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1. Souhrn

Idiopatické stfevni zanéty, mezi které fadime Crohnovu nemoc a ulcerdzni kolitidu,
piedstavuji zédvaZina onemocnéni travici trubice. Adkoliv byle dosaZeno tnnoba usp&chi
v diagnostice a 1é&b&, neni dosud jasna etiologie a patogeneze. Pribéh onemocnéni zistiva
stile neurdity. Cilem této prace bylo zjistit rozdily mezi familigrmi a sporadickou formou
téchto dvou nemoci. Porovndvéna byla zdkladni demograficka data, klinicky pribéh
onemocnéni a dalgi vybrané faktory.

Familiarni vyskyt idiopatickych stfevnich zanéti, konkrétng 10,5 %, byl u naSich pacientd
srovnatelny s literaturou. Neprokdzali jsme rozdiiny v&k stanoveni diagnézy pfi srovnani
familiarni a spotadickeé formy idiopatickych stfevnich zang. Muizské pohlavi se vyskytovalo
astdji u Crohnovy choroby. Familiarni forma Crohnovy choroby byla Sastdji stenézujici ve
srovnéni se sporadickou formou. Klinicky pribgh onemocngni byl hodnocen pomoci
terapeutickych postupii. Rodinny vyskyt neovlivitoval odpoved na 16¢bu (hodnoceno nutnosti
terapie glukokortikosteroidnimi hormony, imunosupresivy, chirurgické terapie a u Crohnovy
choroby podénim biologické terapie). Rodinny vyskyt dale neoviiviioval viskyt malnutrice a
nutnost podani umalé vyzivy. Pacientl s familiami formou Crohnovy choroby, ktefi uZivali
nesteroidni antiflogistika, bylo vice se siendzujici formou onemocnéni ve srovndni se
sporadickou formou. Déle z nasi prace vyplynulo, z¢ ANCA- pacienti s familidrni formou
Crohnovy choroby maji Sastdji stenézujici formu ve srovnéni s pacienty se sporadickou
formow. Pozitivita ANCA protitatek u pacientil s ulcerézni kolitidou byla Zast&ji spojena
s rozsahlejdim postiZenim tlustého stfeva. ABBA+ pacienti s familiarni formou Crohnovy
choroby méli Zastdji lokalizované onemocnéni do tenkého stfeva ve srovadni se sporadickou
formou. Kombinace ABBA protititek s ASCA a ANCA protilatkami upfesnila diagnostiku
idiopatickych stfevnich zanéth. U muii s Crohnovou chorobou byl vy&§i vyskyt cholelitiazy
ve srovnani s enami. Appendektomic provedend pied stanovenim diagnozy idiopatického
sttevniho zandiu hyla astéji spojena se vznikem Crohnovy choroby ve srovndni s ulcerdzni
kolitidou.

Tato préce pfinesia nékteré poznatky, kieré jsou v rozporu s literaturou, a potvrdila nutnost

daliho vyzkumu v oblasti etiologic a patogeneze idiopatickych stievnich zanéti,



2. Summary

Inflammatory bowel disease, Crohn’s disease and ulcerative colitis represent serious imtestinal
illnesses. Although many achievements were reached in the diagnostic field, ctiology remains
unknown. The course of the disease is still uncertain. The immunopathological reaction of the
organism is triggered by a combination of inner (genetic) and outer factors. This hypothesis
appears acceptable, Since the occurrence of the first familial cases there have been attempts to
find the linkage between the affected members of the family and the differences in sporadic
and familial cases. Respective studies show that genetics plays an essential role.

The aim of this thesis was to elucidate more differences between a familial and sporadic
inflammatory bowel disease by comparing certain clinical and laboratory data.

We did not iderttify any relationship between the onset of the disease and a certain age group,
vet males seem to be more prone to familial Crohn’s disease. The more frequent familial form
of Crohn’s discase was the fibro-stenotic one. Besides corresponding with generally available
knowledge, our observation tevealed that the stenotic form of disease was more frequent in
the familial Crohn’s disease patients using NSAID's. The inflammatory form of Crohn’s
disease was present more often in ANCA+ patients. The stenotic form of familial Crohn’s
disease was found more ofien in ANCA- patients. The ANCA+ patients with ulcerative colitis
exhibited more extensive affection compared to the ANCA- patients. The small intestine was
more ofien involved in ABBA+ familial Crohn’s patients compared to the ABBA- patients.
The combination of the ABBA, ANCA and ASCA antibodies mproves diagnosis.

