou. U ulcerdzni kolitidy se potom hodnoty stfevni
propustnosti normalizuji. U pacient s Crohnovou chorobou bez klinické, laboratorni i
endoskopické znamky aktivity onemocnéni pietrvava vyssi stievni propustnost a je

subklinickou nebo prognosticky nepifznivou zndmkou pro dalsi relaps onemocnéni (69, 114).
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Pii¢iny mohou byt na jedné stran¢ geneticka predispozice, na druhé strané vliv zevnich
faktort. Uvazuje se o pisobeni vlastniho zanétu na sliznici stéeva (103).

U pacientdl s idiopatickym stfevnim zanétem se provadéla vy$etfeni imunoglobulini a jejich
podtypl. Nebyla prokézana asociace mezi koncentraci imunoglobulini a idiopatickymi

stfevnimi zanéty (38).

2.4. Zevni faktory
Vysledky studii provadénych na dvojéatech, postizeni ASkendzt, vyskyt onemocnéni
v zavislosti na industrializaci ukazaly sice silnou genetickou zavislost, ale zaroven potvrdily,
7e k manifestaci onemocnéni jsou nutné jedte dalsi faktory. Tyto zevni spoustée jsou
nedilnou soudasti aktivace onemocnéni. Epidemiologické studie identifikovaly rizné faktory
jako sociockonomicky status, potraviny, koufeni, stav po appendektomii, infekcei, uzivani
oralni antikoncepce, psychosociélni faktory, nesteroidni antiflogistika atd. Zda se, Ze
manifestace onemocnéni pak zavisi na celkovém souctu faktori. Nékteré zevni faktory, jako
naptiklad koufeni, plisobi na vznik a prib&h onemocnéni protikladnym efektem. Bylo
prokdzano zhordeni prib&hu Crohnovy choroby pfi koufeni a naopak ochranny vliv nikotinu

pro pacienty s ulcerdzni kolitidou (113).

Stievni infekee jako etiologicky faktor idiopatickych stFevnich zanéta

Vliv stfevni mikroflory na vznik a rozvoj idiopatickych stievnich zanétd, hlavng ulcerézni
kolitidy, je popséan v tzv. dvouslozkové teorii. Byla navrZena prof.Matatkou v roce 1948. Na
pocatku na stievni sliznici plisobi idiopaticky stievni zanét (hemoragicko-katardlni)

s periodickym prib&hem, ktery je nasledné komplikovan hnisavé viedovitym zanétem,
zplisobenym potencialné patogennimi mikroorganismy a dal$imi mechanismy — poruchami
imunity, senzibilizaci, nedostatkem makro- a mikronutrientd. Tato teorie je podpofena

ucinkem antiinfekénich 1éka (71).

Socioekonomicky vliv na idiopaticky stfevni zanét
Idiopatické stfevni zanéty se vyskytuji v oblastech s vy§§im socioekonomickym zazemim.
Socioekonomicky status neni biologicky relevantni faktor. Pod tento pojem spada osobni

hygiena, sloZeni potravy, bydleni, expozice riznym industrialné vyrobenym latkam (38).
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Vliv potravin a alergie na idiopaticky stfevni zanét

Potraviny byly a jsou hlavnim podezielym faktorem v pfipadé tohoto onemocnéni, které
primarné postihuje travici trakt. Jiz ve 30. letech minulého stoleti byla jako etiologicky faktor
ulcerdzni kolitidy navrzena potravinova alergie (7) a tato myslenka byla podpoiena faktem, Ze
pfi vylouceni kravského mléka ze stravy doslo ke zlep3eni pribhu relapsu ulcefézm’ kolitidy
(110). Ml€ko a mlééné vyrobky mohou zhorsit zavazny pribéh ulcerdzni kolitidy vlivem
nedostatku stievni laktazy (81). V dalsich studiich ale nebyle prokdzano, Ze by mléko a
mié&né vyrobky byly etiologickym faktorem u ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby (82). 1
dal8i zkoumané potraviny ,, moderniho svéta® jako napi. kornflaky, ,.fast-foodové” sendvide,
Coca cola byly podezielé ze spudténi onemocnéni a nemohou byt zcela vylouceny z moznych
etiologickych faktort (38). Reaktivita lymfocyti periferni krve na antigeny v potravé a drozdi
byla vy38i u pacienti s Crohnovou chorobou ve srovnani s kontrolni populaci (15). Je viak
malo pravdépodobné, Ze by pravé tyto latky samy mohly za zvySeni incidence onemocnéni ve

vyspélych zemich (38).

Vliv kou¥eni na idiopaticky stfevni zdnét

Vztah ulcerdzni kolitidy a kouteni byl poprvé popsan rakouskym lékafem Bollerem jiZ v roce
1956, kdy pozoroval mendi prevalenci vyskytu ulcerdzni kolitidy u kufdkt (16).V nasi
literatuie se touto problematikou zabyval Bures, ktery publikoval jiz v roce 1982 studii
tykajici se kufackych navykdt ve vztahu k idiopatickym stfevnim zénéttim. Bylo zji$téno 17 %
muzi-kuidk{l a 4 % Zen-kutfacek mezi pacienty s ulcerdzni kolitidou ve srovnani s pacienty s
Crohnovou chorobou, mezi nimiz bylo 42 % muzi-kuiakid a 8 % Zen-kufacek (22, 23).
Kouieni, tedy konkrétné u¢inky nikotinu, byly shledany jako ochranny faktor v pfipadé
ulcerdzni kolitidy a nejéastéji ve formé naplasti byly pouzivany 1 1é¢ebné (86). Naopak
koufeni je zavaZnym rizikovym faktorem v piipad¢ Crohnovy choroby. Ukazuje se, Ze riziko
stopkuraka a pacienta, ktery nikdy nekouiil, je stejné (31). Negativni U€inek nikotinu je
zavisly na davee. Koufeni signifikantné zvySuje riziko rekurence Crohnovy choroby po
operaci, zejména u Zen. Efekt je zavisly na davee nikotinu (115). V rodindch s familiarnim
vyskytem Crohnovy choroby je procento kuidkd zvySené. Je mozné, Ze koufeni miZe byt v
geneticky predisponované populaci dileZitym etiologickym faktorem. Koufeni by v piipadé
monozygotickych dvojéat mohlo byt faktorem rozhodujicim o fenotypu onemocnéni ve
prospéch Crohnovy choroby (20, 62). Vliv nikotinu na vznik idiopatickych stfevnich zanéti je

spojovan s ovlivnénim imunitntho systému, zanétlivé kaskady, stfevni motility, produkce
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hlenu, stfevni propustnosti, mikrocirkulace krve a aktivace desti¢ek. Vlastni mechanismus

viak dosud znam neni (40).

Vliv appendektomie na idiopaticky stifevni zanét

Appendektomie znamené odstranéni imunitné aktivniho organu. Zda-li je viak
appendektomie rizikovym faktorem rozvoje idiopatického stfevniho zanétu se zatim
definitivné nepodafilo prokazat. Appendektomie je v nékterych pracich povazovana za
rizikovy faktor Crohnovy choroby (6), v nékterych pracich je uvadéna jako castéjsi, ale ne
rizikovy faktor (89). U ulcerdzni kolitidy je situace opacna, v€asné provedena appendektomie

se povazuje za ochranny faktor pied rozvojem ulcerézni kolitidy (43, 89).

UZzivani oralni antikoncepce a idiopaticky stievni zanét

Vliv ordlni antikoncepce na idiopatické stfevni zanéty je zkouman jiz fadu let. O vzajemném
vztahu existuji kontroverzni ndzory. Timmer popisuje, Ze Zeny s idiopatickym stfevnim
zanétem, které n€kdy uzivaly oralni antikoncepci, maji aZ trojnasobné riziko relapsu
onemocnéni (106). V protikladu studie Cosnese neprokéazala zadné rozdily mezi aktivitou
onemocnéni a uZivanim oralni antikoncepce. Relaps onemocnéni béhem sledované doby byl
shodny v obou sledovanych skupinach, u nemocnych uZivajicich antikoncepci ve 46 %, u

pacientek bez antikoncepce ve 43 % (29).

Vliv nesteroidnich antiflogistik na idiopatické stievni zanéty

Nesteroidni protizanétlivé léky patii mezi jedny z nejpouzivang$ich Iékd na celém svéie.
Pouzivaji se zejména k ovlivnéni bolesti a horecky. K jejich hojnému uZivani napomaha jisté i
to, Ze paracetamol a nékterd nesteroidni antiflogistika se samostatné nebo ve smésich
prodavaji volné, bez nutnosti receptu. Jejich dosud znamy ulinek spociva v inhibici
cvklooxygenaz (COX 1, COX 2). Nesteroidni antiflogistika ale také ovliviiuji metabolické
pochody, které nejsou zavislé na cyklooxygenazach, a které mohou mit pro- 1 protizanétlivy
ucinek (2). Derivat kyseliny salicylové, kyselina 5-aminosalicylova, se pouziva k udrZzeni
remise idiopatickych stfevnich zanétd (105).

Nesteroidni protizanétlivé 1éky vyvoldvaji fadu slizniénich neziidka zdvaznych aZ fatalnich,
Nejéast&ji se hovofi o nesteroidni gastropatii (gastropatie z nesteroidnich protizanétlivych
ki) a nesteroidni enteropatii (enteropatie =z nesteroidnich antiflogistik). Nesteroidni
gastropatie je definovana slizni¢nimi zménami (petechie, erytém, eroze, viedy) v Zaludku

a/nebo ve dvanactniku. Nesteroidni enteropatie je definovana fadou slizniénich zmén at’ vz
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fokalnich (eroze, viedy, membrany, striktury) nebo diftiznich na sliznici tenkého &i tlustého
stteva. V ramci hojeni pak dochdzi k proliferaci vaziva a k tvorbé stendz ¢ blanitych
pfepazek. Klinickym projevem je sideropenickd anemie, prijmy a stfevni dyspepsie a méné
¢asto perforace stfeva ¢i ileus pii stendze. V kontextu idiopatickych stfevnich zanéti tyto Iéky
(neselektivni 1 COX-2 selektivni) mohou vyvolat relaps idiopatického stéevniho zénétu (3, 27,

44),
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3. Cile prace:
Cilem této prace bylo zjistit rozdily mezi familidri a sporadickou formou idiopatickych

stfevnich zanéth na konkrétnim vzorku populace. Na po¢atku jsme si stanovili tyto otazky:

1. Li81 se prevalence familiarni a sporadické formy onemocnéni v zastoupeni obou

pohlavi?

2. Jerozdilny vé€k prvnich projevii onemocnéni?

3. Jaky je klinicky prib&h u obou skupin nemocnych?

4. Odlisuje se stav vyzivy a zastoupeni malnutrice v jednotlivych skupinach?

5. Je odlisna odpovéd na 1é¢bu u familiami a sporadické formy onemocnéni?

6. Existuyji né&jaké dalgi rizikové faktory (extraintestindlni piiznaky, cholelititaza,
pridruZené choroby, alergie, nesteroidni antiflogistika, appendektomic) zvIast pro

familiarni a sporadickou formu?
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4. Soubor a metodika:
V letech 1994-2004 bylo na gastroenterologickém pracovisti 11. interni kliniky Fakultni
nemocnice Hradec Kralové vySetieno celkem 498 pacientd s idiopatickym stfevnim zdanétem.
Tuto skupinu tvofili pacienti s Crohnovou chorobou (310/498, 62 %), ulcerdzni kolitidou
(173/498, 35 %) a indeterminovanou kolitidou (15/498, 3 %). Tvoiili ji pacienti z celé Ceské
republiky, zejména z Kralovéhradeckého kraje. Pacienti s indeterminovanou kolitidou byli
7 daldi analyzy vyfazeni. Celkem 483 pacientiim byl rozeslan dotaznik na téma familidrni
vyskyt onemocnéni (Piiloha). Do prace byli zavzati jen ti pacienti s idiopatickym stievnim
zan&tem, kteti odpoveédeh na dotaznik (248, 51,3 %). Sbér dat probihal od ‘mora do prosince

2006.

Stanoveni diagndzy, lokalizace a chovani onemocnéni

Diagnéza Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy byla stanovena na zakladé endoskopického,
histopatologického, laboratorniho a rentgenologického vySetieni. Pacienti s indeterminovanou
formou idiopatickych stievnich zdnét nebyli do této prace zafazeni. Vznik choroby byl
datovan stanovenim diagnozy onemocnéni. Na zaklade endoskopického a rentgenologického
vySetfeni byla Crohnova choroba rozdélena podle Montrealské klasifikace (97) do tfi hlavnich
forem - perforujici (pfitomnost abscesu & pistéle), stenozujici a zanétliva (bez
dokumentované stendzy, pistéle ¢i abscesu). Podle lokalizace a tvaru postiZeni se dale délila
na formu s postizenim tenk¢ho stfeva, tlust¢ho stfeva, tenkého a tlustého stieva a na formu

s postizenim 1 proximalni ¢asti gastrointestindlniho traktu. Byli definovani i pacienti

s anoperinealni formou onemocnéni (postiZeni perianalni oblasti s fisurami a pist€lemi). U
ulcer6zni kolitidy byl na zakladé endoskopického nalezu uréen tvar onemocnéni - distalni
kolitida (proktitida, postizeni rekta a c.sigmoideum), levostranna forma a extensivni

pankolitida.

Vyhér familiarni formy
Do skupiny familiarni formy idiopatického stfevniho zanétu byli zafazeni pacienti s nejméné
jednim postiZzenym ¢lenem L. fadu (rodice, déti, sourozenci, prarodice)} a/nebo 1I. ¥adu (stryc,

teta, nete¥, synovec). Tato data byla ziskéna z dotazniku.
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Klinické a laboratorni Gdaje

7 nemocni¢niho informa¢niho systému byly ziskany udaje o véku, pohlavi, diagnoze
idiopatického stfevniho zanétu, dale laboratorni udaje (sérologické markery, prealbumin

v relapsu a remisi, C-reaktivﬁi protein v relapsu), udaje o 1é¢be (Iéky, nutricni substituce),
informace o provedené operaci, vahovém ubytku v relapsu, extraintestinalnich piiznacich,
cholelitidze (ultrazvukové vySetieni biicha provedené v priibéhu onemocnéni).

Udaje z osobni anamnézy (pfidruZena onemocnéni, alergie, uZ{vani nesteroidnich
antiflogistik, udaj o appendektomii) byly ziskany z dotazniku.

Rychlost nastupu a prvni pfiznaky onemocnéni byly hodnoceny dotaznikem. Pacienti mély
moznost si vybrat ze dvou moZnosti — rychle (do mésice) a pozvolna.

Protilatky ASCA a ¢ast vzorka krve pacientd s ANCA protilatkami byly vysetfeny

v laboratofi Ustavu klinické imunologie a alergologie LF UK a Fakultni nemocnice Hradec
Kralové. Protilatky ABBA a ¢ast vzorkl krve pacienti s ANCA protilatkami byly vySetieny
ve Fingerlandov& Ustavu patologie LF UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové.
C-reaktivni protein a prealbumin byly vySetfeny v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky
LF UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

Protilatky ANCA byly stanoveny nepfimou imunofluorescenci (firma Binding Site, V.
Britanie).

Protilatky ASCA byly stanoveny metodou ELISA (firma AeskuDiagnostics, Némecko) ve
dvou tfidach IgG a IgA. Pozitivita protildtek ve tfid€ IgG byla oznacena pii hodnoté 1 U/ml a
vice. Pozitivita protilatek ve tiid¢ IgA byla oznadena pii hodnote 15 U/ml a vice.

ABBA protilatky byly vySetfovany pomoci protilatky SWAHU (fluoresceinizothioikyanatem
znafené zvitreci antiglobuliny), Sevapharma a.s.

Pro urleni senzitivity, specificity, pozitivni prediktivni hodnoty bylo vySetfeno celkem 32
zdravych kontrolnich osob na pfitomnost protilatek ASCA IgG, ASCA [gA, ANCA, ABBA.
Prealbumin a C-reaktivni protein (CRP) byly stanoveny imunoturbidimetricky na piistroji
Roche/Hitachi. Dolni hranice normy pro prealbumin byla stanovena 0,2 g/l. Prealbumin byl
odebran v klinicky jasném relapsu a remisi. C-reaktivni protein byl stanoven v klinicky
jasném relapsu (latexem znacend protilatka).

Piitomnost ANCA, ASCA IgA, ASCA 1gG a ABBA protilatek rozdé€lila pacienty na dvé
skupiny. U t&chto dvou skupin s ohledem na sporadicky a familiarni vyskyt byla porovnana
hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu a prealbuminu v relapsu a remisi. Cilem bylo zjistit
vztah mezi aktivitou onemocnéni (CRP a prealbumin) a p¥itomnosti protilatek z diivodil

mozné predikce aktivity nemoci dle pfitomnosti protilatek.
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Hodnoty CRP a prealbuminu byly ziskany s ohledem na relaps &i remisi onemocnénf ze
zdravotnické dokumentace. Odbér ANCA, ASCA a ABBA protilatek byl proveden bez

ohledu na aktivitu onemocnéni.

Zavaznost onemocnéni

Stanovili jsme konkrétni klinicka a laboratorni kritéria zdvaZnosti onemoenéni. Do klinickych
kritérif bylo zafazeno hubnuti (pokles hmotnosti o 10 % za 6 mésic(, nebo o 5 % za jeden
mésic v relapsu nebo vice) a dale hodnoceni zavaZnosti choroby pomoci terapeutickych
postupt.. Konkrétné nutnost nutri¢ni intervence jako 1ééebné (enteralni, parenteralni vyZiva),
nutnost kortikoterapie, nutnost podani imunosupresivni terapie (azathioprin, methotrexat,
cyklosporin) a u pacienti s Crohnovou chorobou nutnost biologické terapie infliximabem,
dale nutnost chirurgického zékroku. Laboratornimi ukazateli aktivity onemocnéni byly
zvoleny prealbumin v relapsu a remisi a CRP v relapsu. Spotieba glukokortikosteroidnich
hormonti (prednisolon) byla stanovena jako celkova davka/délka kortikoterapie.
Chirurgicky zakrok byl definovan jako resekéni vykon na stfevu nebo strikturoplastika
indikovanda z dtivodu zakladniho onemocnéni. Nepatfila sem chirurgicka 1é¢ba pistéli.
Hodnocen byl i pocet chirurgickych vykont.

Hodnoceni zavaznosti onemocnéni bylo vztaZeno na sledovaci obdobi 10 let (1994-2004)

s ohledem na délku trvani onemocnéni.

Statistické zpracovani

Data byla uchovavana v programu Microsoft Excel a statisticky zpracovéana za pouZiti
programu NCSS a Statistica Cz7.

Byla pouzita deskriptivni statistika (popis veli¢in je median, min-max rozmezi), kontingenéni
tabulka (chi kvadrat test nezavislosti - chi, Fishertiv pfesny test — F), pro data s normalnim
rozdélenim parametricky t-test — t, pro neparametrickd data MannGv Whitneyav test — MW,

Kolmogorov Smirnoviv test — KS, Kruskal Wallisova ANOVA — KW.

Ochrana dat
Veskera data byla zpracovana bez identifika¢nich udaji pacientil, v souladu se zaji$t€nim plné
ochrany osobnich adajd vySetienych nemocnych. Tato prace byla schvéalena lokalni Etickou

komisi LF UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové 200510 SO3P.
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5. Vysledky souhrnné

Hodnotili jsme celkem 248 pacientl sidiopatickym stfevnim zén&tem. V tabulce 1. jsou

uvedena zdkladni data.

Tab.1: Zakladni rozdéleni pacient( s idiopatickym stfevni zan&tem.

Sporadicka forma Familiarni forma Celkem
[n (%) ] [n(%)]
Crohnova choroba 148 (89 %) 19 (11 %) 167
Ulcerdzni kolitida 74 (91 %) 7(9 %) 81
Celkem 222 (89,5 %) 26 (10,5 %) 248

S.1.

Vék stanoveni diagnézy a trvani choroby u sporadické formy idiopatickych stievnich

Vék stanoveni diagnozy

zAnéta

Diagnoza idiopatického stievniho zan&tu bez ohledu na pohlavi byla stanovena ve 27 letech
(10-79). Muzi méli stanovenou dg. ve 29 letech (12-79), Zeny ve 26 letech (10-74),

p=0,14 MW, Median trvani choroby sporadického idiopatického stievniho zanétu byl 12 let
(2-53), pro muZe 12 let (2-53), pro Zeny 11 let (2-47), p=0,89 MW.

Vék stanoveni diagnézy a trvani choroby u familiarni formy idiopatickych stfevnich
zanéti

Diagnéza bez ohledu na pohlavi byla stanovena ve 29 letech (15-65), u muzi ve 29 letech
(15-54), u Zen ve 30 letech (17-65), p=0,67 MW.

Median trvani choroby familiarniho idiopatického stfevniho zinétu byl 11 let (4-42), pro

muze 11 let (4-42), pro Zeny 13 let (6-32), p=0,64 MW.

Vék stanoveni diagnézy a trvani choroby u sporadické formy Crohnovy cheroby
Diagnoza Crohnovy choroby bez ohledu na pohlavi byla stanovena ve 26 letech (12-79).
Muzi méli stanovenou dg. ve 27 letech (12-79), Zeny ve 26 letech (15-68), p=0,50 MW.
Median trvani choroby u sporadické formy Crohnovy choroby byl 11 let (2-39), muzi 11 let
(3-32), Zeny 11 let (2-39), p=0,9 MW.
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Vék stanoveni diagnézy a trvani onemocnéni u familidrni formy Crohnovy choroby
Muzi tvofili skupinu 15/19 (79 %) pacientii (47 let, 26-63 let), Zeny tvofily skupinu 4/19

(21 %) pacienti (46 let, 38-65). VE&k stanoveni diagnézy bez ohledu na pohlavi byl 23 let
(15-54), vék stanoveni dg. u muzi byl 31 let (15-54), u Zen 23 let (17-33), p=0,54 MW,
Median trvani choroby u familidrni formy Crohnovy choroby byl 15 let (4-42), muzi 12 let
(4-42), Zeny 26 let (15-32), p=0,06 MW,

Vék stanoveni diagnozy a trvani choroby u sporadické formy ulcerdzni kolitidy
Diagnéza ulcerdzni kolitidy bez ohledu na pohlavi byla stanovena ve 29 letech (10-74). Muzi
méli stanovenou diagndzu ve 32 letech (14-70), zeny ve 28 letech (10-74), p=0,23 MW.
Median trvani choroby u sporadické formy ulcerdzni kolitidy byl 13 let (2-53 let), muzi 13 let
(2-53), Zeny 12 let (3-47), p=0,8 MW.

Vék stanoveni diagnozy a trvani choroby u familiarni formy ulcerézni kolitidy

Muzi tvofili skupinu 3/7 (47 %) pacient (36 let, 28-46), zeny tvofily skupinu 4/7 (53 %)
pacienti (45 let, 37-71). Vék stanoveni diagnézy bez ohledu na pohlavi byl 34 let (19-65),
vek stanoveni diagnozy u muzi byl 27 let (19-38), u Zen 37 let (26-65), p=0,29 MW.

Median trvani choroby u familidrni formy ulcerdzni kolitidy byl 8 let (6-11), muzi 9 let (8-9),
zeny 8 let (6-11), p=0,47 MW,
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Porovnani sporadické a familiarni formy idiopatickych stievnich zanéti — vk stanoveni

diagnézy

Vtabulce 2. je srovnani véku stanoveni diagnézy u sporadické a familidrni formy

idiopatickych stievnich zanéti.

Tab. 2: Srovnani véku stanoveni diagnézy u sporadické a familiarni formy idiopatickych

stievnich zanéta.

Idiopatické Sporadicky Familidrni Hodnota p
stirevni zanéty vyskyt vyskyt
Bez rozdilu 27 (10-79) 29 (15-65) p>0,05 MW
pohlavi (roky)
MuZi (roky) 29 (12-79) 29 (15-54) p>0,05 MW
Zeny (roky) 26 (10-74) 30 (17-65) p>0,05 MW
Crohnova
choroba
Bez rozdilu 26 (12-79) 23 (15-54) p>0,05 MW
pohlavi (roky)
MuzZi (roky) 27 (12-79) 31 (15-54) p>0,05 MW
Zeny (roky) 26 (15-68) 23 (17-33) p>0,05 MW
Ulceroézni
kolitida
Bez rozdilu 29 (10-74) 34 (19-65) p=>0.,05 MW
pohlavi (roky)
MuZi (roky) 32 (14-70) 27 (19-38) p>0,05 MW
Zeny (roky) 28 (10-74) 37 (26-65) p>0,05 MW
5.2. Pohlavi

Sporadicky vyskyt Crohnovy choroby se vyskytoval u 148/167 (89,5 %) pacienti. Celkem
75/148 (51 %) tvofili muzi (41 let, 23-82), 73/148 (49 %) tvofily Zeny (42 let, 20-80).

Porovnani aktualniho véku p=0,96 MW.
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Sporadicky vyskyt ulcerdzni kolitidy se vyskytoval u 74/81 (91 %) pacienti. Celkem 42/74
(57 %) pacientl tvofili muzi (53 let, 26-83), 31/74 (43 %) tvoiily Zeny (48 let, 24-83),
porovnani aktualniho véku p=0,34 MW. Familidrni vyskyt Crohnovy choroby se vyskytoval u
19/167 (10,5 %) pacienti. Celkem 15/19 (79 %) pacientt tvofili muzi (47 let, 26-63), 4/19

(21 %) tvofily Zeny (46 let, 38-65), porovnani aktudlniho véku p=0,8 MW. Familiarni vyskyt
ulcerdézni kolitidy se vyskytoval u 7/81 (9 %) pacienti. T#i byli muzi (43 %) (36 let, 28-46),
ctyfi zeny (57 %) (45 let, 37-71), porovnani aktudlniho véku p=0,15 MW. V tabulce 3. je

porovnani sporadické a familiarni formy.

Tab. 3: Srovnani pacientt sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby dle pohlavi.

Idiopatické Sporadicky Familidrni Hodnota p
stievni zanéty vyskyt vyskyt
Muzi 117/222 18/26 p>0,05 chi
Zeny 105/222 8/26 p>0,05 chi
Crohnova
choroba
Muzi 75/148 15/19 p<0,05 F
Zeny 73/148 4/19 p<0,05 F
Ulcerézni
kolitida
Muzi 42/74 3/7 p>0,05F
Zeny 32/74 4/7 p>0,05F

5.3. Distribuce v rodiné
Distribuce v rodiné u pacientu s familiarnim vyskytem Crohnovy.choroeby
Pacienti s familiarni formou Crohnovy choroby tvofili skupinu 19/26 (73 %) pacienti.
Celkem 12/19 (63 %) pacient( patfilo do nesmiSené formy (stejné onemocnéni v roding), 7/19
(37 %) patiilo do smifené formy (pfibuzni postiZeni ulcerdzni kolitidou). Ve dvou rodinach
byli postiZeni téi &lenové, jinak tvofily familiarni formu pary. Z téchto dvou rodin byli
postiZzeni 2 bratfi-otec a 2 bratii-matka. Par rodi¢-dit¢ se vyskytoval v 11 rodinach, 9 parti

bylo sourozeneckych. 7 part rodi¢-dit¢ bylo celkem 6 parti matka-dité, 5 part otec-dite.
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7. 9 sourozeneckych pért bylo celkem 7 pard nesmienych (bratr-bratr, sestra-sestra) a dva

pary smiSené (bratr-sestra). V Zadném ze sourozeneckych dvojic neslo o dvojéata.

Distribuce v rodiné u pacientit s familiarnim vyskytem ulcerézni kolitidy

Pacienti s familidmi formou ulcerézni kolitidy tvofili skupinu 7/26 pacientii (27 %). Celkem
4/7 (57 %) pacienti patfili do nesmiSené formy, 3/7 (43 %) patfili do smifené formy. V8ichni
pacienti méli vroding postizené¢ho pouze jednoho piibuzného I. fadu. Par rodi¢-dité se
vyskytoval ve dvou pfipadech (otec-syn, matka-syn). Ze sourozeneckych pard byly celkem

dva pary nesmiSené (sestra-sestra) a tfi pary smisené (bratr-sestra).

Porovnani sporadické a familidrni formy - distribuce v rodiné
Pacientd s familiarni formou Crohnovy choroby bylo statisticky nevyznamné vice
v porovnani s pacienty s familidrni formou ulcerozni kolitidy (19/167 vs 7/81, p>0,05 chi).
Nejvetsi podet pacientl tvofily pary sourozenecké (14 osob). Dédi¢nost po matefské linii byla
celkem u 5/26 (19 %) pacienti. Nenalezli jsme rozdil v ,,matefské predominanci® pit srovnani
pacient s familiarni formou Crohnovy choroby a ulcerozni kolitidy (4/19 vs 1/7, p=1 F).
Linie otec-syn se vyskytovala celkem v 5/26 (19 %) piipadech (4 Crohnova choroba, 1
ulcerdzni kolitida), p>0,05 F. Sedm pacientt (37 %) s Crohnovou chorobou a 3/7 pacienti
(43 %) sulcerdzni kolitidou patfili do smisené formy (tzv. diskordantni). P¥i porovnani
poétu pacientli nesmi$ené a smi$ené formy familidarmi Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy

nebyl nalezen rozdil (p>0,05 F).

5.4. Stanoveni diagnozy
Porovunani lokalizace a formy onemocnéni u sporadické a familidrni formy idiopatickych
stirevnich zanéta
Sporadicka forma Crohnovy choroby byla lokalizovana pouze do tenkého stieva ve 4 % na
rozdil od 16 % familiarni formy, pfi porovnani dosaZeno hranice statistické vyznamnosti.
Cty¥icet sedm procent pacienti s familidrni formou Crohnovy choroby mélo stendzujici
formu, coZ je signifikantné vice, nez v pfipadé 20 % pacientl se sporadickou formou.
PostiZeni tenkého stfeva (bez ohledu na soucasné postiZzeni tlustého stieva ¢i oralnich ¢ast
travici trubice) nebylo vyznamng vy$§i u familidrai formy ve srovndni se sporadickou formou
(119/148 vs 18/19, p>0,05 F). U familidrni formy Crohnovy choroby bylo postiZzeno pouze

tlusté stfevo u 3,3 % pacientil.

27



Lokalizace kolitidy (distdlni, levostrannd a extensivni) nebyla pfi srovnani sporadické a

tamilidrni ulcerézni kolitidy odlignd. Ale familiarni forma ulcerdzni kolitidy byla nejéast&ji

lokalizovand pouze do rekta (57 %, coZ ve srovnani se sporadickou formou ulcerdzni kolitidy

(24 %) bylo na hranici statistické vyznamnosti (p=0,08 I). Konkrétni vysledky viz. tab. 4. - 3.

Tab. 4: Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — lokalizace a forma

onemocnéni.
Znak Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
[n (%) [n(%)]
Lokalizace
Tenké stievo 6 (4 %) 3 (16 %) p=0,07F
Tlusté stievo 29 (20 %) 1(5 %) p>0,05F
Tenké i tlusté stievo 110 (74 %) 14 (74 %) p>0,05F
Proximalni ¢asti 3 (2 %) 1(5%) p>0,05F
trévici trubice
Anoperinealni 35 (24 %) 6 (32 %) p>0,05 chi
lokalizace
Forma
Zanétliva 54 (36 %) 4 (21 %) p>0,05F
Stendzujici 29 (20 %) 9 (47 %) p=0,007 chi
Fistulujici 65 (44 %) 6 (32 %) p>0,05 chi

Tab. 5: Srovnéani lokalizace onemocnéni sporadické a familiarni formy ulcerdzni kolitidy.

Lokalizace Sporadicka forma Familidrni forma Hodnota p
[n(%)] [n(%)]
Distalni kolitida 28 (38 %) 571 %) p>0,05 F
Levostranna forma 24 (32 %) 2 (29 %) p>0,05F
Extensivni kolitida 22 (30 %) 0 NA
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3.5. Rychlost nastupu prvnich pFiznakia, prvni priznaky onemocnéni
Celkem 6/26 (23 %) pacientl s familiarni formou (3/18 muzd, 3/8 Zen, p=0,33 F) a 78/222
(35 %) pacientli se sporadickou formou (38/117 muzii, 40/105 Zen, p=0,38 F) popsalo rychly
nastup piiznakd nemoci. Rozdil mezi familiarni a sporadickou formou nebyl signifikantni,
p=0,16 F. Podobné nesignifikatni vysledky byly zvlast' u pacientG s Crohnovou chorobou a
ulcerdzni kolitidou.

Hodnoceny byly objektivni piiznaky v tab. 6 — 8. Ze subjektivnich ptiznakt byly hodnoceny
bolesti &1 kfece do biicha. U familiarni formy idiopatickych stfevnich zanétii se vyskytovaly u
69 % pacientdl (84 % Crohnova choroba, 29 % ulcerozni kolitida, p=0,01 F). U sporadické
formy idiopatickych stievnich zanéti se vyskytovaly u 60 % pacientil (66 % u Crohnovy
choroby, 50 % u ulcerézni kolitidy, p=0,11 chi). Nebyly nalezeny pohlavni rozdily ani rozdil

mezi sporadickou a familidrni formou idiopatickych stfevnich zanéti.
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Tab. 6: Objektivni pfiznaky na pocatku onemocnéni, idiopatické stfevni zanéty.

Familiarni Sporadicka Hodnota p
Celkem n=26 Celkem n=222
Muzi n=18 Muzi n=117
Zeny n=8 Zeny n=105
Prujem 17 142 p=0,89 chi
11 66 p=0,8 F
6 76 p=1F
Hlen ve stolici 10 60 p=0,37F
8 22 p=0,03 F
2 38 p=0,71 F
Zacpa 2 16 p=1F
| 7 p=1F
1 9 p=0,54 F
Nekontrolovatelné 1 23 p=0,48 F
unikini plynd a 0 7 NA
stolice 1 16 p=1F
Pritomnost zevni 2 17 p=1F
pistéle 2 8 p=0,63 F
0 9 NA
Horecka 2 50 p=0,12 F
0 22 NA
2 28 p=1F
Krev ve stolici 5 103 p=0,01 F
1 53 p=0,001 F
4 50 p=1F
Nutkavy pocit na 4 81 p=031F
stolici 2 38 p=0,09 F
2 43 p=0,47F
Hubnuti 15 96 p=0,16 chi
10 39 p=0,07 chi
5 57 p=0,73 F
Hnis ve stolici 1 10 p=1F
1 4 p=0.43 F
0 6 NA
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Tab. 7: Objektivni pfiznaky na pocatku onemocnéni, Crohnova choroba.

Familiarni Sporadicka Hodnota p
Celkem n=19 Celkem n=148
Muzi n=15 Muzi n=75
Zeny n=4 Zeny n=73

Prijem 14 96 p=0,61 F

11 43 p=0,39 F

3 53 p=1 F
Hlen ve stolici 1 28 p=02 F

0 10 NA

1 18 p=1 F
Zacpa 2 13 p=0,68 F

1 6 p=1F

1 7 p=0,36 ¥
Nekontrolovatelné 1 12 p=1F
unikani plyni a 0 4. NA
stolice 1 8 p=04F
Pfitomnost zevni 2 17 . p=1F
pistéle 2 7 p=0,64 F

0 9 NA
Horecka 2 42 p=0,16 F

0 17 NA

2 25 p=0,61 F
Krev ve stolici 3 46 p=0,19 F

1 23 p=0,06 I

2 23 p=0,59 F
Nutkavy pocit na 3 47 p=0,19 F
stolici 2 22 p=0.34 F

1 25 p=1F
Hubnuti 14 72 p=0,051F

10 28 p=0,0467 F

4 44 NA
Hnis ve stolici 1 4 p=0,46 F

1 2 p=0,43 F

0 2 NA
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Tab. 8: Objektivni ptiznaky na poatku onemocnéni, ulcerdzni kolitida.

Familidrni Sporadicka Hodnota p
Celkem n=7 Celkem n=74
Muzi n=3 Muzi n=42
Zeny n—=4 Zeny n=32
Pritjem 3 46 p=0,43 F
0 23 NA
3 23 p=1 F
Hlen ve stolici 2 28 p=1F
0 11 NA
2 17 p=1F
Zacpa 0 8 NA
3
5
Nekontrolovatelné 0 11 NA
unikani plyni a 3
stolice 8
Horec¢ka 0 8 NA
5
3
Krev ve stolici 2 59 p=0,009 F
0 30 NA
2 29 p=0,08 I
Nutkavy pocit na 0 34 NA
stolici 16
18
Hubnuti i 24 p=0,43 F
0 11 NA
1 13 p=0,63 F
Hhnis ve stolici 0 6 NA
2
4

5.6. Sérologické markery

Pritomnost ANCA protilitek u pacientii s Crechnovou chorobou

U pacientd se sporadickou formou Crohnovy choroby byly ANCA protilatky vySetfeny u

63 pacient (31 muzd, 32 zen). Celkem 9/63 (14 %) pacientil bylo ANCA pozitivnich, 54/63
(86 %) bylo ANCA negativnich. ANCA+ pacienti s Crohnovou chorobou méli signifikantné
Castéji zan€tlivou formu onemocnéni (78 %) ve srovnani s ANCA- pacienty (27 %) p=0,02 F.

U pacientt s familidrni formou Crohnovy choroby byly ANCA protilatky vySetfeny u
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8 pacientdl (7 muzi, 1 Zena). Celkem 2/8 (25 %) pacienti byli ANCA pozitivni, 6/8 (75 %)

pacientll bylo ANCA negativnich. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v lokalizaci

a formé& onemocnéni. U ANCA+ pacientti nebyly nalezeny rozdily pii srovnani familidrni a

sporadické formy Crohnovy choroby ve sledovanych znacich.

U ANCA- pacientll s familiarni formou Crohnovy choroby se signifikantng &astéji

vyskytovala stenozujici forma (67 %) ve srovnani se sporadickou formou (14 %).

Konkrétni vysledky viz. tab. 9.-10.

Tab. 9: Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — ANCA + pacienti.

Crohnova choroba | Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
(n=9) (n=2)
Forma
Stendzujici I 1 p>0,05F
Zanétliva 7 0 NA
Fistulujici 1 1 p>0,05 F
Lokalizace
Tlusté stievo 3 0 NA
Tlusté a tenké stievo 6 2 p>0,05 F

Tab. 10: Srovnani sporadické a familidmi formy Crohnovy choroby — ANCA - pacienti.