There were no differences in nuirition in the speradic and the familial group. We did not find
any differences in therapy response in relation to the type of nutrition (enteral, parenteral),
corticosteroid therapy, or the administration of immunosupresive drugs. The biological
therapy in sporadic and familial Crohn’s disease did not differ either. Surgical intervention
was more frequent in Crohn’s patients compared to the patients with ulcerative colitis; yet no
difference was identified between familial and sporadic cases. Cholelithiasis was more
frequent in men. Appendectomy carried out before the onset of the disease was later
diagnosed as Crohn’s disease in more instances than ulcerative colitis.

This thesis confirmed some known facts about the familial inflammatory bowel disease and
produced new information that will facilitate further rescarch into the inflammatory bowel

disease.



3. Uvod do problematiky

Idiopatické stfevni zandty, mezi které fadime Crohnova chorobu a ulcerozni kolitidu,
piedstavaji zavaZni onemocndni trévici trubice. Adkoliv bylo dosaZeno mncha uspéchti
v diagnostice a 16tbé, neni beze zbytku objasnéna etiologie a patogeneze. Priibéh onemocnéni
ziistava stale neurdity, chronicky, s obtizng predikovatelnymi relapsy.

Predpoklada se, #e u geneticky predisponovanych jedinci dojde vlivem zevnich faktor(
k imunopatologické reakei organismu, jejim# vysledkem je zandt travici trubice. Ob&
onemocnéni vykazuji rozdilnou prevalenci a incidenci v riznych Eastech svéta (16).
Familidrni vyskyt idiopatickych stfevnich zandth je udavan zhruba v 10-20 % a je zatim
nejdilleZitéjéim zji¥@nym rizikovym faktorem idiopatickych stfevnich zan&th, PostiZeni
glenové rodiny maji v 70-85 % pipaddl shodné onemocnéni. Naopak v nékterych, tzv.
smiSenych rodinach®, se vyskytye jak ulcerézni kolitida, tak Crohnova choroba.
Onemocnéni v postizenych rodinach vykazuji urditou shodu (konkordanci), nejvice u
jednovajeénych, tedy geneticky identickych dvejdat. U pacientil s Crohnovou chorebou je ve
srovnani s pacienty s ulcerézni kolitidou tato shoda vyjadfena vice. Vzhledem k tomu, Ze tato
shoda neni 100%, je ovlivnén fenotyp onemocnéni i jinymi, zevnimi faktory. Konkordance
byla zjigtina ve v&ku stanoveni diagnézy, v lokalizaci a typu postiZent stieva (3), U familiamni
formy Crohnovy choroby byla nalezena i shoda ve vyskytu extraintestindlnich projevi
onemocnéni (11). Familidri forma idiopatickych stfevnich zangtl vykazuje urdité pohlavni
rozdily. Pomér Zeny/mu#i je popsan u familidmi formy Crohnovy choroby od 1,23-1,68/1
(20), u pacientek s familiami formou ulcerézni kolitidy je takeé pfevaha Zen v poméru
seny/muzi 1.3-1,5/1 (20).

Hlavni rozdil pii srovnavani familiami a sporadicke formy idiopatickych stfevnich zanéti b
nalezen ve véku stanoveni diagnézy v neprospéch familidmi formy (13, 32). V préci
Catbonela (4) méli pacienti s familiarni formou Crohnovy choroby &astéji postiZeno spoledné
tenké a tlusté stfevo. Nebyly nalezeny v§znamné rozdily v potfebé imunosupresivnich leka,
glukokortikesteroidnich hormonti, nutri¢ni terapie a v fase prvni resekce stfeva. Pacienti
s familiarnim vyskytem Crohnovy choroby byli Sastéji operovani na perforujici komplikace a
také u nich onemocnéni trvalo deli dobu. Henriksen popisuje signifikantné vice relapsd u
pacientit s familiani formou ulcerozni kolitidy v pétiletém sledovani (13).