Crohnova choroba Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
(n=54) (n=6)
Forma
Stenozujici 9 4 p=0,01 F
Zanédiva 18 1 p>0,05F
Fistulujici 27 1 p>0,05F
Lokalizace
Tlusté stievo 10 0 NA
Tenké stievo 3 0 NA
Tlusté a tenké stirevo 39 5 p>0,05F
Postizent i homi Casti 2 1 p>0,05F

travici trubice
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Piitomnost ANCA protilatek u pacienta s uleerdzni kolitidou

U pacientu se sporadickym vyskytem ulcerézni kolitidy byly ANCA protilatky vyetieny u 35
pacientli (17 muzi, 18 Zen). Celkem 11/35 (31 %) pacientli bylo ANCA pozitivnich,

24/35 (69 %) bylo ANCA negativnich. Nebyly nalezeny signifikantni rozdily v lokalizaci
onemocnéni.

U familiarni formy ulcerdzni kolitidy - byly ANCA protilatky vySetifeny celkem u dvou
pacientil s familidrnim vyskytem ulcerdzni kolitidy. Oba pacienti (muz a Zena) byli ANCA
negativni, méli postizené rektum.

Pfi porovnani familidrni a sporadické formy nebyly nalezeny signifikantni rozdily.

Hodnoceni C-reaktivniho proteinu v relapsu a prealbuminu v remisi a v relapsu ve.
vztahu k pFitomnosti ANCA protilitek

ANCA-+ pacienti se sporadickou formou Crohnovy choroby méli signifikantné vy$$i hodnotu
prealbuminu v remisi 0,45 vs 0,34 g/l, p=0,02 MW. Nesignifikantn¢ pak méli niz$i hodnotu .
prealbuminu v relapsu 0,21 vs 0,19 g/l a niZ§f hodnotu C-reaktivniho proteinu v relapsu 11 vs
64 mg/1.

U pacientit s familiarnim vyskytem Crohnovy choroby nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil v hodnotach prealbuminu v relapsu (0,15 vs 0,19 g/l) a remisi 0,26 vs 0,38 g/ a
C-reaktivniho proteinu v relapsu (51 vs 26 mg/1) pii srovnani ANCA+ a ANCA- pacientt.
ANCA+ pacienti se sporadickou formou ulcerdzni kolitidy dosahovali v relapsu
nesignifikantng nizSich hodnot prealbuminu 0,16 vs 0,21 g/l a vy&8ich hodnot C-reaktivniho
proteinu 37 vs 10 mg/l. Hodnota prealbuminu v remisi byla nesignifikantné vy$&i u ANCA-
pacienti 0,29 vs 0,27 g/l.

U pacientil s familidrnim vyskytem ulcerdzni kolitidy byl C-reaktivni protein v relapsu

odebran pouze u muze (7 mg/l), u Zeny pouze prealbumin v relapsu 0,21 g/l a v remisi 0,3 g/l.

Pritomnost ABBA protilitek u pacientit s Crohnovou chorobou

U sporadické formy Crohnovy choroby byly ABBA protilatky vySetfeny u 73 pacienttl

(35 muzl, 38 Zen). Celkem 42/73 pacientt (57 %) bylo ABBA pozitivnich, 31/73 (43 %)
pacientil bylo ABBA negativnich. Nebyly nalezeny signifikantni rozdily ve form¢ a lokalizaci
onemocnéni pfi stovnani ABBA+ a ABBA- pacienti..

U familidrni formy Crohnovy choroby byly ABBA protilatky vy3etfeny u 9 pacientd (8 muzd,
1 zena). Celkem 6/9 pacienttl (67 %) bylo ABBA pozitivnich, 3/9 (33 %) pacienti byli ABBA
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negativni. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily pf#i srovniani ABBA+ a ABBA-

pacientll v lokalizaci a formé onemocnéni.

U ABBA+ pacientd s familiamim vyskytem Crohnovy choroby se signifikantné vice

vyskytovala stendzujici forma onemocnéni (67 %) ve srovnani se sporadickou formou (17 %).

Konkrétni porovnéni sporadické a familiarni formy viz. tab. 11.-12.

Tab. 11: Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — ABBA+ pacienti.

Sporadicka forma Familidrni forma Hodnota p
(n=42) (n=6)
Forma
Stenozujici 7 4 p=0,019 F
Zanétliva 16 1 p>0,05F
Fistulujici 19 1 p>0,05F
Lokalizace
Tlusté stievo 7 0 NA
Tenké stievo 3 1 p>0.,05F
Tlusté a tenké stievo 31 5 p>0,05F
PostiZeni i horni Casti I 0 NA

travici trubice
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Tab. 12: Srovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby — ABBA- pacienti.

Sporadicka forma Familidrni forma Hodnota p
(n=31) (n=3)
Forma
Stendzujici 4 2 p>0,05 F
Zanétliva 13 1 p>0,05F
Fistulyjici 14 0 NA
Lokalizace
Tlusté stfevo 6 0 NA
Tenké stfevo 2 0 NA
Tlusté a tenké stievo 21 3 p>0,05F
PostiZeni i horni ¢asti 2 0 NA
travici trubice

Piftomnost ABBA protilatek u ulcerozni kolitidy

U sporadické formy ulcerdzni kolitidy byly ABBA protilatky vySetieny u 31 pacientd

(15 muzi, 16 Zen). Celkem 14/31 (45 %) pacientii bylo ABBA pozitivnich, 17/31 (55 %) bylo
ABBA negativnich. Nebyly nalezeny signifikantni rozdily pfi srovnani ABBA+ a ABBA-
pacientt v lokalizaci onemocenéni.

U familiarni formy ulcerézni kolitidy byly ABBA protilatky vysetieny celkem u dvou
pacienti, muze a Zzeny. U muze nebyly pfitomny ABBA protilatky, postizené mél rektum.

U Zeny byly ABBA protilatky piitomny, méla levostranné postiZeni.

Hodnoceni C-reaktivniho proteinu v relapsu a prealbuminu v remisi a v relapsu ve
vztahu k pFitomnosti ABBA protilatek

ABBA+ pacienti se sporadickou formou Crohnovy choroby dosahovali niZiich hodnot
prealbuminu v relapsu ve srovnani s ABBA- pacienty (0,19 vs 0,15 g/l, p=0,03 MW). 1
téchto pacient hodnoty prealbuminu v remisi 0,34 vs 0,35 g/l a CRP v relapsu 32 vs 70 mg/l
byly nesignitikantni.

Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily pii srovnani ABBA+ a ABBA- pacientit

s familiarni formou Crohnovy choroby v dosazenych hodnotéach prealbuminu v relapsu (0,17
vs 0,19 g/1), prealbuminu v remisi (0,33 vs 0,54 g/} a C-reaktivniho proteinu v relapsu (34 vs

32 mg/l).
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Nebyl nalezen signifikantni rozdil pfi srovnani ABBA+ a ABBA- pacientdi se sporadickou
formou ulcerézni kolitidy v hodnotach CRP v relapsu (11 vs 22 mg/1), prealbuminu v relapsu
(0,17 vs 0,19 g/1) a prealbuminu v remisi (0,26 vs 0,29 g/1).

U familidrni formy ulcer6zni kolitidy byla odebran C-reaktivni protein v relapsu (7 mg/l) u

muze, u Zeny naopak prealbuminu v remisi byl 0,27 g/l.

Pritomnost ASCA IgG protilatek u Crohnovy choroby

U sporadické formy Crohnovy choroby byly ASCA IgG vySetfeny u 45 pacientil (23 muzi,
22 zen). Celkem 20/45 (44 %) pacientti bylo ASCA IgG pozitivnich (1,32, 1-18,5), 25/45

(56 %) pacientl bylo ASCA IgG negativnich (0,63, 0,06-0,94). Nebyl nalezen signifikantni
rozdil pfi srovnani ASCA IgG+ a IgG- pacientli v lokalizaci a formé& onemocnéni.
Signifikantné vice bylo IgG- pacientd s Crohnovou chorobou s anoperinedlnim postiZenim
(15/25, 60 %) ve srovnani s IgG+ pacienty (5/20, 25 %).

U familiarni formy Crohnovy choroby byly ASCA IgG vyS$etfeny celkem u 3 pacientl

(3 muzi). Dva pacienti (67 %) byli ASCA IgG pozitivni (3,18, 1,1-5,3), jeden pacient (33 %)
byl ASCA IgG negativni (0,56).

Statistické porovnani nebylo vzhledem k velikosti souboru provedeno.

Piitomnost ASCA IgG u ulcerozni kolitidy

U sporadické formy ulcerdzni kolitidy byly ASCA IgG vysetfeny u 17 pacientta (10 muz,

7 zen). Jeden pacient (6 %) byl ASCA IgG pozitivni, 16/17 (94 %) bylo ASCA IgG
negativnich.

U familiarni formy ulcerdzni kolitidy byly ASCA IgG vydetfeny u jedné osoby (muZe)
s rektalnim tvarem ulcerdzni kolitidy. Byly negativni (0,74). Hodnota C-reaktivniho proteinu

v relapsu byla 7 mg/1.

Hodnoceni C-reaktivniho proteinu v relapsu a prealbuminu v remisi a v relapsu ve
vztahu k pFitomnosti ASCA IgG protilatek

Nebyl nalezen signifikantni rozdil pii srovnani ASCA TgG+ a IgG- pacientil se sporadickou
formou Crohnovy choroby v hodnotach CRP v relapsu (68 vs 46 mg/l), prealbuminu v remisi
(0,37 vs 0,35 g/ly a v relapsu (0,19 vs 0,2 g/1).

Nebyl nalezen signifikantni rozdil pii srovnani ASCA TgG+ a ASCA IgG- pacientd se

sporadickou formou ulcerozni kolitidy pfi hodnoceni CRP v relapsu (21 vs 14 mg/1),
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prealbuminu v remisi (0,23 vs 0,36 g/I). Prealbumin v relapsu byl odebran pouze u jednoho
pacienta, hodnoceni nemohlo byt provedeno. Hodnoceni souboru pacientit s familidrnim
vyskytem Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy nebylo vzhledem k velikosti souboru

mozné.

Pritomnost ASCA IgA protilitek u pacientit s Cr.ohnovou chorobou

U sporadické formy Crohnovy choroby byly protilatky ASCA ve tiide IgA vySetieny u

46 pacientll (24 muzi, 22 Zen). Celkem 33/46 (72 %) pacientit bylo ASCA IgA pozitivnich
(36, 16,2-1527), 13/46 (28 %) pacienti bylo ASCA IgA negativnich (11, 1-14). Nebyl
nalezen signifikantni rozdil pfi srovndni ASCA IgA+ a ASCA IgA- pacientl v lokalizaci
onemocnéni. ASCA TIgA+ pacienti s Crohnovou chorobou méli statisticky hranién& vice
fistulujici formu onemocnéni ve srovnani s ASCA IgA- pacienty (61 % vs 31 %, p=0,07 F).

U familiarni formy Crohnovy choroby byly protilatky ASCA ve tiidé€ [gA vySetfeny celkem u
3 pacientd (3 muzi). Dva pacienti (67 %) byli ASCA IgA pozitivni (39, 21-57), jeden pacient
(33 %) byl ASCA IgA negativni.

Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily pfi srovnani familidmi a sporadické formy

Crohnovy choroby u ASCA IgA+ 1 ASCA IgA- pacientt.

Piitomnost ASCA IgA protilitek u ulcerozni kolitidy

U sporadické formy ulcerozni kolitidy byly ASCA IgA vySetieny u 17 pacient(i (10 muzt,

7 zen). Celkem 8/17 (47 %) pacientil bylo ASCA IgA pozitivnich, 7/17 (53 %) bylo ASCA
IgA negativnich. Nebyly nalezeny vyznamné rozdily pii srovnani ASCA IgA+ a ASCA IgA-
pacientd v lokalizaci onemocnéni. U familidrni formy ulcerézni kolitidy byly ASCA IgA
protilatky vySetfeny u jedné osoby (muze) srektdlnim tvarem ulcer6zni kolitidy. Byly

pozitivni (21 U/ml).

Hodnoceni C-reaktivniho proteinu v relapsu a prealbuminu v remisi a v relapsu ve
vztahu k piitomnosti ASCA IgA protilatek

Nebyl nalezen signifikantni rozdil pii srovnani ASCA IgA+ a ASCA IgA- pacient se
sporadickym vyskytem Crohnovy choroby v dosazenych hodnotach prealbuminu v relapsu
(0,2 vs 0,18 g/1), prealbumin v remisi (0,37 vs 0,37 g/) a C-reaktivniho proteinu v relapsu (48
vs 50 mg/l).
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Nebyl nalezen signifikantni rozdil pfi srovnani ASCA IgA+ a ASCA IgA- pacientil
s familiarmim vyskytem Crohnovy choroby v hodnotich CRP v relapsu (49 vs 3 mg/l).
Prealbumin nebyl vzhledem k velikosti souboru hodnocen.

ASCA IgA+ pacienti se sporadickou formou ulcerdzni kolitidy méli niZ8i hodnotu
prealbuminu v relapsu ve srovnani s ASCA IgA- pacienty (0,17 vs 0,26 g/1, p=0,03 MW). Pii
srovnani hodnot CRP v relapsu (14 vs 16 mg/) a prealbuminu v remisi (0,29 vs 0,37 g/1) nebyl
rozdil signifikantni.

Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu byla odebrédna jen jednomu pacientovi

s familidrnim vyskytem ulcerdzni kolitidy (7 mg/1).

V tabulce 13. a 14. je souhrnné porovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby a

uleerdzni kolitidy — ANCA, ASCA IgG, ASCA IgA, ABBA protilatky.

Tab. 13: Souhrnné srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — ANCA,
ASCA IgG, ASCA IgA, ABBA protilatky.

Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
ANCA - n=63, 86 % n=8, 75 % p>0,05F
ASCA IgG =45, 0,85 (0,06-18,5) | n=3, 1,06 (0,56-5,3) p>0,05 MW
ASCA [gA n=46, 26,95 (1-1527,3) n=3, 21 (14-56,9) p>0,05 KS
ABBA + n=73,57 % n=9, 67 % p>0,05F

Tab. 14: Souhrnné srovnani sporadické a familidrni formy ulcerdzni kolitidy — ANCA, ASCA
IgG, ASCA IgA, ABBA protilatky.

Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
ANCA + n=35,31 % 7adna pozitivai NA
ASCA IgG n=17, 0,72 (0,06-1,1) n=1, 0,74 p>0,05 MW
ASCA IgA n=17, 13,7 (0,2-67) n=1, 21 p>0,05 MW
ABBA - n=31, 56 % n=2, 50 % p=0,05 F

Protilatky ASCA ve tfide IgG byly zvySené u 1/32 (3 %) zdravé kontrolni osoby (idiopatické

stievni zanéty vs kontrolni osoby: p<0,001). Jedna zdrava kontrolni osoba (3 %) méla

hodnoty ASCA IgA protilatek vy$3i neZ norma (skupina pacientt s idiopatickymi stfevnimi
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zan&ty vs kontrolni osoby: p<0,001). Zadn4 zdrava kontrolni osoba neméla pozitivini ANCA
protilatky. Protilatky ABBA byly pozitivni u 20/32 (63 %) zdravych kontrolnich osob.
Specificita v8ech testli byla vysoka (ASCA IgA a IgG protilatky u Crohnovy choroby 96,2 %,
ANCA protilatky u ulcerézni kolitidy 100 %) na rozdil od senzitivity (42,9 % ASCA IgG,
67,9 % ASCA IgA u Crohnovy choroby, 33,3 % ANCA u ulcerézni kolitidy). ABBA
protitatky mély nizkou specificitu i senzitivitu (46,4 % a 37,5 % u Crohnovy choroby, 41,7 %
a 37,5 % u ulcerdzni kolitidy). Pozitivni prediktivni hodnota testu u Crohnovy choroby pro
ASCA IgG 92,3 %, IgA 95 %, pro ANCA u ulcerozni kolitidy dosahovala 100 %. Kombinace
ASCA+/ANCA- u Crohnovy choroby a ASCA-/ANCA+ u ulcerdzni kolitidy neovlivnila
pozitivni prediktivni hodnotu. ASCA IgA+/ABBA+ méla u Crohnovy choroby 100 %
specificitu i pozitivni prediktivni hodnotu. ANCA+/ABBA- méla 100 % specificitu i pozitivni

prediktivni hodnotu u ulcerdzni kolitidy.

5.7. Zavaznost onemocnéni

Hodnoceni zavaZnosti onemocnéni bylo retrospektivni ze zdravostnické dokumentace a
vychdzelo zejména z nutnosti terapeutickych postupi, které vedly k remisi choroby.

Faktory zdvaznosti, které byly vybrany, jsou uvedeny v tabulce. 15.

Tab. 15: Faktory zavaznosti onemocnéni.

Viahovy ubytek v relapsu

Nutnost nutriéni 1é¢by

Nutnost terapie glukokortikosteroidnimi

hormony

Nutnost terapie imunosupresivoimi léky

Nutnost biologické terapie u pacientd

s Crohnovou chorobou

Nutnost chirurgického zdkroku

Stanoveni prealbuminu v relapsu a remisi

Stanoveni C-reaktivniho proteinu v relapsu
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Vihovy ubytek v relapsu

Celkem 55/148 (37 %) pacientl se sporadickym vyskytem Crohnovy choroby mélo véhovy
ubytek v relapsu [29/55 (53 %) muzi, 26/55 (47 %) Zeny]. V tabulce 16. je srovnani pacienti
s (+) a bez (-) vahového ubytku v dobé relapsu.

Tab. 16: Srovnani klinickych a laboratornich ukazateld mezi pacienty se sporadickym

vyskytem Crohnovy choroby s a bez vdhového tbytku.

+ vahovy ubytek - viahovy iibytek Hodnota p
(n=55) (n=93)
Forma
Stenozujict 12 17 p>0,05 chi
Zanétliva 19 34 p>0,05 chi
Fistulujici 24 42 p>0,05 chi
Lokalizace
Tlusté stievo 9 20 p>0,05 chi
Tenké stievo 5 1 p=0,03 F
Tlusté a tenké stievo 40 70 p>0,05 chi
PostiZent i horni ¢asti 1 2 p>0,05F
trdvici trubice
Laboratorni
ukazatele
Prealbumin v relapsu 0,19 (0,08-0,35) 0,19 (0,07-0,35) p>0,05 MW
(gD
C-reaktivni protein 64 (1-356) 16 (0-321) p<0,05 MW
v relapsu (mg/1)

Celkem 9/74 (12 %) pacientii se sporadickym vyskytem ulcerézni kolitidy mélo vahovy
ubytek v dobé relapsu [4/9 (44 %) muzi, 5/9 (66 %) zeny]. Neprokazali jsme, Ze by lokalizace
postiZeni stfeva ovlivnila vahovy Ubytek v relapsu pil srovnani pacientl sa bez vihového
ubytku, Hodnota prealbuminu u pacienti s vahovym ubytkem vrelapsu byla nizsi, ale
nevyznamné (0,16 vs 0,19 g/l, p>0,05). Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu byla
signifikantné vy$$i u pacientd s vahovym ubytek (52 vs 11 mg/l, p<0,05 MW). V tabulce 17.
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je srovnani klinickych a laboratornich ukazateld pacientl se sporadickym vyskytem ulcerdzni

kolitidy s (+) a bez (-) vAhového ubytku.

Tab. 17: Srovnani klinickych a laboratornich ukazateldi mezi pacienty se sporadickym

vyskytem ulcerdzni kolitidy s a bez vahového tibytku.