U pacientd s familigrmim vyskytem Crohnovy choraby byly prokdziny rasové rozdily
v neprospich bilé rasy (28,6 %) ve srovnani s Africkymi Ameri¢any (18 %) a Hispanci

(17 %) (17).



4. Cile disertaéni prace:
Cilem této prace bylo zjistit rozdily mezi pacienty s familiami a sporadickou formou
idiopatickych stfevnich zanétt. Na boéétku byly poloZeny tyto otazky:
1. Lisi se prevalence familidrn{ a sporadické formy onemocnsni v zastoupeni obou
pohiavi ?
Je rozdiiny vk prvnich projevii onemocnéni ?
Jaky je Klinicky pribeh u obou skupin nemocnych ?
Odliduje se stav vyZivy a zastoupeni maluatrice v Jjednotlivych skupinach ?
Je odli$né odpoved na léébu u familidmi a sporadické formy onemocniai 7
Existuji néjaké dalsi rizikové faktory (extraintestinalni pfiznaky, cholelititiza,

A O

pridruZené choroby, alergie, nesteroidni antiflogistika, appendektomie) zvlast' pro

familiarni a sporadickou formu?

3. Soubor a metodika:

V letech 1994-2004 bylo na gastroenterologickém pracoviti I1. interni kliniley Fakultni
nemocnice Hradec Kralové vysetfovano celkem 498 pacienti s idiopatickym sttevnim
zanétem. Tuto skupinu tvofili pacienti s Crohnovou chorobou (310/498, 62 %), ulcerézni
kolitidou (173/498, 35 %) a indeterminovanou kolitidou (15/498, 3 %). Skupinu tvofili
pacienti z celé Ceskeé republiky, z¢jmeéna z Kralovéhradeckého kraje. Pacienti

s indeterminovanon kolitidou byli z dalsi analyzy vyfazeni. Celkem 483 pacientim byl
rozeslan dotaznik na téma familiarni vyskyt onemocnéni. Do prace byli vzati jen ti pacienti,
ktef{ odpovédsli na dotaznik (51,3 %). Shér dat probihal od anora do prosince 2006. Data
pacientt byla ziskana jednak z dotazniku (zjisténi familidniho vyskytu, alergie,
appendektomie, uZivani nesteroidnich antiflogistik, pfidruzené choroby, prvni pfiznaky,
rychlost vzniku prvnich piiznakii — rychle — do mésice, pozvolna), jednak z nemocni&niho
informaéniho systému (vék, pohlavi, diagndza idiopatického stievniho zanétu, laboratorni
udaje, informace o provedené operaci, farmakoterapie, nutritni 16¢ba, extraintestinalni
priznaky, ultrazvukem potvizena cholelitisza). Do skupiny familidrni formy idiopatickych
stfevnich zangtd byli zafazeni pacienti s nejméns Jednim postiZenym ¢lenem I Fadu.
Sérologické markery (ANCA, ASCA ve tfids IeG algA, ABBA) byly stanoveny v priibéhy
onemocnéni bez ohledu na aktivitu choroby. Protilatky byly vysetfeny v laboratofi Ustavu
klinické imunologie a alergologie LF UK ave F ingerlandové Ustavu patologie LF UK,
Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Ostatni laboratorni tidaje (C-reaktivni protein,



prealbumin) byly vySetfeny v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky LF UK a Fakultni
nemocnice Hradec Kraloveé.

Protilatiky ANCA byly stanoveny nepfimon imunoftuorescenci. Protitatky ASCA byly
stanoveny metodou ELISA ve dvou tfidach IgG a IgA. Pozitivita protilatek ve tfidé IgG byla
oznatena pii hodnoté 1 U/ml a vice, pozitivita protilatek ve t¥idé IgA pii hodnoté 15 U/ml a
vice. Pro uréen{ senzitivity, specificity, pozitivii prediktivni hodnoty bylo vysetfeno celkem
32 zdravych kontrol na pfitomnost protilatek ASCA IgG, ASCA IgA, ANCA, ABBA. Dolni
hranice normy pro prealbumin byla stanovena 0,2 g/l. Stanovili jsme konkrétni Klinicka a
laboratorni kritéria zavaznosti onemocndni. Do linickych kritérii bylo zafazeno hubnuti

v relapsu (pokles hrotnosti o 10 % za 6 mésicd, nebo o 5 % za jeden mésic nebo vice) a
ovlivani terapeutickymi postupy (nutnost nutriéni intetvence jako 1é&ebné - enterdlni,
parenterdlni vyZiva), nutnost kortikoterapie, nutnost podani imunosupresivni terapie
(azathioprin, methotrexat, cyklosporin) a nutnost chirurgického zakroku. U pacientll

s Crohnovou chorobou jsme zjisfovali nutnost biologické terapie infliximabem.
Laboratornimi ukazateli aktivity onemocnéni byly zvoleny prealbumin v relapsu a remisi a
CRP v relapsu. Spotfeba glukokortikosteroidnich horment (prednisolon) byla stanovena jako
celkova davka/délka kortiketerapie v pritbéhu sledovaného obdobi. Chirargicky zakrok byl
definovén jako resekéni vykon na stfevu nebo strikturoplastika indikovana z diivodu
zakladniho onemocnéni. Nepatfila sem chirurgicks ié¢ba pidtéli. Hodnocen byl polet
chirurgickych vykon. Hodnoceni zdvaZnosti onemocnéni bylo vztaZeno na sledovaci obdobi

10 let (1994-2004) s ohledem na délku trvéni onemocnéni.

Statistické zpracovini

Data byla uchovavéana v programu Microsoft Excel a statisticky zpracovéna za pouZiti
programu NCSS a Statistica Cz7. Byla pouita deskriptivni statistika (popis veli¢in je median,
min-rmax rozmezi), kontingengni tabulka (chi kvadrat test nezavislosti — chi, Fisheriiv piesay
test — F), pro data s normalnim rozdélenim parametricky t-test —t, pro neparametricka data
Mannfiv Whitneyiv test — MW, Kolmogorov Smirnoviv test — KS, Kruskal Wallisova
ANOVA - KW,

Ochrana dat

Veskera data byla zpracovéna bez identifikagnich adaji pacientl, v souladu se zajiSténim plné
ochrany osobnich tidajii vySetfenych nemocnych, Tato préce byla schvalena lokdlni Etickou
komisi LF UK a Fakuléni nemocnice Hradec Kralové 200510 S03P.



6. Vysledky:

V tabuice 1. je zakladni rozdéleni pacientt s idiopatickym stfevnim zanétem,

Tab, 1: Zakladni rozdéleni pacienti s idiopatickym stievni zindtem.

Sporadicks forma Familidrai forma Celkem
[n (%} ] [n (%} ]
Crohnova choroba 148 (89 %) 19 (11 %) 167
Ulcerdzni kelitida 74 (91 %) 7(9 %) 81
Celkem 222 (89,5 %) 26 (16,5 %) 248

6.1. Klinické vysledky
VEk stanoveni diagnézy

i_srovnani familiami a

Nebyl nalezen signifikantni rozdil ve véku stanoveni digenoz
sporadické formy. Pacienti a konkrémg Zeny se sporadickym vyskytem idiopatického
stievniho zanétu byly diagnostikovéany diive (27, vs 29. 1ok, resp. 26. vs 30. rok Zivota).
Konkrémé u Crohnovy choroby bez rozdilu pohlavi a u Zen byla diagnoza stanovena diive u
familidmi formy (v cbou pfipadech 23. vs 26. rok). Muzi s familiami formou Crohnovy
choroby byti diagnostikovani pozdgji (31. 1ok vs 26, tok). V pfipadé ulcerozni kolitidy byla u
sporadické formy diagniza stanovena dfive u pacienti bez rozdilu pohlavi a konkrétng u Zen
(29. vs 34, ok, resp. 28. vs 37. rok). Muzi s familidmi formou ulcerézni kolitidy byli
diagnostikovar ditve (27. vs 32, rok).

Pohlavi

Pomér muZifZeny byl u sporadického vyskytu idiopatickych stfevnich zandh 1,1/1, pro
Crohnovu chorobu 1,02/1, pro ulcerdzni kolitidu 1,3/1. Pomér muZi/Zzeny byl u familidgrniho
vyskytu idiopatickych stfevnich zéndtd 2,25/1, konkrétni u Crohnovy choroby 3,75/1 a u
ulcerdzni kolitidy 0,75/1.