+ vihovy tbytek - vahovy dbytek Hodnota p
(n=9) (n=65)
Lokalizace
Distalni kolitida 3 25 p>0,05 F
Levostranna forma 3 21 p>0,05 F
Pankolitida 3 19 pP>0,05 F
Laboratorni
ukazatele
Prealbumin v relapsu 0,16 (0,08-0,28) 0,19 (0,07-0,32) p>0,05 MW
(@)
C-reaktivni protein 52 (1-212) 11 (0-208) p<0,05 MW

v relapsu (mg/1)

Vahovy ubytek v relapsu mélo 6/19 (32 %) pacientd s familiarnim vyskytem Crohnovy

choroby [4/6 (67 %) muZi, 2/6 (33 %) Zeny|. Lokalizace ani forma onemocnéni neovlivnila

vahovy abytek v relapsu. Hodnota prealbuminu v relapsu byla nevyznamné niZ8i u pacientd

s véhovym tbytkem (0,17 vs 0,2 g/1, p>0,05). Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu byla

nevyznamné vys$i u pacientd s véhovym ubytkem (22 vs 13 mg/l, p>0,05). |

Pacienti s famili&rni formou ulcerdézni kolitidy neméli pokles hmotnosti v relapsu.

V tabulce 18. je srovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby vzhledem

k vahovému tbytku v relapsu.
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Tab. 18: Srovnani vahového fbytku v relapsu u sporadické a familiarni formy Crohnovy

choroby.
Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
Muzi+7eny 55 6 p>0,05 chi
Muzi 29 4 p>0,05F
Zeny 26 2 p>0,05 F
Lokalizace
Tlust¢ stfevo 9 0 NA
Tenké stievo 5 1 p>0,05F
Tlusté a tenké stievo 40 5 p>0,05F
Postizeni 1 horni ¢asti 1 0 NA
travici trubice
Forma
Stenozujici 12 3 p>0,05F
Zanétliva 19 I p>0,05F
Fistalyjici 24 2 p>0,05 F
Laboratorni |
ukazatele
Prealbumin v relapsu 0,19 (0,08-0,35) 0,17 (0,12-0,21) p>0.05 MW
(gD
C-reaktivni protein 64 (1-356) 22 (2-94) p>0,05 MW
v relapsu (mg/I)

Nutnost nutriéni 1écby

Enteralni a parenteralni vyZiva u idiopatickych stFevnich zanéta
Divodem podani vyzivy u pacienti s Crohnovou chorobou byla léebna intervence a korekce
malnutrice. U uleerézni kolitidy byla vyziva podana z divodu malnutrice. V tab. 19. je

srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby.
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Tab. 19: Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — enteralni a parenteralni

vyzZiva.
Muzi + zeny Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
Muzi (n=148) (n=19)
Zeny
Enteralni vyziva 48 4 p>0,05 F
23 2 p>0,05F
25 2 p>0,05F
MuzZi + Zeny Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
Muzi (n=148) (n=19)
Zeny
Parenteralni vyZziva 36 6 p>0,05F
18 3 p>0,05 F
18 3 p>0,05 F

U Zadného pacienta s familidrni formou ulcerdzni kolitidy nebyla enteralni a parenterdini

vyZziva pouzita. U pacient(l se sporadickym vyskytem ulcerdzni kolitidy byla enteralni vyZiva

podana celkem u 7/74 (9 %) pacientil, parenteralni vyziva celkem u 8/74 (11 %).

Nutnost terapie glukokortikosteroidnimi hormony

Crohnova choreba

Celkem 67/148 (47 %) pacientd se sporadickou formou Crohnovy choroby uZivalo

glukokortikosteroidni hormony - median uzivani byl 8 mésict (1-70). Spotfeba kortikoida dle

pohlavi, lokalizace a formy onemocnéni viz tabulka 20.
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Tab. 20: Spotfeba glukokortikosteroidnich hormonil u sporadické formy Crohnovy choroby —

vliv pohlavi, lokalizace, formy.

Muzi Zeny Hodnota p
(n=36) (n=31)
mg/mésic 472 (118-1230) 508 (190-900) p>0,05 MW
Stenozujici Perforujici Zanétliva Hodnota p
(n=14) (n=30) (n=23)

mg/mésic 450 (243-750) 520 (118-871) 488 (189-1230) p>0,05 KW
Tenké stievo Tlusté stirevo Tenké a Postizeni i Hodnota p

(n=2) (n=12) tlusté stievo | horni ¢4sti

(n=51) GIT (n=3)
mg/mésic | 575 (550-600) | 630 (405-1230) | 472 (118-769) | 450 (400-871) p>0,05 KW

Celkem 10/19 (53 %) pacientd s familiarnia vyskytem Crohnovy choroby uzivalo

glukokortikosteroidni hormony (median 9 mésicd, 1-32). Spotieba kortikoida dle pohlavi,

lokalizace a formy onemocnéni viz tab. 21.

V tabulce 22. je potom srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby.

Tab. 21: Spotieba glukokortikosteroidnich hormond u familiarni formy Crohnovy choroby -

vliv pohlavi, lokalizace, formy.

Muzi Zeny Hodnota p
(=7) (n=3)
mg/mésic 425 (150-540) 600 (459-600) p>0,05 MW
Stenézujici Perforujici Zanétliva Hodnota p
(n=4) (n=4) (n=2)
mg/meésic 473 (332-600) 500 (318-600) 288 (150-425) | p>0,05 KW
Tenké stievo (n=0) Tlusté | Tenké a tlusté | Postizeni i horni | Hodnota p
stievo stirevo ¢asti GIT (n=1)
(n=1) (n=8)
mg/mesic 0 459 473 (150-600) 332 p>0,05 KW
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Tab. 22: Srovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby - uZivani

glukokortikosteroidnich hormoni - podet pacient, spotieba.

Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
Pocet pacientt 69/148 10/19 p>0,05 chi
Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
Bez rozdilu pohlavi 492 (118-1230) 465 (150-600) p>0,05 MW
(mg/mésic)
Muzi (mg/mésic) 472 (118-1230) 425 (150-540) p>0,05 MW
Zeny (mg/mésic) 508 (190-900) 600 (459-600) p=>0,05 MW
Forma
Stenodzujici (mg/mésic) 450 (243-750) 473 (332-600) p>0,05 MW
Perforujici (mg/mésic) 520 (118-871) 500 (318-600) p>0,05 MW
Zanétliva (mg/mesic) 488 (189-1230) 288 (150-425) p=0,12 MW
Lokalizace
Tenké stievo 575 (550-600) 0 NA
(mg/mésic)
Tlusté stfevo 630 (405-1230) 459 NA
(mg/mésic) |
Tenké a tlusté stievo 472 (118-769) 473 (150-600) p>0,05 MW
{mg/mésic)
PostiZeni i horni ¢asti 450 (400-871) 332 NA
GIT (mg/mésic)

46




Ulcerdzni kolitida
Celkem 26/74 (35 %) pacientli se sporadickym vyskytem ulcerdzni kolitidy uZivalo
glukokortikosteroidni hormony - median 6 m&sict (2-33). Spoteba kortikoid? dle pohlavi a

lokalizace viz tabulka 23,

Tab. 23: Spotieba glukokortikosteroidnich hormont u sporadické formy ulcerézni kolitidy —

pohlavi, lokalizace.

Muzi Zeny Hodnota p
(n=13) (n=13)
mg/mésic 525 (288-975) 450 (171-900) p>0,05 MW
Rektum (n=4) | Rektum + Levostranna pankolitida Hodnota p
c.sigmoideum forma (n=10)
(n=3) (n=9)

mg/mésic | 404 (250-600) | 580 (450-643) | 500 (171-544) | 546 (400-975) | p>0,05 KW

Zadny pacient s familidrni formou ulcerézni kolitidy neuzival glukokortikosteroidni hormony.

Nutnost terapie imunosupresivnimi léky

Imunosupresivni terapie u sporadické formy Crohnovy choroby

Celkem 83/148 (55 %) pacientl (39 muzi, 43 Zen) uZivalo imunosupresivni 1éky. Azathioprin
uzivalo jako 1€k prvni volby celkem 82 pacienth (99 %), methotrexat 1 pacient (1 %). U 6/83
pacientd (7 %) se imunosupresivad 1€k meénil za jiny (5 za methotrexat, 1 za cyklosporin).
Divodem zmény imunosupresivniho léku byla jeho netéinnost. Primérna davka azathioprinu
byla 2,2 mg/kg (0,9 ~ 2,9). Davkovani methotrexatu bylo 20 mg i.m. tydné do kumulativni
davky 1 g.

Pacienti s perforyjici formou Crohnovy choroby a s postizenim tenkého a tlustého stieva
neuzivali signifikantné vice imunosupresivnich Iékd (p=0,53 F, p=0,51 F) ve srovnani

s ostatnimi formami.

47




Imunosupresivni terapie u familidarni formy Crohnovy choroby

Jedenéct pacientd (58 %, 8 muzii, 3 Zeny) uzivalo imunosupresivni terapii. Azathioprin
uZivali jako 1€k prvni volby vSichni. U 2/11 pacientd (18 %) se imunosupresivni 16k ménil za
jiny (methotrexat). Dlivodem zmé&ny imunosupresivniho léku byla jeho netéinnost. Primérna
davka azathioprinu byla 2,4 mg/kg (0,9 — 2,7). Davkovani methotrexitu bylo 20 mg i.m.
tydné do kumulativni davky 1 g. '

Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby

Pii srovnani pocti pacientl rozdélenych dle formy a lokalizace onemocnéni nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil mezi sporadickou a familidmi formou Crohnovy choroby
v uZivani imunosupresiv.

Primeérnd davka azathioprinu se u sporadické a familidrni formy neligila (2,2 vs 2,4 mg/kg

vahy, p>0,05 MW).

Imunosupresivni terapie u ulcerézni kolitidy

Celkem 25/74 (34 %) pacientd se sporadickou formou ulcerdzni kolitidy (13 muzZid, 12 Zen)
uzivalo imunosupresivni terapii. Azathioprin uZivalo celkem 22/25 pacienth (88 %),
methotrexat 2/25 pacienti (8 %). Cyklosporin uzival 1/25 (4 %) pacient, ktery posléze zagal
uzivat azathioprin. Priméma davka azathioprinu byla 2,2 mg/kg (0,6 — 2,9). Davkovani
methotrexatu bylo 20 mg i.m. tydné do kumulativni davky 1 g. Polet pacientl s pankolitidou
s imunosupresivni terapif nebyl vy$si proti ostatni lokalizaci onemocnéni (p=0,19 F). Zadny

pacient s familiarni formou ulcerdzni kolitidy neby! [é¢en imunosupresivy.

Nutnost biolegické terapie u pacientia s Crohnovou chorobou

Biologicka terapie infliximabem byla podana celkem 13 pacientim se sporadickou formou
Crohnovy choroby a 3 pacientim s familiarni formou Crohnovy choroby. Tyto dvé skupiny
pacientll se vzajemné neliSily ve formé &i lokalizaci onemocnéni véetné anoperinedlniho

postiZeni.
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Nutnost chirurgického zakroku

Crohnova choroba

Celkem 82/148 (55 %) pacientil se sporadickou formou prodélalo alespoil jeden chirurgicky
vykon na stfevu. Medidn chirurgického vykonu u pacientit se sporadickym vyskytem
Crohnovy choroby byl roven 1 (0-6). Srovnavali jsme jednotlivé formy onemocn&ni
(zénétliva n=12, perforujici n=47, stendézujici n=23) a lokalizaci postiZeni (tenké stfevo n=4,
tlusté stfevo n=6, tenké a tlusté stfevo n=71, postiZzeni i horni asti travici trubice n=1).
Perforyjici forma a spoleéné postiZeni tenkého a tlustého sticva byly signifikantng nejéastéjsi
indikaci k chirurgickému vykonu (p=0,0003 F, p=0,0001 F). Je nutné dodat, Z¢ pacienti se
spoleénym postizenim tenkého a tlustého stieva tvofili nejvetsi skupinu.

U 14/19 (74 %) pacientd s familiarni formou Crohnovy choroby byl proveden alespofi jeden
chirurgicky vykon na stfevu. Medidn chirurgického vykonu byl roven 1 (0-4). Lokalizace
(tenké stfevo n=2, tenké a tlusté stfevo n=11, postiZzeni 1 horni ¢asti travici trubice n=1) a
forma (stenozujici n=6, perforujici n=5, zdnétlivi n=3) onemocnéni v tomto pfipadé

neovlivnila nutnost chirurgického zakroku.

Ulceroézni kolitida

Celkem 4/74 (5 %) pacienti se sporadickou formou byli nuceni podstoupit resekéni vykon na
stievu. Dva pacienti pro fulminantni prib&h ulcerdzni kolitidy (mu? — vytvoteni ileo-rekto
anastomozy, Zena - vytvofeni ileo-andlniho pouche). Dalsi indikace k resekci stfeva byla
pozanétliva stendza (bez piftomnosti divertikli) a endoskopicky nefesitelné krvaceni. Zadny

pacient s familidrni formou ulcerézni kolitidy nepodstoupil resekéni vykon na stievu.

Porovnani speradické a familidrni formy idiopatickych stievnich zanéti

Pocet operovanych pacientli se sporadickou formou idiopatického stfevniho zanétu se
vyznamné nelifil od pacientli s familidrn{ formou (39 % vs 54 %, p=0,14 chi), ami konkrétné
pacienti se sporadickou a familiarni formou Crohnovy choroby (p=0,15 F). Pacienti
s familiarni stendézujici formou Crohnovy choroby byli operovani na hranici statistické
vyznammnosti Castéji (p=0,11 F), neZ pacienti se stejnou sporadickou formou Crohnovy
choroby. Chirurgicky zékrok byl castéj$i u pacientl s Crohnovou chorobou ve srovnani
s ulcerdzni kolitidou (57 % vs 5 %, p<0,0001 F).
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Stanoveni prealbuminu u pacienti s Crohnovou chorobou

Prealbumin v remisi u sporadického vyskytu Crohnovy choroby

VySetfeno bylo 113 osob (55 muzi —~ median 40 let, 23-76 let, 58 Zen - median 41 let, 2078
let). Zadny pacient nemél v dob& remise hodnotu prealbuminu niZ$i nez 0,2 g/l. Median
prealbuminu bez zavislosti na pohlavi byl 0,34 g/l (0,2-0,76). Nebyly nalezeny signifikantni

rozdily v hodnotach prealbuminu pfi srovnani pohlavi, lokalizace a formy onemocnéni.

Prealbumin v relapsu u sporadického vyskytu Crohnovy choroby

Vygetfeno bylo celkem 90 osob (48 muzZi — medién 37 let, 23-76 let, 42 Zen - median 38 let,
20-78 let). Prealbumin v relapsu bez rozdilu pohlavi byl 0,19 g/l (0,07 — 0,39). Nebyly
nalezeny signifikantni rozdily v hodnotach prealbuminu v relapsu v pohlavi, lokalizaci a

formé& onemocnéni.

Prealbumin v remisi u familidrni formy Crohnovy choroby

VySetieno bylo 13 osob (10 muz — median 54 let, 26-58 let, 3 Zeny - median 48 let, 43-65
let). Median prealbuminu bez rozdilu pohlavi byl 0,35 g/1 (0,25-0,75). Hodnota prealbuminu
v remisi u Zen dosahovala niz$ich hodnot ve srovnani s muZi, rozdil v§ak nebyl signifikantni
(0,28 vs 0,39 g/, p>0,05 MW). Hodnota prealbuminu v remisi nebyla ovlivnéna lokalizaci a

formou onemocnéni.

Prealbumin v relapsu u familidrni formy Crohnovy choroby

Vysetfeno bylo celkem 14 osob (10 muzi — medién 43 let, 26-58 let, 4 Zeny - median 46 let,
38-65 let). Prealbumin vrelapsu bez rozdilu pohlavi byl 0,18 g/1 (0,12-0,41). Muz
dosahovali nesignitikantné vys§ich hodnot prealbuminu ve srovnani s Zzenami (0,19 vs

0,15 g/1, p>0,05 MW). Hodnota prealbuminu v relapsu nebyla ovlivnéna lokalizaci a formou
onemocnéni.

V relapsu dosahovala hodnota prealbuminu signifikantné nizgich hodnot neZ v remisi.
V tabulce 24. a 25. je uvedeno porovnéni prealbuminu v relapsu a v remisi u sporadické a

familiarni formy Crohnovy choroby.

50



Tab. 24: Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby - prealbumin v relapsu.

Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
n=%0 n=14
Bez rozdilu pohlavi 0,19 (0,07 — 0,39) 0,18 (0,12 - 0,41) p>0,05 MW
Muzi 0,19 (0,07 - 0,35) 0,19 (0,12 -0,41) p>0,05 MW
Zeny 0,17 (0,08 - 0,31) 0,15 (0,12 -0,26) p>0,05 MW
Prealbumin < 0,2 g/l 51 9 NA
Forma
Stendzujici 0,2 (0,1 -0,31) 0,2 (0,17-0,29) p>0,05 MW
Perforyjici 0,19 (0,07 —0,35) 0,15 (0,12-0,41) p>0,05 MW
Zanétliva 0,17 (0,09 — 0,35) 0,16 (0,15-0,16) p>0,05 MW
Lokalizace
Tenké stievo 0,27 (0,1 -0,31) 0,12 NA
Tlusté stievo 0,20 (0,11 - 0,35) 0,13 NA
Tenké a tlusté stievo 0,19 (0,07 —0,35) 0,18 (0,12 - 0,41) p>0,05 MW
PostiZend i horni ¢4sti 0,17 (0,11-0,18) 0,19 NA

travici trubice
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Tab. 25: Srovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby - prealbumin v remisi.

Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
n=113 n=13
Bez rozdilu pohlavi 0,34 (0,2-0,76) 0,35 (0,25-0,75) p>0,05 MW
Muzi 0,36 (0,21-0,76) 0,39 (0,25 - 0,75) p>0,05 MW
Zeny 0,33 (0,2-0,63) 0,28 (0,26-0,34) p>0,05 MW
Forma
Stendzujici 0,37 (0,2-0,76) 0,35 (0,26-0,48) p>0,05 MW
Perforujici 0,35 (0,2-0,62) 0,31 (0,25-0,41) p>0,05 MW
Zanétliva 0,34 (0,22- 0,58) 0,57 (0,38- 0,75) p>0,05 MW
Lokalizace
Tenké stievo 0,33 (0,28 - 0,48) 0,34 (0,29 -0,42) p>0.05 MW
Tlusté stievo 0,33 (0,2 -0,5) 0,28 NA
Tenké a tlusté stfevo 0,34 (0,2 - 0,76) 0,39 (0,25 -0,75) p>0,05 MW
PostiZeni i horni ¢asti 0,46 (0,36-0,57) 0,35 NA
travici trubice

Stanoveni prealbuminu u pacienti s ulcerézni kolitidou

Prealbumin v remisi u sporadického vyskytu ulcerozni kolitidy

Vydetfeno bylo celkem 37 osob (17 muzi — median 44 let, 31-78 let, 9 Zen - median 45 let,
24-78 let). Prealbumin v relapsu bez rozdilu pohlavi byl 0,29 g/1 (0,19-0,55). Jedna pacientka
s pankolitidou méla hodnotu prealbuminu v remisi niz8i nez 0,2 g/l. Hodnota prealbuminu

v remisi nebyla ovlivnéna lokalizaci onemocnéni ani pohlavim.

Prealbumin v relapsu u sporadické formy ulcerdzni kolitidy
Vysetfeno bylo celkem 19 osob (10 muzi — median 39 let, 31-57 let, 9 Zen - median 34 let,
24-78 let). Prealbumin v relapsu bez rozdilu pohlavi byl 0,19 g/1 (0,07-0,32). Hodnota

prealbuminu nebyla ovlivnéna pohlavim ani lokalizaci onemocnéni.
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Prealbumin v remisi u familiarni formy ulcerézni kolitidy

VySetfeny byly celkem 4 osoby (1 muZ — 28 let, 3 Zeny - medidn 42 let, 37-71 let).
Prealbumin v relapsu bez rozdilu pohlavi byl 0,29 g/l (0,27 — 0,38). Zadny pacient nemél
hodnotu prealbuminu v remisi niZz§i nez 0,2 g/l. Hodnota prealbuminu nebyla ovlivnéna

lokalizaci onemocnéni, pocet pacientii byl ale maly.

Prealbumin v relapsu u familiirni formy ulcerézni kolitidy

VySetiena byla 1 Zena (71 let) s rektalnim tvarem ulcerézni kolitidy, hodnota prealbuminu
v relapsu byla 0,21 g/l

Statistick¢ porovnani prealbuminu vrelapsu u familidrni a sporadické formy ulcerézni
kolitidy nebylo vzhledem k malym poétim pacienti provedeno.

Nebyl nalezen signifikantni rozdil pfi hodnoceni prealbuminu v remisi pii srovnani

sporadicke a familidrni formy ulcerdzni kolitidy vzhledem k pohlavi a lokalizaci onemocnéni.

Stanoveni C-reaktivniho proteinu v relapsu u Crohnovy choroby

C-reaktivni protein v relapsu u sporadického vyskytu Crohnovy choroby
VySetfeno bylo celkem 135 pacientl, 67 muzi (medidn 39 let, 23-82 let), 68 Zen
(median 42 let, 20-80 let). Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu se vyznamné nelisila

v zavislosti na pohlavi, formé & lokalizaci onemocnéni.

C-reaktivni protein v relapsu u familiarni formy Crohnovy choroby

Vysetieno bylo celkem 18 pacienttl, 14 muzi (median 47 let, 26-63 let), 4 Zeny (median

46 let, 38-65 let). Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu se vyznamné neliila v zavislosti
na pohlavi, formé ¢i lokalizaci onemocnéni. V tabulce 26. je porovnani CRP vrelapsu u

sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby.
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Tab. 26: Porovnani sporadické a familiami formy Crohnovy choroby - C-reaktivni protein

v relapsu, mg/l.

Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
Bez rozdilu pohlavi 27 (0-356) 14 (1-100) p=0,09 MW
Muzi 41 (0-303) 9 (1-100) p=0,06 MW
Zeny 17 (0-356) 26 (12-38) p=>0,05 MW
Forma
Stenozujici 64 (1-356) 23 (2-94) p>0,05 MW
Perforujici 32 (0-255) 16 (7-71) p=0,05 MW
Zanétliva 16 (0-321) 4 (1-100) p>0,05 MW
Lokalizace
Tenké stievo 67 (11-356) 6 (3-12) p>0,05 MW
Tlusté stievo 8 (0-303) 20 NA
Tenké a tlusté stfevo 30 (0-330) 31 (1-100) ' p>0,05 MW
PostiZeni 1 horni ¢asti 88 (43-166) 15 NA
travici trubice

Stanoveni C-reaktivniho proteinu v relapsu u ulcerézni kolitidy

C-reaktivni protein v relapsu u sporadické formy ulcerdzni kolitidy
Vysetieno bylo celkem 55 pacienttl, 27 muZi (medién 48 let, 24-78 let), 28 Zen (median
48 let, 26-78 let). Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu se vyznamné nelidila v zavislosti

na pohlavi ¢i lokalizaci onemocnéni.

C-reaktivni protein v relapsu u familiarni formy ulceriézni kolitidy

Vysetfeni byli celkem 4 pacienti, 2 muZi (median 41 let, 36-46 let), 2 Zeny (median 43 let,
37-48 let). Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu se vyznamné neliSila v zavislosti na
pohlavi ¢i lokalizaci onemocnéni. V tabulce 27. je uvedeno porovnani CRP v relapsu u

sporadické a familiarni formy ulcerdzni kolitidy.
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Tab. 27: Porovnani sporadické a familiarni formy ulcerézni kolitidy - C-reaktivni protein

v relapsu mg/l.

Sporadicka forma Familidrni forma Hodnota p

Bez rozdilu pohlavi 12 (0-212) 5 (3-40) p>0,05 MW

Muzi 15 (1-75) 5(3-7) p=>0,05 MW

Zeny 9 (0-212) 22 (3-40) p>0,05 MW
Lokalizace

Distalni kolitida 13 (1-74) 7 (3-40) p>0,05 MW

Levostranna forma

Pankolitida
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Graf 1. a 2. znazortji rozdily v C-reaktivnim proteinu v relapsu u sporadické a familiarni

formy idiopatickych stievnich zangti.
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Graf 1.: Srovnani C-reaktivniho proteinu v relapsu u sporadické formy Crohnovy choroby

(CN) a ulcerdzni kolitidy (UK).
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Familiarni forma
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Graf 2.: Srovnani C-reaktivniho proteinu v relapsu u familiarni formy Crohnovy choroby

(CN) a ulceréozni kolitidy (UK).
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3.8. Extraintestinalni pFiznaky

Extraintestinalni pFiznaky u sporadické formy Crohnovy choroby

Celkem 13/148 (9 %) pacientd mélo v dob& aktivniho onemocnéni koni postizeni v podobg
crythema nodosum. Devét pacientd (6 %) se sporadickym vyskytem Crohnovy choroby mélo
postizené klouby (artritidy velkych kloubéi jako ramenniho, kolenniho, ky&elniho a
sakroiliakalni sklouben), dva pacienti (1 %) méli primarni sklerdzujici cholangoitidu, jeden

pacient (1 %) mél postiZeni o¢i (episkleritida).

Extraintestinalni pFiznaky u sporadické formy ulcerézni kolitidy

Celkem 6/74 (8 %) pacientli se sporadickym vyskytem ulcerézni kolitidy mélo primarni
sklerézujici cholangoitidu (sporadickd forma Crohnovy choroby vs sporadickda forma
ulcerdzni kolitidy, 2 % vs 8 %, p=0,02 F), dva pacienti (3 %) méli postiZeni kiiZe v podobé
erythema nodosum (sporadicka forma Crohnovy choroby vs sporadickd forma ulcerdzni
kolitidy, 9 % vs 3 %, p=0,07 F). Jeden pacient (1 %) mél postiZeni o&i (iridocyklitida) a jeden

pacient (1 %) mé&l postiZzeni kloubd.

Extraintestinalni piiznaky u familiarni formy Crohnevy choroby

Celkem 3/19 (16 %) pacienti s familiémim vyskytem Crohnovy choroby méli postizené
klouby (artritidy velkych kloubii jako ramenniho, kolenniho, ky&elntho a sakroiliakalni
skloubeni). Jeden pacient (5 %) mé&l postiZeni o&i (iridocyklitida), jeden pacient (5 %) mél

v dob& aktivni choroby koZni postiZeni v podobé erythema nodosum.

Extraintestinilni p¥iznaky u familiarni formy ulcerézni kolitidy

Zadny pacient s familiarnim vyskytem ulcerézni kolitidy nemél extraintestinalni piiznaky.

Vitabulce 28. je srovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby
v extraintestinalnich pfiznacich. Pacienti s postizenym tlustym stfevem se sporadickou
formou Crohnovy choroby neméli v naSem souboru ve srovnani s familiarni formou vyssi

vyskyt extraintestinalnich pFiznakd (27/154 vs 4/13, p=0,2 F).

58



Tab. 28: Porovnani sporadické a familidrmi formy Crohnovy choroby v extraintestindlnich

priznacich.
Onemocnéni Sporadicka forma Familidrni forma Hodnota p
MuzZi+zeny (n=148) (n=19)
Muzi
Zeny
Erythema nodosum 13/148 1/19 p>0,05F
2/75 - NA
11/73 1/4 p>0,05F
Postizeni velkych 9/148 3/19 p>0,05 F
kloubi a Si skloubeni | 5/75 3/15 p>0,05 F
4/73 - NA
Oc¢ni postiZeni 1/148 1/19 p>0,05 F
- 1/15 NA
1/73 - NA

Porovnani sporadické a familidrni formy ulcerdzni kolitidy v extraintestinalnich
pFiznacich

Z4dny pacient s familidrni formou ulcerézni kolitidy nemél extraintestinalni p¥iznaky.

5.9. Cholelitiaza

Cholelitidza a cholecystektomie u sporadiéké formy Crohnovy choroby
Celkem 26/148 (18 %) pacientti mélo potvrzenou cholelitidzu (15 muzii, 11 Zen, p<0,001 chi),
Sest pacienti (4 %) mélo popsany pouze sludge (4 muZi, 2 Yeny). Celkem 18/148 (12 %)

pacientl bylo jiZ po cholecystektomii.

Cholelitidza a cholecystektomie u sporadické formy uleerézni kolitidy
Celkem 5/74 (7 %) pacientt mé&lo UZ vy3etfenim potvrzenou cholelitidzu (4 muzi, 1 Zena),
p<0,05 F. T¥i pacienti (4 %) méli popsany pouze sludge (2 muzi, 1 Zena), Jest pacientt (8 %)

bylo jiz po cholecystektomii.
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Cholelitidza a cholecystektomie u familidrni formy Crohnovy choroby

Celkem 4/19 (21 %) pacienti méli UZ vySetfenim potvrzenou cholelitiazu (3 muzi, 1 Zena),
p>0,05 F. Dva pacienti (11 %) méli popsany pouze sludge (1 muz, ! Zena), jeden pacient

(5 %) jiz byl po cholecystektomii. VEichni pacienti méli postizené tenké stievo, ti i stievo

tlusté.

Cholelitidza a cholecystektomic u familidrni formy ulcerézni kolitidy

Zadny pacient s familidrnim vyskytem ulcerdzni kolitidy nemé&l UZ potvrzenou cholelitidzu a
nepodstoupil cholecystektomii.

Pii porovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby nebyl nalezen signifikantni

rozdil.

5.10. PFidruzené choroby
V tabulkach 29. a 30. jsou uvedeny piidruzené choroby u sporadické a familidmni formy

Crohnovy choroby, v tabulce 31. pak jejich srovnani.

Tab. 29: Pfidruzena onemocnéni u sporadické formy Crohnovy choroby.

PridruZend nemoc Celkovy poéet Muzi Zeny
Spalnicky 62/148 (42 %) 27/75 (36 %) 35/73 (48 %)
Atopicka dermatitida 17/148 (11 %) 9/75 (12 %) 8/73 (11 %)
Zardénky 2/148 (1 %) - 2/73 (3 %)
Ankylézujici 1/148 (0.5 %) 1775 (1 %) -
spondylitida
Diabetes mellitus 1/148 (0,5 %) : - 1/73 (1 %)
L typu
TBC infekce 1/148 (0,5 %) 1775 (1 %) -
Chronicka lymfaticka 1/148 (0,5 %) 1/75 (1 %) -
leukemie
Takayashuova 1/148 (0,5 %) - 1/73 (1 %)
arteritida
Plané nestovice 2/148 (1 %) 1/75 (1 %) 1/73 (1 %)
Juvenilni revmatoidni 1/148 (0.5 %) - 1/73 (1 %)
artritida
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Tab. 30: Pfidruzend onemocnéni u familidmi formy Crohnovy choroby.

Pfidruzend nemoc Celkovy podet Muzi Zeny
Spalni¢ky 9/19 (47 %) 7/15 (47 %) 2/4 (50 %)
Atopicka dermatitida 1719 (5 %) 1/15 (7 %) -
Psoridza 1719 (5 %) 1/15 (7 %) -
TBC infekce 1/19 (5 %) - 1/4 (25 %)
Chronicka myeloidni 1719 (5 %) 1/15 (7 %) -
leukemie

Tab. 31: Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby v pfidruZenych

chorobéch.
Onemocnéni Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
MuzZitzeny (n=148) (n=19)
Muzi
Zeny
Spalnicky 62/148 9/19 p>0,05 chi
27/75 7/15 p>0,05 chi
35/73 2/4 p>0,05 F
Atopicka dermatitida 17/148 1/19 p>0,05F
9/75 1/15 p>0,05F
8/73 - NA
TBC infekee 1/148 1/19 p>0,05F
1/75 - NA
- 1/4 NA

Vtabulce 32. a 33. jsou uvedeny pfidruZené choroby u sporadické a familiami formy

ulcerdzni kolitidy a v tabulce 34. nasledné jejich srovnani.




Tab. 32: Pfidruzend onemocnéni u sporadické formy ulcerdzni kolitidy.

Pfidruzeni nemoc Celkovy podet Muzi Zeny
Spalni¢ky 33/74 (45 %) 15/42 (36 %) 13/32 (41 %)
Atopické dermatitida 3/74 (4 %) 1/42 (2 %) 2/32 (6 %)
Ankylézujic 2/74 (3 %) 2/42 (5 %) -
spondylitida
Diabetes meliitus 1/74 (1 %) - 1/32 (3 %)
L typu
TBC infekce 1/74 (1 %) 1/42 (2 %) -
Chronicka lymfaticka 1/74 (0.5 %) 1/42 (2 %) -
leukemie

Tab. 33: PfidruZena onemocnéni u familiarni formy ulcerézni kolitidy.

PridruZzena nemoc

Celkovy pocet

Muzi

Zeny

Spalnicky

4/7 (53 %)

1/3 (33 %)

3/4 (75 %)

Tab. 34: Srovnani sporadické a familidrni formy ulcerézni kolitidy v pfidruZenych chorobach.

Onemocnéni Sporadicka forma Familidrni forma Hodnota p
Muzi+zeny (n=74) (n=7)
MuZi
Zeny
Spalni¢ky 13726 4/7 p>0,05F
8/18 1/3 p>0,05 F
5/8 3/4 p>0,05F

5.11. Alergie

Celkem 55/222 (25 %) pacientt se sporadickym vyskytem a 9/26 (54 %) pacientQ

s familidrnim vyskytem idiopatickych stfevnich zanéti mélo alergickou anamnézu




(p=0,28 chi). Jednalo se o alergii na 1éky (44 % vs 33 %, p=0,72 F), alergii na prach, pyl, seno
(54 % vs 67 %, p=0,72 F). Potravinova alergie byla u dvou pacientii se sporadickym
vyskytem idiopatickych stfevnich zan&td (2/55, 4 %).

Celkem 17/74 (23 %) pacientd se sporadickym vyskytem ulcerézni kolitidy a 38/148 (26 %)
pacientl se sporadickym vyskytem Crohnovy choroby mé&lo alergickou anamnézu

(p=0,66 chi). Jednalo se o alergii na léky (53 % vs 47 %, p=0,77 F), alergii na prach, pyl, seno
(53 % vs 50 %, p=1 F), potravinovou alergii (6 % vs 3 %, p=0,53 F).

Celkem 2/7 (29 %) pacienti s familidarnim vyskytem ulcer6zni kolitidy a 7/19 (37 %) pacientd
s familiarnim vyskytem Crohnovy choroby mélo alergickou anamnézu (p=1 F). Na léky mali
alergii oba pacienti s ulcerdzni kolitidou a 43 % pacientd s familidrnim vyskytem Crohnovy
choroby. Ti méli dale alergii v 57 % na prach, seno, pyl. '

Nenasli jsme signifikantni rozdil pfi srovnani familiarni a sporadické formy.

5.12. Nesteroidni antiflogistika

Idiopatické stievni zanéty _

Celkem 162/222 (73 %) pacientl se sporadickym vyskytem idiopatickych stfevnich zanéth
nékdy uZivalo nesteroidni antiflogistika (NSA). Z t&chto pacientd bylo 49 % muzd a 51 %
Zen. Celkem 102/222 (46 %) pacientil pfiznalo uZivani nesteroidnich antiflogistik i v dobg
vyplnéni dotazniku, 50 % muzi a 50 % Zen. Celkem 60/222 (27 %) pacientd nikdy NSA
nevZivalo, 63 % muzi a 37 % Zen. Celkem 20/26 pacienti s familidrni formou idiopatického
sttevniho zanétu (77 %) nékdy uzivalo NSA, 65 % mui a 35 % Zen. Celkem 15/26 (58 %)
pacientl pfiznalo uZivani NSA i v dobé vyplnéni dotazniku, 60 % muZd a 40 % Zen. Celkem
6/26 (23 %) pacientd nikdy nesteroidni antiflogistika neuZivalo, 73 % muzt a 27 % Zen.
Nebyly nalezeny statisticky vyznamné odli$nosti pfi srovnani familiarni a sporadické formy

idiopatickych stievnich zanstd.

Uzivani nesteroidnich antiflogistik u sporadické formy Crohnovy choroby

Celkem 108/148 (73 %) pacientl n¢kdy uzivalo NSA, 48 % muzii a 52 % Zen. Celkem 68/148
(46 %) pacientl piiznalo uZivani nesteroidnich antiflogistik v dobé& vypInéni dotazniku, 47 %
muzi a 53 % Zen. Pacienti, kteil n€kdy uzivali NSA, mé&li postizené pouze tenké stievo ve

4/108 (4 %) ptipadech, pouze tlusté stievo v 25/108 (23 %), tlusté a tenké stievo v 77/108
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(71 %) a ve dvou piipadech (2 %) m&li postizenou i horni &st traviciho traktu, konkrétng
Zaludek. Forma onemocnéni byla perforujici ve 45/108 (42 %), stenozujici ve 21/108 (20 %) a
zanétliva ve 42/108 (38 %) ptipadech. Anoperinealni postiZeni se vyskytovalo u 22/108

(20 %) pacientll. Celkem 40/148 (27 %) pacientd nikdy nesteroidni antiflogistika neuzivalo,
58 % muzi a 42 % Zen. Z té&chto pacientll méli postizené pouze tenké stievo 2/40 (5 %),
pouze tluste stievo 4/40 (10 %), tlusté a tenké stfevo 33/40 (82 %) a jeden pacient (3 %) i
horni &ast traviciho traktu, konkrétné Zaludek. Forma onemocnéni byla perforujici u 20/40

(50 %) pacientl, stenozujici u 8/40 (20 %) a u 12/40 (30 %) zan&tlivd. Anoperinealni
postiZeni se vyskytovalo u 13/40 (33 %) pacientf. Pacienti, ktefi nikdy neuZivali nesteroidni
antiflogistika, se nelisili v lokalizaci a formé& postiZeni stfeva pfi srovnani s pacienty, ktef

nesteroidni antifiogistika uzivali,

Uzivani nesteroidnich antiflogistik u sporadické formy ulcerézni kolitidy

Celkem 54/74 (73 %) pacienti n&kdy uZivalo NSA. Z téchto pacienti bylo 50 % muzi a 50 %
Zen. Celkem 34/74 (46 %) pacientil pfiznalo uZivani nesteroidnich antiflogistik v dobe
vyplnéni dotazniku, 56 % muZi a 44 % Zen. Pacienti, ktef nékdy uZivali NSA, méli postizené
pouze rektum v 15/54 (28 %) ptipadech, proktosigmoiditidu v 6/54 (11 %), levostrannou
formu v 18/54 (33 %) a pankolitidu v 15/54 (28 %) ptipadech. Celkem 20/74 (27 %) pacientil
nikdy nesteroidni antiflogistika neuzivalo, 75 % muZd a 25 % Zen. Pouze rektum méli
postiZené 3/20 (15 %) pacienti, proktosigmoiditidu 4/20 (20 %), levostrannou formu 6/20

(30 %) a pankolitidu 7/20 (35 %). Nebyl nalezen rozdil v lokélizaci postizeni mezi pacienty,
ktefi n€kdy nesteroidni antiflogistika uzivali, a tmi, co je neuZivali nikdy. UZivéni

nesteroidnich antiflogistik neovlivnilo lokalizaci postiZeni stieva ulcerézni kolitidou.