Distribuce v rodiné

Pacient s familiami formou Crohnovy choroby bylo statisticky nevyznamn& vice
v porovndni s pacienty s familiami formou uleerézni kolitidy (19/167 vs 7/81, p>0,05 chi).
Nejvétsi potet pacientis tvoiily pary sourozenecké (14 osob). Neslo o dvojtata. Dédi¢nost po

matefské linii byla celkem v 5/26 (19 %) pacientii, Nenalezli Jsme rozdil v ,matefské




predominanci® pfi srovnani pacientdi s familiami 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, I ulcerézni kolitida), p>0,05 F. Sedm pacientit (37 %) s Crolmovou
chorobou a 3/7 pacienti (43 %) sulcerdzni kelitidou patfili do smifené formy (tzv.
diskordanini). Pfi porovnani potu pacient nesmidené a smisené formy familidrni Crobnovy

choroby a ulcerézni kolitidy nebyl nalezen rozdil (p>0,05 F).

Porovnani lokalizace a formy onemocnéni u sporadické a familiarni formy idiopatickych
stievnich zanéti

Signifikanng vice pacientd s familizrni formou Crohnovy choroby mélo stenézujici formu
onemocnéni ve srovnani se sporadickou formou (47 %o vs 20 %, p=0.007 F). Pacienti se

sporadickou formou Crohnovy choroby méli onemocnéni lokalizovdno pouze do tenkého
stfeva ve 4 %, u familigmi formy v 16 % (p=0,07 F). PostiZeni tenkého stfeva (bez ohledu na
soutasné postizeni tlustého stfeva &i ordlnich &asti travici trubice) bylo u familidrni formy

95 9% (18/19), u sporadické formy 30 % (119/148), p>0,05 chi. U familiarni formy Crohnovy
choroby bylo postizeno pouze tusté stfevo u 3.3 % pacientil. Familiamni forma ulcerézni
kolitidy byla nejéastsji lokalizovand pouze do rekta (57 %), coZ ve srovnéni se sporadickou

formon ulcerdzni kolitidy (24 %) bylo na hranici statistické vyznamnosti (p=0,08 F).

Rychlost ndstupu prvnich pfiznakd, prvni pFiznaky onemocnéni

Nebvl nalezen signifikantni rozdil pfi srovnéni rychjosti nastupu prvnich pfiznakt. Nastup
prvnich ptiznakn stievniho onemocnéni byl pozvolngjsi u pacientl s familidmi formou ve

srovnani se sporadickou [hodnoceno subjektivng pacienty — rychle (do mésice), pozvolnal.

ve srovnani s familiami formou. Signifikanmni rozdil byl u familidrni formy Crohnovy

choroby nalezen pouze u muzl, konkrétné y hubnuti.

Extraintestindlni manifestace onemoenéni

Celkem 13/148 (9 %) pacientii se sporadickou formou Crohnovy choroby mélo v dobé
aktivniho onemocnéni erythema nodosum, 9/148 (6 %) pacient mlo postiZend klouby
(artritidy velkych kloubld ramenniho, kolenniho, kyCelnihe a sakroiliakaini skloubeni).
Celkem 6/74 (8 %) pacienti se sporadickym vyskytem ulcerdzni kolitidy mélo primarni
sklerézujici cholangoitidu (sporadickd forma Crohnovy choroby vs sporadicka forma

ulcerdzni kolitidy, 2 % vs 8 %, p=0,02 F), 2/74 (3 %) pacienti méli erythema nodosum

10



(sporadickd forma Crohnovy choroby vs sporadicka forma ulcerdzni kolitidy, 9 % vs 3 %,
p=0,07 F). Celkem 3/19 (16 %) pacienti s familiarmim vyskytem Crohnovy choroby méli
postizené klouby. Zadny pacient s familidmim vyskytem ulcerdzni kolitidy nemdl

extraintestinalni pfiznaky. Mezi pacienty. s familidrni a. sporadickou formou Crohnovy

choroby byl porovnan vyskyt ervthema nodosum, postiZeni velkych kloubii a ST skloubeni a

otni posti¥eni, signifikantni rozdil viak nalezen nebvl,

Pridruzené choroby

Hodnotili jsme ptidru¥ena onemocngni u pacientil s idiopatickym stfevnim zangtem u obou
forem onemecnéni (grafy 1 - 2). Nejvétdi skupinu u sporadické i familismi formy tvotili
pacienti, ktefi prodélali v minulosti spalnicky {72 %, resp. 76 %} a u pacientd se sporadickou

formou atopickou dermatitidu (14 %). Nenadii jsme rozdily pfi srovnani Familisrni a

sporadické formy idiopatickych stfevnich zan&tii a zvI&¥_Crohnovy choroby a uleerdzni

kolitidy.