Uzivani nesteroidnich antiflogistik u familiarni formy Crohnovy choroby

Celkem 14/19 (74 %) pacienti nékdy uzivalo NSA, 71 % muZi a 29 % Zen, p=0,06 F.
Celkem 12/19 (63 %) pacienti pfiznalo aktudlni uZivani nesteroidnich antiflogistik i v dobg
vypnéni dotazniku, 67 % muzi a 33 % Zen. Pacienti, kteif nékdy uzivali NSA, méli postiZené
pouze tenké stfevo ve 2/14 (14 %) pripadech, pouze tlusté stievo v 1/14 (7 %), tlusté a tenké
sttevo v 10/14 (71 %) a jeden pacient (7 %) mé&l postiZenou i homni &4st traviciho traktu,
konkrétne Zaludek. Forma onemocnéni byla perforujici ve 4/14 (29 %), stenézujici v 7/14

(50 %) a zanétlivd ve 3/14 (21 %) pipadech. Anoperinedlni postiZeni se vyskytovalo u 3/14
(21 %) pacientii. Celkem 5/19 (26 %) pacientd nikdy nesteroidni antiflogistika neuz{valo.

Z tEchto pacientl byli viichni muZi. Pouze tenké stfevo mél postizeny 1/5 (20 %) pacient,
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tlusté a tenke stievo 4/5 (80 %) pacienti. Forma onemocnéni byla perforujici u 2/5 (40 %),
stenozujici u 2/5 (40 %) a jeden pacient (20 %) mé&l formu zanétlivou. Anoperinealni postiZeni
se vyskytovalo u 3/5 (60 %) pacienti. Nebyl nalezen rozdil v lokalizaci, form& a
anoperinealnim postiZenim mezi pacienty, ktef{ n&kdy nesteroidni antiflogistika uzivali, a

témi, co je neuzivali nikdy.

UZivani nesteroidnich antiflogistik u familiarni formy ulcerézni kolitidy

Sest ze sedmi pacientt (86 %) s familiarni formou ulcerozni kolitidy n&kdy uZivalo
nesteroidn{ antiflogistika, 50 % muzii a 50 % Zen. Celkem 3/7 (43 %) pacienti piiznali uZivani
nesteroidnich antiflogistik v dob& vyplnéni dotazniku, 1/3 (33 %) muz a 2/3 (67 %) Zeny.
Pacienti, kteff nékdy uZivali NSA, méli postiZené pouze rtektum ve 4/6 (66 %),
proktosigmoiditidu v 1/6 (17 %), levostrannou formu v 1/6 (17 %) p¥ipadg. Celkem 1/7

(14 %) pacient nikdy nesteroidni antiflogistika neuZival. Byl to muZ s postiZenim pouze rekta.
Nenasli jsme rozdil v poétu pacienth s postiZenim rekta mezi t&mi, co uZivali nesteroidni

antiflogistika, a témi, co je nikdy neuZivali.

Pocet pacientit uZivajicich nesteroidni antiflogistika se pfi srovnani familidrmi a sporadické
formy Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy nelisil.
Pacienti s familidrni formou Crohnovy choroby, kteti nékdy v Zivoté uzivali nesteroidni
antiflogistika, mé&li Castéji stenézujici formu onemocnéni ve srovnani spacienty se
sporadickou formou.  Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v lokalizaci
onemocnéni mezi familiarni a sporadickou formou u pacientt, ktefi nikdy neuZivali NSA, a

u pacientlt, ktefi je nékdy v Zivoté uZivali,

5.13. Appendektomie

Appendektomie, vliv na diagnézu idiopatického stievniho zidnétu

Z.25 appendektomii provedenych pied stanovenim diagndzy idiopatického stfevniho zanétu
byla pozdé&ji diagnostikovina ve 24/167 pfipadech Crohnova choroba a v 1/81 pf¥ipadu
uleerdzni kolitida (p<0,001 F).
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Appendektomie u sporadické formy Crohnovy choroby

Celkem 61/148 (41 %) pacientlt se sporadickym vyskytem Crohnovy choroby mélo
provedenou appendektomii. Dvacet pacientdi (33 %) mélo provedenou appendektomii pred
stanovenim diagnoézy Crohnovy choroby. Medidn véku provedeni appendektomic byl u téchto
pacientl 15 let (6-32), onemocngni diagnostikovano za 13 let (median, 1-34). Celkem 14/20
pacienti mélo postizené tlusté a tenké st¥evo, 5/20 pouze tlusté stievo a 1/20 stievo tenks.

V 11/20 piipadech byla forma onemocnéni perforujici, ve 4/20 stendzujici a v 5/20 zanétliva.
Celkem 41/61 (59 %) pacienti mélo provedenou appendektomii po stanoveni diagnozy
Crohnovy choroby. Appendektomie provedena pfed stanovenim diagnézy neméla vliv na

lokalizaci, formu ani v&k stanoveni diagnozy, viz tabulka 35.

Tab. 35: Vliv provedeni appendektomie vzhledem k véku stanoveni diagnézy, lokalizaci a

formeé sporadické Crohnovy choroby.

Appendektomie Ostatni Hodnota p
pred stanovenim dg. (n=128)
(n=20)

Vék stanoveni dg,. 31 (15-49) 26 (12-79) p>0,05 MW
Lokalizace
Tenké stievo 1 5 p>0,05 F
Tlusté stievo 5 24 p>0,05F
Tenké a tlusté stievo 14 96 p>0,05 chi
I horni ¢asti GIT | 0 3 NA
Forma
Stendzujici 4 25 p>0,05F
Perforujici 11 54 p=>0,05 chi
Zanétliva 5 49 p>0,05F

Appendektomie u familidrni formy Crohnovy choroby

Celkem 9/19 (47 %) pacientdi s familidmi formou Crohnovy choroby mélo provedenou
appendektomii. Celkem 4/19 pacienti (21 %) méli provedenou appendektomii pied
stanovenim diagnézy Crohnovy choroby. Median v&ku provedeni appendektomie byl u téchto

pacientd 13 let (8-30), onemocnéni diagnostikovano za 20 let (medidn, 3-40). Ve viech
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Ctyfech pfipadech bylo postiZeno tenké stfevo a ve tfech pfipadech soudasné st¥evo tlusté.

Forma onemocnéni byla stenézujici (2/4) a perforujici (2/4). U 5/19 pacientt (26 %) byla

provedena appendektomie po stanoveni diagnézy Crohnovy choroby. Appendektomie

provedena pfed stanovenim diagnézy neméla vliv na lokalizaci, formu ani vék stanoveni

diagnozy, viz tabulka 36.

Tab. 36: Vliv provedeni appendektomie vzhledem k v&ku stanoveni diagndzy, lokalizaci a

formé familidrni Crohnovy choroby.

Appendektomie Ostatni Hodnota p
pfed stanovenim dg. (n=15)
(n=4)
Vék stanoveni dg. 37 (23-50) 22 (15-54) p>0,05 MW
Lokalizace
Tenké stfevo 1 2 p>0,05 F
Tlusté stfevo 0 i NA
Tenké a tlusté stfevo 3 11 p>0,05F
PostiZeni i horni ¢asti 0 1 NA
GIT
Forma
Stendzujici 2 7 p>0,05F
Perforujici 2 4 p>0,05 F
Zangetliva 0 4 NA
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Porovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby u pacientéi s provedenou

appendektomii pred stanovenim diagnozy

V naSem souboru jsme neprokdzali vyznamny rozdil mezi sporadickou a familiarni formou,

viz tabulka 37.

Tab. 37: Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — vliv appendektomie

provedené pied stanovenim diagnézy na vek stanoveni diagnézy, lokalizaci a formu.

Sporadicka forma Familiarni forma Hodnota p
(n=20) (n=4)
Vék provedeni 15 (6-32) 13 (8-30) p>0,05 MW
Doba od provedeni 13 (1-34) 20 (3-40) p>0,05 MW
appendektomie k
véku stanoveni dg.
Lokalizace
Tenké stfevo 1 1 p>0,05 F
Tlusté stfevo 5 0 NA
Tenké a tlusté stfevo 14 3 p>0,05F
Forma
Stenodzujict 4 2 p=0,05F
Perforujici 11 2 p>0,05 F
Zanétliva 5 0 NA
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6. Vysledky vyznamné

V této kapitole jsou souhrnné uvedeny vyznamné vysledky prace.

a) Familiarni vs sporadick4 forma

Pohlavi
Signifikantn€ vice bylo muzi s familidrnim vyskytem Crohnovy choroby ve srovnani se

sporadickou formou (79 % vs 51 %).

Lokalizace a forma onemocnéni

Sporadickd forma Crohnovy choroby byla lokalizovana pouze do tenkého stfeva ve 4 % na
rozdil od 16 % familiarni formy, pfi porovnani na hranici statistické vyznamnosti.

Ctyticet sedm procent pacientti s familidrni formou Crohnovy choroby mélo stendzujici

formu, coZ je signifikantné vice, neZ v piipadé 20 % pacientii se sporadickou formou.

Sérologie

U ANCA- pacientli sfamiliarmi formou Crohnovy choroby se signifikantng &astdji
vyskytovala stendzujici forma (67 %) ve srovnani se sporadickou formou (14 %).

U ABBA+ pacientd sfamiliarnim vyskytem Crohnovy  choroby se signifikantné vice

vyskytovala stendzujici forma onemocnéni (67 %) ve srovnani se sporadickou formou (17 %).

Nesteroidni antiflogistika
Pacienti s familiarni formou Crohnovy choroby, ktefi n&kdy v Zivoté uZivali nesteroidni
antiflogistika, mé&li ¢ast&ji stendzujici formu ve srovnani s pacienty se sporadickou formou

(50 % vs 19 %).
b) Ostatni vyznamné vysledky
Sérologie
ANCA~+ pacienti s Crohnovou chorobou meli signifikantné vice zanétlivou formu

onemocnéni (78 %) ve srovnani s ANCA- pacienty (27 %) a vy38i hodnotu prealbuminu

v remisi {0,45 vs 0,34 g/1).
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Signifikantné vice bylo ASCA IgG- pacientd s Crohnovou chorobou s anoperinealnim
postizenim (15/25, 60 %) ve srovndni s ASCA IgG+ pacienty (5/20, 25 %).

ASCA IgA+ pacienti s Crohnovou chorobou méli statisticky hraniéné ¢astgji fistulujici formu
onemocnéni ve srovnani s ASCA IgA- pacienty (61 % vs 31 %, p=0,07 F) .

ASCA IgA+ pacienti méli niZ§i hodnotu prealbuminu v relapsu ve srovnani s ASCA IgA-
pacienty (0,17 vs 0,26 g/1, p=0,03 MW).

ASCA IgA+/ABBA+ méla u Crohnovy choroby 100 % specificitu i pozitivni prediktivni
hodnotu. ANCA+/ABBA- méla 100 % specificitu i pozitivni prediktivni hodnotu u ulcerdzni
kolitidy.

Laboratorni ukazatele zavaZnosti onemocnéni
Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu byla signifikantné vy$§ u pacientd s vahovym
Gbytkem (52 vs 11 mg/1). Nebyl nalezen rozdil mezi sporadickou a familiami formou

idiopatického stievniho zanétu.

Klinické ukazatele zavaznosti onemocnéni

Perforyjici forma a spole¢né postiZeni tenkého a tlustého stfeva byly signifikantné nejéastéjsi
indikaci k chirurgickému vykonu.

Chirurgicky zakrok byl Cast&j§i u pacientl s Crohnovou chorobou ve srovnani s ulcerdzni

kolitidou (57 % vs 5 %).
Appendektomie

Appendektomie provedend pred stanovenim diagndézy idiopatického stievniho zanétu vede

¢ast&]i k rozvoji Crohnovy choroby (14 % vs 1 %).
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7. Diskuse

Cilem této prace bylo porovnat vybrané klinické znaky a laboratorni hodnoty pacientd

s familidrnim a sporadickym vyskytem Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy.

Diskuse k véku stanoveni diagnézy

Nenalezli jsme statisticky vyznamny rozdil véku stanoveni diagnézy mezi pohlavim u
sporadické a familidrni formy. Nékteré prace, ne v8ak v8echny (73), uvadéji, Ze familiarni
116). Pacienti s familiarni formou stfevniho zanétu maji jinou, pro nemoc ,nachylngjsi*
genetickou vybavu, kterd vede ve vhodné kombinaci zevnich faktord k Casnéjsi aktivaci
onemocnéni. Konkrétné u Crohnovy choroby je popséna diagnostika nemoci kolem 22.- 26.
roku proti 26.- 28. roku u sporadické formy (25, 28). Familidrni ulcerézni kolitida je
diagnostikovana pramérné ve 23. roce, u sporadické formy ve 28. roce (116).

Postizeni potomci pacienti s familiarnim vyskytem idiopatickych stfevnich zanétd nebyli
Tento fenomén byl popsan v literatufe v mnoha pracich s odvolanim na moznost genetické
anticipace (45). Tento termin se pouZiva u nemoci s genetickym podkladem, kde je
onemocnéni diagnostikovano u postizenych potomkt dfive, neZ bylo popsdno u rodi¢u.
Genetick4 anticipace je znamd napf. u myotonické dystrofie, u které byla dokonce prokazana
geneticka podstata, konkrétné repetice tripletu DINA, vedouci ke genetické nestabilité (21).
Zéakladem pro stanoveni genetické anticipace je porovnani véku stanoveni diagnézy u rodi¢ a
potomki. Interpretace tohoto vysledku v3ak neni jednoducha. Rizikovych faktord, kterych je
nutné se vyvarovat a tim se vyhnout falednému oznadeni genetickd anticipace, je hned
n¢kolik. Je nutné sledovat a porovnavat shodné skupiny pacientd, abychom se vyhnuli
neadekvatni periodé sledovani pacientt. Kohorta détské populace je sledovana kratdi ¢as,
nez kohorta dospélych pacienti. RodiCe jsou vystaveni déle rizikové period€, ve které se
objevuji idiopatické stievni zanéty, neZ détska kohorta, a fada déti, u kterych se onemocnéni
projévi pozd&ji, jsou v dobé studie zdravé a tim nezafazené. Picco ptidal pro spravnost
interpretace vysledka dve kritéria. Do studie zafadili pacienty, jejichz v&k byl nad 40 let, a
pacienty, u kterych byla diagndza stanovena do 40. roku Zivota. Bez téchto kritérii se pii
porovnani jednotlivych kohort na kazdych deset let snizil vék stanoveni diagndzy o pét let. Pi
zarazeni té€chto kritérii bylo sniZeni v€ku stanoveni diagnézy pouze jeden rok na dekadu (83).

Rozdilny v€k stanoveni diagnézy byl potvrzen i v dalsi studii. Jako faktory byly oznadeny
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spiSe rozdilna ,sledovaci® perioda a zména faktorli ovliviiujicich idiopatické stievni zandty
(41). Tento kohortovy efekt ma jisté fadu pfi¢in. Zména Zivotniho prostredi, industrializace,
zména jidelnicku, zména Zivotniho stylu, to vie jsou zmény, se kterymi se &lovék musi
v prab€hu svého Zivota vypofadat. Tyto zmény jisté také ovliviiuji v&k stanoveni diagnozy.
Véasna diagnostika onemocnéni u potomkii — je nuiné od sebe oddélit pojmy ,,v&k prvnich
piiznak(® a ,,v&k stanoveni diagndzy”, ¢imz se vyhneme piidruzenym chorobam, jako napf.
drazdivému tra¢niku. Kohorty pacientd narozené pred rokem 1960 mély symptomy o dva
roky diive pied stanovenim diagnézy, nez kohorty pacientdl po roce 1960 (83). Je to déno
diagnostickymi moznostmi doby? Zavedeni fibroskopt do praxe ve svété bylo v Sedesatych
letech 20. stoleti, u nas v poloving 70. let 20. stoleti. Uplatnil se zde tedy efekt periody?
Tento efekt znamend, Ze se v nafem ptipadé zméni vk stanoveni diagnozy k urdité asové
periodg, ve které doslo ke zdokonaleni diagnostické metody. Nebo se zde uplatnilo jednodussi
hledisko, Ze rodie v&novali svym prvnim pfiznakim onemocnéni mensi pozornost a ty
piedchazely fadu let stanoveni diagnézy, na rozdil od jejich dét, které byly sledovdny ve
zvySen¢ mife? Ma vliv na stanoveni diagnézy v dnesni dob€ 1 v&t3i informovanost v populaci,

rozvoj komunikacnich prostfedkd, internet? (49).

Diskuse k pohlavnim edliSnostem sporadické a familidrni formy idiopatickych stievnich
zanétii

Familiarni vyskyt Crohnovy choroby (11 %) a ulcerézni kolitidy (9 %) v naem souboru je
prumérny ve srovnani s literaturou. Halme udava postiZeni pfibuznych 1. fadu u Crohnovy
choroby 10,9 %, u ulcer6ézni kolitidy 11,3 % (48), Yang u Crohnovy choroby 7,4 %, u
ulcerdzni kolitidy 7,1 % (116), Peeters u Crohnovy choroby 13,6 % (80), Carbonel u
Crohnovy choroby 7.5 % (25), Bayless u Crohnovy choroby 12,2 % (11), Lakatos u
Crohnovy choroby 12,9 % (58).

Vy$§3i vyskyt familidrni formy Crohnovy choroby je popisovan spi$e u Zen, pomér Zeny/muzi
od 1,23 - 1,68/1 (62, 77). U familiarni formy ulcerdzni kolitidy uvadi Lee pomér zeny/muzi
2/1 bez ohledu na konkordanci onemocnéni (62). V naSem souboru byl pomér muzi/Zeny pro
idiopatické stfevni zanéty 1,19/ 1, pro sporadickou formu 1,11/1, pro tamiliarni formu 2,25/1.
Pro Crohnovu chorobu byl pomér muzi/Zzeny 1,17/1, pro sporadickou formu Crohnovy
choroby 1,03/1, pro familiarni formu 3,75/1. Pro ulcerozni kolitidu byl pomé&r muzi/Zeny
1,25/1, pro sporadickou formu uicerdzni kolitidy 1,31/1, pro familiarni formu 0,75/1.

V naSem souboru tedy pievazovali spise muzi. Jen v piipadé familiarni formy ulcerdzni

kolitidy byl pomér v neprospéch Zen, ale podet pacientli obecné byl v této skuping nizky.
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Vy$8i vyskyt muzi v piipadé familidmi formy idiopatického stievniho zanétu a v piipadé
familiarni formy Crohnovy choroby nebyl ovlivnén vy$§im vyskytem muzi v souboru
obecné, proto usuzujeme, ze muzské pohlavi je nachyIn&jsi k rozvoji familiarniho
idiopatického stievniho zanétu, resp. Crohnovy choroby.

Zpusob distribuce idiopatickych stfevnich zandtl v roding, vyssi vyskyt u jednoho &i druhého
pohlavi napomahé uréit, zda jsou do prenosu genetické informace idiopatického stfevniho
zanétu zapojeny pohlavni geny. Vzhledem k rozdilnym vysledktim vSak neni k tomuto zaujato

v soucasné dobé jednoznaéné stanovisko.

Diskuse k distribuci onemocnéni familiarni formy idiopatického stievniho zanétu
Pacientd s familiarni formou Crohnovy choroby bylo statisticky nevyznamné€ vice
v porovnani s pacienty s familiarni formou ulcerézni kolitidy. Pacienti, kteff mé&li postiZeného
sourozence, tvofili nejvétsi skupinu (14 osob). Dédiénost po mateiské linii (matka-potomek)
byla u 27 % pacientt. Nenalezli jsme rozdil v ,,matei'ské predominanci pfi srovnani pacient(
s familiarni Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou. Linie otec-syn se vyskytovala celkem
ve 23 % pfipadd. Smigena forma se vyskytovala u ulcerdzni kolitidy u 43 % pacientiia u

34 % pacientd s Crohnovou chorobou, rozdil byl nesignifikantni. Konkordance typu
onemocnéni je popsdna v literatufe od 75-89 % u pacienttl s Crohnovou chorobou (80, 96) a
73 % u pacientit s ulcerdzni kolitidou (96), vice pro Crohnovu chorobu, coZ mizeme jen

v

potvrdit. Vysvétleni se nabizi v podobé vyssi genetické zavislosti Crohnovy choroby.

Diskuse k lokalizaei a formé onemocnéni idiopatickych stievnich zanétd

V naSem souboru bylo pfi srovnani lokalizace onemocnéni familidrni a sporadické formy
Crohnovy choroby vice pacienti s postizenim pouze tenkého stieva (16 % vs 4 %). Postizeni
tenkého stfeva (bez ohledu na souasné postizeni tlustého stieva €i ordlnich ¢asti traviciho
traktu) v8ak pii srovnani s postizenim soucasné tenkého i tlustého stfeva vyznamné vy3Si
nebylo (95 % vs 80 %). Podet pacienti se stendzujici formou onemocnéni byl vyznamné vySsi
u familidrni formy ve srovédni se sporadickou (47 % vs 20 %). Cast&jsi postiZeni tenkého
stfeva a stenozujici forma onemocnéni v literatufe u familiarni formy Crohnovy choroby
popisovany jsou (77). V préci Polita se popisuje zavislost lokalizace postiZeni stfeva na v&ku
rozvoje onemocnéni. Konkrétné se zvysujicim se vékem rozvoje onemocnéni (40 let nebo
starsi) se popisuje Cast&j§i postizeni tlustého stfeva na rozdil od stieva tenkého (85). Podle

tohoto vzoru jsme pacienty rozdélili na dvé skupiny (pod 40 let, 40 let a vySe), ale pocet

pacientil se sporadickou formou Crohnovy choroby s postizenim pouze tlustého stfeva nebyl

73



statisticky odlidny (17 % vs 30 %). U familidmi formy Crohnovy choroby nemé&! Zadny
pacient diagnostikovany nad 40 let véku pouze postiZeni tlustého stfeva.

U familidrni formy Crohnovy choroby bylo postizeno pouze tlusté stfevo u 3,3 %. Nebylo
postiZeno vyznamné méné, jak popisuje studie Colombela (28). V této praci je také
anoperinealni postizeni signifikantné vy3§i u familidrni formy (22 % vs 1 %), coZ se nam
prokazat nepodafilo. Neprokazali jsme, Ze by byla familidrni forma Crohnovy choroby méné
Castd pfi lokalizaci onemocnéni v tlustém stfevé ve srovnani se souasnym postiZzenim
tenkého a tlustého stieva (3,3 % vs 11 %), jak popisuje Cotton (2,4 % vs 9,7 %) (30).
Soucasné postizeni tlustého a tenkého stieva nebylo v naem souboru statisticky vyznamné
vy88i u familidrni formy (13 % vs 3 %). Vétsi rozsah postiZzeni u familiarni formy Crohnovy
choroby je vysvétlovan Casnéj$im rozvojem a celkové delsim plsobenim zanétu na stfevo.
Cast&j§i stenozujici forma u familidrnich formy Crohnovy choroby je spojovana se zvySenou
aktivitou lymfatické tkané stfeva v mladsim véku vedouci ke stenézujicimu postizeni. Podet
pacienti s familiarni formou ulcerézni kolitidy, rozdélenych dle lokalizace postiZeni, se
vyznamné nelidil od sporadické formy. Lee popisuje u familidrni formy piiblizné polovinu

pacientti s postizenim proximalné od lienalni flexury (63).

Diskuse k prvanim pfFiznakiim onemocnéni a k rychlosti jejich nastupu

Nastup prvnich pfiznaki stfevniho onemocnéni byl pozvolnégjsi u pacientii s familiarni formou
ve srovnani se sporadickou, rozdil viak nebyl signifikantni. Familidrni forma se zda byt
rizikovE§i stran zavaZnosti onemocnéni, a proto jsme pravé u této formy onemocnéni
o¢ekavali rychlost nastupu prvnich piiznakd a vlastni piiznaky stfevniho onemocnéni vice a
bouilivéji vyjadiené. Nase hypotéza se nepotvrdila, dokonce byl vyskyt enteroragie vyssi u
pacientd se sporadickou formou idiopatickych stfevnich zan&tl. Signifikantni rozdil byl u
familiarni formy Crohnovy choroby nalezen u muZi pouze pro hubnuti. Nade prace tedy
nepotvrdila vyznamné odlidnosti ve vySetfovanych piiznacich pfi srovnavani familiarni a
sporadické formy idiopatickych stievnich zanétn, a i kdyZz nékteré pfiznaky odlisné byly,

nelze spolehlive fici, Ze se tyto dveé formy praveé v téchto znacich lisi.

74



Diskuse k sérovym markerum idiopatickych st¥evnich zanéti

ANCA protilatky

V naSem souboru byla pozitivita ANCA protilatek u pacientd s Crohnovou chorobou bez
ohledu na rodinny vyskyt 15 %. ANCA+ pacienti méli ¢astéji zanétlivou formu onemocnéni
ve srovnani s ANCA- pacienty (64 % vs 30 %). Crohnova choroba s postizenim pouze
tlustého stieva nebyla Cast&j$i u ANCA+ pacienti (18 % vs 16 %). Po¢et ANCA+ pacientl se
nelisil v nutnosti chirurgického zakroku ve srovnani s ANCA- pacienty (17 % vs 16 %).
Pozitivita ANCA protilatek byla u sporadické formy Crohnovy choroby 14 %, u familiarn{
formy 25 %, rozdil nebyl signifikantni. ANCA- pacienti s familiarni formou Crohnovy
choroby méli signifikantné Cast&ji stendzujici formu onemocnéni (67 % vs 14 %). Halme
udava pozitivitu ANCA protilatek u sporadické formy Crohnovy choroby 13 %, u familiarni
formy 11 % (48). |

Pozitivita ANCA protilatek u ulcerdzni kolitidy bez ohledu na rodinny vyskyt byla v naem
souboru 30 %, u sporadické formy 31 %, u familiarni formy byli vy3etieni pouze dva pacienti,
oba ANCA-. ANCA+ pacienti se statisticky neli§ili od ANCA- pacient. Zholudev udava
ANCA pozitivitu v 70 % u sporadické formy ulcerdzni kolitidy (121), Lee udava 46 % u
sporadické formy a 44 % u familiarni formy (62). Achkar udava pozitivitu ANCA protilatek u
familidarni formy ulcerdzni kolitidy u 53 % pacienti (2). Castéji se vyskytuje levostrann,
agresivngj$i, na 1é&bu nereagujici forma, ¢asto vyzadujici chirurgické feSeni brzy po rozvoji
onemocnéni (95). V nagem souboru byla pozitivita ANCA protilatek u pacientd s ulcerdzni
kolitidou spojena naopak signifikantné vice s pankolitidou a byla nesignifikantné ¢asté&ji

spojena s vyskytem chirurgického zékroku (22 % ANCA+ vs 4 % ANCA-).

ABBA protilatky

ABBA protilatky byly pozitivni u 57 % sporadické a 67 % familiarni formy Crohnovy
choroby (rozdil nesignifikantni). Pfi srovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy
choroby mélo vice ABBA+ pacientli postizeni tenkého stfeva ve srovnani se sporadickou
formou (67 % vs 17 %). U sporadické formy ulcerozni kolitidy byla pozitivita ABBA
protilatek u 45 % vysetienych pacientd. Jejich pfitomnost neovlivnila lokalizaci onemocnéni.
Z4dny pacient s familiarni formou ulcerézni kolitidy nebyl ABBA+. Protilatky ABBA byly
pozitivni u 63 % zdravych kontrolnich osob, coz je vice, nez u pacientd postizenych

idiopatickym stfevnim zanétem. ASCA IgA+/ABBA+ méla u Crohnovy choroby 100 %
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specificitu i pozitivni prediktivni hodnotu. ANCA+/ABBA- mé&la 100 % specificitu i pozitivni
prediktivni hodnotu u ulcerdzni kolitidy.

Vyznam ABBA protilatek se ukazuje tedy hlavné v kombinaci s jinymi protilitkami, zejména
ASCA IgA v pfipadé Crohnovy choroby (ABBA-+/ASCA IgA+ ) a ANCA v pfipadé
ulcerdzni kolitidy (ABBA-/ANCA-+) (84). V literatufe je popsana pozitivita asi u

50 % pacientti s ulcerdzni kolitidou, u 61 % pacienti s Crohnovou chorobou a 10 % kontrol.
Nebyla nalezena asociace mezi piitomnosti protilatek a aktivitou onemocnéni ¢i rozsahem

postiZeni u pacientii s ulcerézni kolitidou (100, 101).

ASCA protilatky

V naSem souboru byla pozitivita ASCA IgG protilatek u sporadické formy Crohnovy choroby
44 %, u familiarni formy 67 % (rozdil nesignifikantni), pozitivita ASCA IgA protilatek u
sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby 72 % a 67 % (rozdil nesignifikantni).
Sendid uvadi pozitivitu ASCA protilatek u 69 % familiarni formy Crohnovy choroby (98),
Vermeire uvadi u 63 % pacientd se sporadickou formou a u 62 % pacientl s familiarni
formou (112), Annese u 35 % sporadické a u 55 % familiarni formy Crohnovy choroby (8).
ASCA IgG - pacienti sporadické formy bylo vice s anoperinedlnim postizenim ve srovnani
s ASCA IgG+ pacienty (60 % vs 25 %).

Pozitivita ASCA protilatek u pacientd se sporadickym vyskytem ulcerdzni kolitidy byla 6 %
ve ti1deé IgG a 47 % ve ti{dé IgA. U familidri formy ulcerozni kolitidy jsou vysledky
vzhledem k vySetfeni jednoho pacienta neporovnatelné.

Vermeire uvédi pozitivitu ASCA protilatek u sporadické formy ulcerdzni kolitidy v 8 %, u

familidmi formy v 7 % (100), Annese u sporadické formy ve 12 % a familiarni formy v 25 %

(8).
Diskuse k zdvaZznosti onemocnéni

Vahovy dbytek v relapsu

Signifikantné vice pacientdl bylo s postizenym tenkym stievem, ktefi meéli vdhovy Gbytek, coz
by mohlo souviset se zdnétem porudenou absorpéni plochou tenkého stieva. Vahovy ubytek
souvisel v naSem souboru spiSe s aktivitou zénétu (méfeno C-reaktivnim proteinem), protoze
se hodnota prealbuminu v relapsu vyznamné neménila u pacientfi s a bez vadhového ubytku v

relapsu.

76



Nutnost nutri¢ni substituce

Nutricni stav pacientl s idiopatickym stfevnim zdnétem pat¥i mezi zakladni parametry.
Malnutrice (chorobné podvyZiva} vznikd v disledku negativni energetické bilance. Déli se na
tfi zakladni typy, na kwashiorkorovy typ (pfevazné dietni deficit proteintl), maraticky typ
(protein-energetickd malnutrice) a smiSeny typ. Kazda malnutrice negativné ovlivituje vlastni
organismus jak po strance morfologické, tak po strance funkéni, proto by jeji korekce méla
byt prioritou nejen pii terapii idiopatickych stéevnich zanéti. Moznosti, jak pacienta nuiri¢né
podpofit, jsou dve, vyziva peroralni (pfirozena ¢i uméld) a parenteralni. U Crohnovy choroby
ma u¢inky nejen nutricni, ale 1 1é€ebné (118). Enteralni vyziva vede k Gpravé klinickych i
laboratornich hodnot CRP a prealbuminu, G¢inné&jdi se v8ak zda terapie glukokortikosteroidy
(93, 118).

U sporadické formy Crohnovy choroby byla nutriéni podpora (enterélni a parenterdlni) ve
srovnani s familiarni formou nesignifikantng vy$si. Podobny nesignifikantni vysledek, ale
celkove s mensi nutnosti nutri¢ni substifuce, popisyje Carbonel (26 % vs 23 %) (25). Nutnost
nutri¢ni podpory byla obecné v naSem souboru vysoka. Vysvétleni by mohlo spocivat v jeji

dostupnosti a pozitiviich zkuSenostech pracoviste.

Nutnost kortikoterapie

Podavéani glukokortikosteroidnich hormondl je vézano na zvy$enou aktivitu idiopatickych
stievnich zanétl. Podavaji se po dobu nutnou k potlaceni zanétlivé aktivity, event. do doby
nastupu ucinku imunosupresivnich 1€ki. V na§em souboru jsme neprokazali, Ze by spotieba a
délka kortikoterapie glukokortikosteroidnimi hormony byla signifikantné rozdilnd pii
srovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby. Celkovy pocet pacienti lééenych
t&mito Iéky je vSak niZsi, neZz uvadi literatura v obou skupinach pacientd. Carbonel uvadi aZ
84 % pacienti se sporadickym a 82 % pacientll s familiérﬁim vyskytem Crohnovy choroby
(rozdil nesignifikantnf) (25). Vysvétleni by mohlo spotivat v jiném algoritmu terapie, napf.

v rozsifené)$im pouZzivani nutriéni substituce (enteralni a parenteralni vyZziva).

Nutnost imunosupresivni terapie

Indikace k terapii imunosupresivnimi 1éky jsou kortikodependence (relaps do tfi mésich po
ukonc¢eni kortikoterapie, dvé a vice periody kortikoidni terapie do roka), kortikorezistence
(relaps pfi sniZzeni davky pod 15 mg prednisolonu), zavaZny relaps onemocnéni, postoperaéni

profylaxe (u fistulyjici formy Crohnovy choroby nebo rozsahlého postiZeni) (109).
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Pocet pacientlt uZivajicich imunosupresivni 1éky u familidrni formy Crohnovy choroby se
neliil od poctu pacientl se sporadickou formou Crohnovy choroby. Lokalizace a forma
onemocnéni neméla vliv na uZivani imunosupresivnich 1éki. Primérna davka azathioprinu se
pii srovnani sporadické a familidrnf formy neligila. Podet pacientdl uZivajicich
imunosupresivii 1éky v nasi sestavé byl vys§i pfi porovnani s Carbonelem (32 % vs 27 %)
(25). Pacienti s familiarni formou ulcerézni kolitidy nebyli 1é¢eni imunosupresivnimi 1éky na
rozdil od tietiny pacienti se sporadickou formou.

Pouzivani imunosupresivnich 1ékd je v soucasné dobé rozsifengjii, coZ by mohlo byt

vysvétleni vyssiho po¢tu pacientii uzivajicich imunosupresivni léky v nasi praci.

Nutnost biologické terapie u Crohnovy choroby

Indikace pro biologickou 1é¢bu jsou zévainy priubéh Crohnovy choroby s vysokou aktivitou,
fistulujici forma, refrakterni nebo intolerantni prib&h viéi jiné terapii (aminosalicylaty,
kortikosteroidy, imunosupresiva, enteralni vyziva), dale extraintestindlni manifestace nemoci,
kortikorezistence, kortikodependence (119). Soudasti biologické terapie vramci sniZeni
imunogenocity je éasto poddvani imunosupresivnich Ik, U idiopatickych stfevnich zan&ti to
jsou hlavné puriny (azathioprin a 6-merkaptopurin). V posledni dobé se ukazuje, Ze tato
kombinace ma vyznam v prvnich Sesti mésicich terapic. Dlouhodobé uZivani s sebou nese
riziko indukce vzniku progresivni multifokalni leukoencefalopatie, hepatosplenického
T-lymfomu ¢&i infek¢nich komplikaci. Kombinace methotrexatu a biologické terapie znama
prevSim z revmatologie je, zda se, méné rizikova. Zde jsou vSak zkuSenosti minimalni (94,
109, 5). Pocet pacientli s biologickou terapii se v naSem souboru pii srovnani sporadické a

familidmi formy nelisil.

Nutnost chirurgického zakroku

Pocet pacientil se sporadickou formou idiopatického stfevniho zanétu se vyznamné nelidil od
pacientd s familiarni formou, ani konkrétn€ pacienti se sporadickou a familiarni formou
Crohnovy choroby. Carbonel nenasel rozdil pfi porovnéni jednoho chirurgického zakroku u
sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby (33 % vs 31 %), ani pii porovnani vice nez
jednoho chirurgického zakroku (16 % vs 13 %) (25). Chirurgicky zakrok byl v nagem souboru

vyznamné vys3i u pacientd s Crohnovou chorobou ve srovnani s ulcerdzni kolitidou.
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Laboratorni ukazatele aktivity

Prealbumin

Prealbumin je povaZovén za negativni reaktant akutni faze, ktery ma sniZenou sérovou
koncentraci pii systémové odpovédi organismu na zanét. Zadny pacient se sporadickou
formou Crohnovy choroby v remisi nebyl laboratorné v malnutrici (hodnota prealbuminu
nebyla nizsi nez 0,2 g/1). Nenasli jsme v této skupiné pohlavni rozdily v hodnoté prealbuminu.
Hodnota prealbuminu se vyznamné nelidila stran lokalizace &i formy onemocnéni.

Podobné vysiedky v remisi jsme na$li i u pacientl s familiarnim vyskytem Crohnovy
choroby. Hodnota prealbuminu v relapsu byla signifikantné niz$i ve srovnani s remisi u
sporadické i familiarni formy Crohnovy choroby. Hodnota prealbuminu se nelisila pii
porovnani sporadické a familidrni formy.

Jedna pacientka se sporadickou formou ulcerozni kolitidy v remisi (rozsahem pankolitida)
méla hodnotu prealbuminu mensi nez 0,2 g/l. Zeny se sporadickym vyskytem ulcerézni
kolitidy v remisi mély signifikantné niz§i hodnotu prealbuminu ve srovnani s muzi. Hodnota

prealbuminu se nelidila pfi porovnani sporadické a familiarni formy.

C-reaktivni protein v relapsu

Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu sporadické 1 familiarni formy nebyla ovlivnéna
pohlavim, lokalizaci a formou Crohnovy choroby. P¥i porovnani familiarni a sporadické
formy méli pacienti-muzi se sporadickou formou hrani¢né vys§i hodnoty CRP ve srovnani

s formou familiarni (41 vs 9 mg/1}. Hodnota CRP v relapsu nebyla u familidrni i sporadické
formy ulcerdzni kolitidy ovlivaéna pohlavim nebo lokalizaci. Familiarni forma ulcerdzni
kolitidy se nelisila hodnotou C-reaktivniho proteinu ve srovnani se sporadickou formou.
Familiarni formy Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy se nelisily hodnotou C-reaktivniho
proteinu v relapsu (14 vs 5 mg/l). Sporadicka forma Crohnovy choroby dosahovala v relapsu
vyznamné vyssich hodnot C-reaktivniho proteinu nez sporadickd forma ulcerdzni kolitidy

(27 vs 12 mg/).

Hodnoceni CRP a prealbuminu ve vztahu k sérologickym markerim

Jednim z cilii prace bylo posoudit, zda pfitomnost sérovych protilaitek ANCA, ASCA a
ABBA ovlivni hodnotu CRP a prealbuminu jako faktorti zivaznosti onemocnéni ve vztahu ke
sporadickému a familiarnimu vyskytu. Ze statisticky signifikantnich vysledki byly tyto.