K i spalnicky 72 % —‘

B atopicka dermatitida 14 %

Dzardénky 2 %

1490 Dankylbzujici spondylitida 2 %
b

Wdizbetes melfitus Liypu 2 %

B1TBC infekce 2 %

B chronicka lymfaticka leukemie 1 %

ETakayasuova arteritida 1 %

B plané nestovice 2 %

B juvenilni revmatoidni artritida 1 %

"=

Graf 1: PlidruZena onemocnini — sporadick4 forma idiopatickych stfevnich zanéti, n=130.

i1



6%

mspalnitky 76 % ‘

8% @ stopicka dermatitida 6 % |

0 TBC infekce 6 %

Opsoriaza 6 %

B chronicka myeloidni leukemie aﬂ

L.

Gral 2: Piidruzena onemocnéni — familiarni forma idiopatickych stfevnich z&nétd, n=17.

Alergie

Celkem 55/222 (25 %) pacienti s sporadickym vyskytem a 9/26 (54 %) pacienti

s familiarnim vyskytem idiopatickych stfevnich zangti mélo alergickou anamnézu

(p=0,28 chi). Jednalo sc o alergii na leky (44 % vs 33 %, p=0,72 F), alergii na prach, pyl, seno
(54 % vs 67 %, p=0,72 F). Potravinova alergie byla u dvou pacientil se sporadickym
vyskytem idiopatickych stfevnich zangti (2/55, 4 %). Nena#li jsme signifikantni rozdil pfi

srovnani familidrni a sporadické formy.

Cholelitidza
Celkem 26/148 (18 %) pacientd se sporadickym vyskytem Crohnovy choroby mélo

cholelitizzu (15 muzi, 11 Fen p<(.001 chi}. Celkem 5/74 (7 %) pacientil se sporadickym
vyskytem ulcerézni kolitidy mélo cholelitidzn (4 muZi, 1 Zena, p<0,05 F). Celkem 4/19

(21 %) pacienti s familiamim vyskytem Crohnovy choroby méli petvrzenou cholelitidzu

(3 muzi, 1 Zena, p>0,05 F). 7adny pacient s familidmim vyskytem ulcerdzni kolitidy nemét

potvrzenou cholelitidzu. Pi porovnani sporadické a familigrni formy Crohnovy choroby nebyl

nalezen signifikantni rozdil,
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Nesteroidni antiflogistika

Celkem 162/222 (73 %) pacientd se sporadickym vyskytem a 20/26 (77 %) pacient
s familidmim  vyskytem idiopatickych stfevnich zansti nékdy uZivale nesteroidni
antiflogistika (NSA). Nebyly nalezeny siatisticky vvznamne odli$nosti pfi srovnini uFivani

NSA u familiami a_sporadické formy idiopatickVch stfevnich zandti Pacienti s familidrni

stendzujici formue onemocnéni ve srovnani s pacienty se sporadickou formou. Faktem viak je

pisobeni NSA na tenkeé stievo mize vyvolat vznik stendz, které by mohli imitovat stenézujici

postiZeni u Crohnovy choroby. Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily v lokalizaci
onemocnéni mezi familiarni a sporadickou formou u bacientt, ktefi nikdy neuZivaii NSA, au

pacientdy, ktefi je uivali nékdy v Zivots,

Appendektomie

byla pozdgji diagnostikovéna ve 24/167 piipadech Crohnova choroba_a v /81 piipadé

uleerdzni kolitida {p<(,001 F).