ANCA+ pacienti se sporadickou formou Crohnovy choroby méli signifikantné vy$si hodnotu
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prealbuminu v remisi 0,45 vs 0,34 g/l. Pacienti se sporadickou formou ulcerdzni kolitidy

s ASCA IgA~ protildtkami dosahovali v relapsu signifikantn& niZsich hodnot prealbuminu ve
srovnani s ASCA IgA- pacienty. Pfitomnost ABBA protilatek u pacientd se sporadickym
vyskytem Crohnovy choroby byla spojena s niZ3i hodnotou prealbuminu v relapsu ve
srovnani s ABBA- pacienty (soucasné i vys§i, ale nesignifikantni hodnota C-reaktivniho
proteinu v relapsu).

Hodnoceni bylo retrospektivni ze zdravotnické dokumentace véetné korelace mezi hodnotami
laboratornimi a klinickym stavem. Je ovlivnéno malym poétem hodnot v jednotlivych

souborech,

Diskuse k vyskytu extraintestinalnich p¥iznaka

Extraintestinalni piiznaky idiopatickych stfevnich zan&td jsou frekventni a pfiblizné ve
shodném poétu u Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy. Jsou oviem zavislé na lokalizaci
onemocnéni s vy$sim vyskytem u kolického postiZzeni. Role genetickych faktorti je
podporovéna genetickymi studiemi (zejména HLA gent) (77). Napf. zvySena tvorba
autoprotilatek, napiiklad pANCA, je typickd pro primdrni sklerézuj ici cholangoitidu.
Primarné se snad jednd o poruchu funkce bariéry stieva.

V naSem souboru jsme neprokazali rozdily ve vyskytu extraintestindlnich piiznaki pii
srovnani sporadické a familiarni formy idiopatickych stfevnich zanétt. Ricart (90) také
nenalezla rozdil ve vyskytu extraintestinalnich pfiznak( mezi sporadickou a familiarni formou
idiopatickych stfevnich z4nétll. V této praci byl vyskyt extraintestinalnich piiznak u 44 %
pacientil, Lakatos udava 21 % s ¢ast&j$im vyskytem u Crohnovy choroby (57), Hajek 29 % u
Crohnovy choroby, 27 % u ulcerdzni Kolitidy (46). V nasem souboru to bylo pouze 16 %

(Crohnova choroba 21 %, ulcerdzni kolitida 11 %),

Diskuse k vyskytu cholelitidzy

Vyskyt cholelitiazy je u pacient s Crohnovou chorobou zejména s postiZzenim tenkého stieva
s prevalenci 13-34 %. U pacientdi s kolickou formou Crohnovy choroby a pacientf s ulcerdzni
kolitidou dosahuje incidence cholelitidzy 5 %, coz se nelisi od bézné populace (3 5.). ZvySena
litogenita zluéi je disledkem sekundarni malabsorbee Zlu¢ovych soli po resekci nebo zéanétem
postizeného distalniho ilea, déle je uvadén vliv bakteridlniho pferiistani. Jako rizikové faktory
jsou rovnéZz uvadény ileokolické postiZeni, resekéni operace na tenkém stievu véetnd
bypassovych operacf, pocet relapstl, frekvence a délka hospitalizace, trvani choroby delsi nez

15 let a dlouhodoba enteralni a parenteralni vyziva (78).
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V naSem souboru byla prevalence cholelitiazy u pacienti s Crohnovou chorobou bez ohledu
na lokalizaci onemocnéni 18 % (sporadickd forma 18 %, familidrmi forma 21 %, rozdil
nesignifikantni). Nalezli jsme pohlavni rozdily ve vyskytu cholelitidzy u sporadické formy
Crohnovy choroby, ¢astéji u muzid. U pacientd sulcerdézni kolitidou byla prevalence
cholelitiazy 6 % (sporadicka forma 6 %, familiarni forma 0). Incidence cholelitidzy v nafem

souboru zjistovana nebyla.

Diskuse k pridruzenym chorobam
Idiopatické stfevni zanéty jsou asociovany sfadou onemocnéni. V nafem souboru jsme

neprokazali odli$nosti pfi srovnani sporadické a familiarni formy.

Diskuse k alergii

Alergeny, zejména potravinové, byly a jsou povaZzovany za jeden z moZnych etiologickych
faktortt vzniku idiopatického stievniho zan&tu. Podet pacientit s familidrnim vyskytem
idiopatickych stfevnich zanétli s alergickou anamnézou byl nesignifikantné vy3$i neZ u
pacientll se sporadickou formou (35 % vs 25 %). PrevaZovaly alergie na b&’né alergeny
(prach, pyl, travy), dale se Casto objevovaly alergie na 1éky. Potravinové alergie byly spise

vzacné. Nebyly nalezeny rozdily mezi familiarni a sporadickou formou.

Diskuse k uzivani nesteroidnich antiflogistik

Vedle protizanétlivého a analgetického uéinku je uZivani nesteroidnich antiflogistik spojeno
se zvySenym rizikem po§kozehi sliznice fravici trubice v celé jeji délce. Mechanismus
poskozeni spociva ve zvySeni propustnosti stény travici trubice, v inhibici cyklooxygendzy
(COX) a v enterohepatalni cirkulaci. Efekt COX 2 selektivnich inhibitort, které jsou viii
sliznici Setrné&j$i na normalni ¢i idiopatickym stievnim zanétem zménénou sliznici, je$té neni
zcela objasnén. Nesteroidni antiflogistika nepfisobi viak jen inhibici COX, ale i na jiné,
v zanétu se Ucastnici latky (napf. NK-kapa B). Nesteroidni antiflogistika mohou vyvolat
dyspepsii, eroze sliznice az viedy s krvacivymi, stenozujicimi a perforujicimi komplikacemi,
poruchu absorpce zlu€ovych kyselin, exsudativni enteropatii, kolitidy (eozinofilni,
pseudomembrandzni, kolagenni, ischemickou), appendicitidu a komplikace divertikularni
choroby. Nesteroidni antiflogistika jsou uvadény jako léky, které mohou vyvolat relaps
idiopatického stfevniho zan&tu (3, 27, 44). Idiopatické stfevni zandty svoji zénétlivou
podstatou a extraintestindlnimi pifznaky vyvolavaji fadu zejména bolestivych symptomd.

UZivani analgetickych 1¢kil je v této skuping pacientli hojné rozgifeno. Na naem souboru
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pacientd jsme se snazili prokazat ovlivnéni lokalizace a formy stfevntho zan&tu nesteroidnimi
antiflogistiky v porovnani sporadické a familiarni formy. Lokalizace ani forma sporadické a
familidrni formy ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby nebyla ovlivnéna.

U pacienti s anamnézou uZivani NSA u familirni formy Crohnovy choroby byl vyskyt
stenOzyjici formy signifikantné Cast&j§i ve srovnani se sporadickou formou. Familiarni forma
Crohnovy choroby bez ohledu na uZivani NSA méla v naSem souboru signifikantng &astdji
stenozujici formu ve srovnani se sporadickou (47 % vs 20 %). Otazkou je, jestli je to jen
logicky wvysledek ¢i skute¢ny vliv nesteroidnich antiflogistik na tenké stievo u familiarni
formy. UZivani nesteroidnich antiflogistik v nafem souboru je vysoké a zfejmé odpovida
roz8ifenému uzivani téchto 1€kdl v populaci bez ohledu na piidruZend onemocnéni a rady

lékaiti.

Diskuse k appendektomii

Véasné provedenou appendektomii popisuji Reif a Firouzi jako ochranny faktor proti rozvoji
ulcerdzni kolitidy (43, 89). Naopak u Crohnovy chorby je appendektomie v nékterych pracich
povaZovana za rizikovy faktor (6), v nékterych publikacich je uvadéna jako &ast&jsi, ale ne
rizikovy faktor (89). V naSem souboru bylo z poétu pacientl s provedenou appendektomii
pfed stanovenim diagndzy idiopatického stfevniho zdnétu pozddji diagnostikovéno
signifikantné vice pacientll s Crohnovou chorobou neZ s ulcerdzni kolitidou. Appendektomie
provedena pied stanovenim diagnézy v nadem souboru neovlivnila lokalizaci a formu u
sporadické 1 familiarni formy Crohnovy choroby. Appendektomie provedena pfed stanovenim
diagnozy idiopatického stfevniho zanétu neovlivnila v&k stanoveni diagnézy ve srovnini
s pacienty, ktefi appendektomii nemé&li provedenou vibec a t€mi, ktefi ji mé&li provedenou

v ramci resekénich operaci v pribéhu onemocnéni.
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8. Zavéry

Je rozdilny vék prvnich projevia onemocnéni?
V naSem souboru jsme neprokézali rozdilny vék stanoveni diagndzy pfi srovnani familiarni a
sporadické formy idiopatickych stfevnich zané&td, ani zvlast pro Crohnovu chorobu &i

ulcerdzni kolitidu.

Jaky je klinicky priibéh, frekvence a spektrum komplikaci u obou skupin nemocnych?
Familiarni forma Crohnovy choroby je dastji stendzujici ve srovnani se sporadickou formou.
ANCA+ pacienti s Crohnovou chorobou maji &ast&ji zanétlivou formu onemocnéni ve
srovnani s ANCA- pacienty.

ANCA- pacienti s familiarni formou Crohnovy choroby maji ¢ast&ji stenozujici formu ve
srovnani s pacienty se sporadickou formou.

Pozitivita ANCA protilatek u pacientl s ulcerézni kolitidou je ast&ji spojena s rozsahlejsim
postizenim tlustého stfeva.

ABBA+ pacienti sfamilidgrni formou Crohnovy choroby maji &astgji  lokalizované
onemocnéni do tenkého stfeva ve srovnani se sporadickou formou. -

Kombinace ABBA protilaitek s ASCA a ANCA protilatkami upfestiuje diagnostiku

idiopatickych stfevnich zanéta.

OdliSuje se stav vyZzivy a zastoupeni malnutrice v jednotlivych skupindch?
Rodinny vyskyt neovliviiuje stav vyZivy, vyskyt malnutrice a nutnost umélé vyzivy.
Vahovy ubytek neovlivnil hodnotu prealbuminu v relapsu, souvisel spiSe s aktivitou

onemocneni.

Je odli¥ni odpovéd’ na 1é¢bu u familidrni a sporadické formy onemocnéni?

Rodinny vyskyt neovliviiuje odpoveéd na 1é€bu — hodnoceno nutnosti podani nutriéni terapie,
terapii glukokortikosteroidnimi hormony, imunosupresivy a u Crohnovy choroby biologickou
terapii.

Chirurgickéd terapie je Castéjsi u pacientd s Crohnovou chorobou ve srovnani s ulcerdzni

kolitidou. Neni rozdil mezi familidrni a sporadickou formou.
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Existuji néjaké rizikové faktory (extraintestinilni p¥iznaky, cholelititiza, pFidruzené
choroby, alergie, nesteroidni antiflogistika, appendektomie) zvlast pro familidrni a
sporadickou formu?

Muzské pohlavi je rizikovym faktorem u familidmi formy Crohnovy choroby.

Pacienti s familiarni formou Crohnovy choroby uZivajici nesteroidni antiflogistika majf vy3si
pocet stendzujicich forem.

Cholelitiaza je ¢ast&jsi u muzd s Crohnovou chorobou nez u Zen.

Appendektomie provedend pied stanovenim diagnézy idiopatického stievniho zandtu je

Cast&ji spojena se vznikem Crohnovy choroby ve srovnéni s ulcerdzni kolitidou.
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9. Prilohy

Dotaznik se zaméfenim na idiopatické stfevni zanéty a genetiku

Odpovédi vyznacte, prosim, slovy nebo zaskrtavanim (x ), dékujeme. U vétsiny otdzek
miiZete vyznacit i vice moZnosti, pokud se navzdjem nevylucuji.

Rodné &islo:
Jméno osoby:

1. Pohlavi: 1.0 muz 2. Rok narozeni:
2.d Zena

3. Jaky typ stievniho onemocnéni mate Vy:
.. [0 ulcerdzni kolitida 2. 0 Crohnova nemoc 3.0 neuréens kolitida 4, O nevim

4, Uved’te prosim, kolik Vam bylo let, kdyz bylo Vase stfevni onemocnéni rozpoznano:

5. Ma u Vas v rodin€ n¢kdo dalsf ulcerdzni kolitidu (prosime, vypliite, kolik ji nebo jemu bylo
let pii stanoveni diagndzy a jak dlouho jiZz onemocnéni ma, alespoii pfiblizné):

1.0 ne 2.Unevim 3.0 matka ........... 4.0 otec .......o....
5.00 dcera ....... 6. O syn ....... 7.0 sestra ....... 8. bratr.......
Piibuzni:

z otcovy strany, uved'te prosim kdo:
z maltéiny strany, uved’te prosim kdo:

6. Md u Vas v rodiné né&kdo Crohnovu chorobu (prosime, vypliite, kolik ji nebo jemu bylo let
pit stanoveni diagndzy a jak dlouho jiZz onemocnéni m4, alespofi pfiblizné):

1.0 ne 2. nevim 3.0 matka ........... 4.0 otec ...........
5.00 decera ....... 6. 0 syn ....... 7.[1 sestra ....... g. [ bratr.......
Pfibuzni:

z otcovy strany, uved'te prosim kdo:

z matéiny strany, uved’te prosim kdo:

7. ZaSkrtonéte, pokud mate, nebo jste prodélal (-a) néktera z téchto onemocnéni:
KoZni onemocnéni:

1. 1) Atopicky ekzém

2..[1 Psoriaza (lupénka)

3.1 Jiné — prosim uved'te jaké ...........

Metabolické onemocnéni:
4. [ Diabetes mellitus 1. typu (cukrovka L. typu, od pocatku lé¢end inzulinem)

PostiZeni pohybového aparatu:
5. 11 Bechtérevova nemoc
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Infek&ni onemocnéni:
6..[1 Spalnicky
7.0 Tuberkuldza plic

s.find zavaZna onemocn&ni — prosim, vypiste: ..................

9. Iste na néco alergickd/alergicky (prosim, uved’te slovy):
1. [ ano, jsem alergickd/alergicky na: .............ooeeeennnn.

2.0 o Zadné alergii nevim
10. Absolvoval/a jste operaci apendixu (hovorove ,,slepého stieva™):
.0 ano 2.0 ne

pokud ano, uved’te prosim v které roce:

1. UZivate, ¢i uzival/a jste nékdy léky proti bolesti a proti zanétu (napt. Brufen, Ibuprofen,
Diklofenak, Aulin, Coxtral, Surgam, Mesulid, Movalis, Voltaren, Anopyrin, Acylpyrin):

1.0 uZivam je ob&as nyni 2. [] uZival/ajsem je dfive 3. O nikdy jsem je neuzival/a

12. Jakymi obtizemi zagalo Vase onemocnéni:

1.[0 prijem 8.0 krev ve stolici

2.0 hlen ve stolici 9.[1 bolesti, kie¢e do bficha
3.0 z&cpa - 10.1] nutkavy pocit na stolici
4.l nekontrolovatelné unikéni plyni a stolice

5.0 pistel 11.[1 hubnuti

6.[] poruchy pasaze 12.[] hnis ve stolici

7.0 horecka

13. Pfiznaky se objevily: 1.0 pozvolna 2.[1 nahle, s rychlym priibshem (do mésice)

14. Mgl/a by jste zajem o genetické vySetieni:
t.0 ano 2. [Ine
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10. Seznam tabulek
Tabulka &.:

1.
2.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

Zéakladni rozdélent pacientt s idiopatickym stfevni zan&tem.

Srovnani v€ku stanoveni diagnézy u sporadické a familidrni formy idiopatickych
stievnich zanétd.

Srovnani pacientd sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby dle pohlavi.
Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — lokalizace a forma
onemocnéni.

Srovnani lokalizace onemocnéni sporadické a familiarni formy ulcerdzni kolitidy.
Pfiznaky na poc¢atku onemocnéni, idiopatické stievni zanéty.

Piiznaky na podatku onemocnéni, Crohnova choroba.

Piiznaky na poc¢atku onemocnéni, ulcerdzni kolitida.

Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — ANCA+ pacienti.

. Srovnani sporadické a famihami formy Crohnovy choroby — ANCA- pacienti.
. Srovnéni sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — ABBA+ pacienti.
. Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — ABBA- pacienti.

. Souhrnné srovndni sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — ANCA, ASCA

IgG, ASCA IgA, ABBA protilatky.

Souhrnné srovnani sporadické a familidrni formy ulcerézni kolitidy — ANCA, ASCA
IgG, ASCA TgA, ABBA protilatky.

Faktory zdvaznosti onemocnéni.

Srovnani klinickych a laboratornich ukazateli mezi pacienty se sporadickym
vyskytem Crohnovy choroby s a bez vahového ubytku.

Srovnani klinickych a laboratornich ukazateld mezi pacienty se sporadickym
vyskytern ulcerdzni kolitidy s a bez vahového ubytku.

Srovnani védhového ubytku vrelapsu u sporadické a familiarni formy Crohnovy
choroby.

Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — enteralni a parenterdini
vyZiva.

Spotieba  glukokortikosteroidnich hormonil u sporadické formy Crohnovy choroby —
vliv pohlavi, lokalizace, formy.

Spotfeba glukokortikoidnich hormont u familiarni formy Crohnovy choroby - vliv

pohlavi, lokalizace, formy.
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22.

23.

24.
25.
26.

27.

28.

29.
30.
31.
32.
33.
34,
35.

36.

37.

Srovnani  sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby - uZivani
glukokortikosteroidnich hormont - podet pacientd, spoticha.

Spotieba glukokortikosteroidnich hormont u sporadické formy ulcerézni kolitidy —
pohlavi, lokalizace.

Srovnani Sporédické a familiarni formy Crohnovy choroby - prealbumin v relapsu.
Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby - prealbumin v remisi.
Porovnani sporadické a familidrni formy Crohnovy choroby - C-reaktivni protein
v relapsu, mg/l.

Porovnani sporadické a familiarni formy ulcerézni kolitidy - C-reaktivni protein
v relapsu mg/l. _ |

Porovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby v extraintestinalnich
pfiznacich.

Pridruzena onemocnéni u sporadické formy Crohnovy choroby.

PfidruZena onemocnéni u familidmi formy Crohnovy choroby.

Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby v pfidruZenych chorobach.
PtidruZend onemocnéni u sporadické formy uléerc')zm' kolitidy.

Ptidruzena onemocnéni u familiarni formy ulcerdzni kolitidy.,

Srovnani sporadické a familiarni formy ulcerézni kolitidy v pfidruZzenych chorobéch.
Viiv provedeni appendektomic vzhledem k véku stanoveni diagnézy, lokalizaci a
formé sporadické Crohnovy choroby. .

Vliv provedeni appendektomie vzhledem k véku stanoveni diagnoézy, lokalizaci a
formé familidrni Crohnovy choroby.

Srovnani sporadické a familiarni formy Crohnovy choroby — vliv appendektomie

provedené pied stanovenim diagnézy na vk stanoveni diagnézy, fokalizaci a formu.
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11. Seznam grafu
Graf &.:
1. Prealbumin v relapsu u spdradické formy Crohnovy choroby — forma onemocnéni.
2. Prealbumin v relapsu u familiarni formy Crohnovy choroby — forma onemocnéni.
3. Srovnani C-reaktivniho proteinu v relapsu u sporadické formy Crohnovy choroby
(CN) a ulcerdzni kolitidy (UK).
4. Srovnani C-reaktivniho proteinu v relapsu u familidrni formy Crohnovy choroby (CN)

a ulcerdozni kolitidy (UK).
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