Cetkem 20/81 (33 %) pacienti s budouci sporadickou formou a 4/19 (21 %) pacienti
8 budouci familidmi formou Crohnovy choroby méli provedenou appendektomii pred
stanovenim diagnézy. Appendektomie provedend pied stanovenim diagnézy v obon
skupinich neméla vliv na lokalizaci, formu ani vék stanoveni diagnézy. Neprokazali jsme

vyznamny rozdil mezi sporadickou a familiimi formou Crohnevy choroby ve véku provedeni
appendektomie a nasledns véku propuknuti onemocnéni, lokalizaci ani forms,

6.2. Sérologické ukazatele
ANCA, ABBA a ASCA protilatky ve tids I2G a IgA byly stanoveny v pribéhu onemocnéni
bez ohledu ma aktivitu choroby. Pro uréeni senzitivity, specificity 2 pozitivni prediktivni
hodnoty bylo vySetieno celkem 32 zdravych kontrol darch krve na pritomnost protilitek
ASCA ve tide IgG a [gA, ANCA, ABBA.

ANCA protilitky - u pacientd se sporadickou formou Crohnovy choroby byly ANCA
protilatky vySetfeny u 63 pacientd (31 muzé, 32 Zen). Celkem 9/63 (14 %) pacientit bylo

ANCA+, 54/63 (86 %) ANCA-. ANCA+ pacienti s Crohnovou chorobou méli signifikantng
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astéji zandtlivou formu onemocnéni (78 %) ve srovndni s ANCA- pacienty (27 %) p=0,02 F

a m&li vvisi hodnotu prealbuminu v remisi 0,45 vs 0.34 g/, p=0.02 MW.

U pacientd s familigrni formou Crohnovy choroby byly ANCA protilatky vysetfeny u 8
pacienti (7 muzii, 1 Zena). Dva pacienti (25 %) byli ANCA+, 6/8 (75 %) pacientli bylo
ANCA-. PH srovnani familiarni a sporadické formy Crohnovy choroby u ANCA+ pacientlt
nebyly nalezeny viznamné rozdily ve sledovanych znacich. U ANCA- pacientis s familiarni
formou Crohnovy choroby se signifikantné Sast&ji vyskytovala stendzujici forma (67 %) ve
srovnani se sporadickou formou (14 %).

U pacienti se sporadickym vyskytem ulcerézn kolitidy byly ANCA protilatky vySetfeny u 35
pacienti (17 muzi, 18 Zen). Celkem 11/35 (31 %) pacientit bylo ANCA+, 24/35 {69 %) bylo
ANCA-. U familiarni formy ulcerdzni kolitidy byly ANCA protilatky vySeifeny celkem u

dvou pacientt s familidmim vyskytem ulcerdzni kolitidy. Oba pacienti (muZ a Zena) byli

ANCA negativni, méli postiZené rekium. Pfi porovnani familiami a sporadické formy nebyly

nalezeny signifikantni rozdily.

ABBA protilitky - u sporadické formy Crohnovy choroby byly ABBA protilatky vySetfeny
celkem u 73 pacientd (35 muza, 38 Zen). Celkem 42/73 pacientil (57 %) bylo ABBA+, 31/73
(43 %) pacienti ABBA- Nebyly nalezeny signifikantni rozdily ve formé a lokalizaci
onemocnéni pri srovnani ABBA+ a ABBA- pacientl. ABBAY pacienti_dosahovali niFSich

hodnot prealbuming v relapsu ve srovndni s ABBA- pacienty (0.19 vs 0,15 ¢/i, p=0,03 MW).

U familiami formy Crohnovy choroby byly ABBA protilatky vyjetfeny u 9 pacientii (8 muZi,
1 ena). Celkem 6/9 pacientl (67 %) bylo ABBA+, 3/9 (33 %) pacienti byli ABBA-. Nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily pfi srovnéni ABBA+ a ABBA- pacienti v lokalizaci a
formé onemocnéni. U ABBA~+ pacientil s familidmim vyskytem Crohnovy choroby se
sienifikantn® vice vyskyiovala stendzujici forma opemocnéni (67 %) ve srovnani _se
sporadickou formou {17 %).

U sporadické formy ulcerézni kolitidy byly ABBA protilatky vySeifeny u 31 pacientdl (15
must, 16 Zen). Celkem 14/31 (45 %) pacientd bylo ABBA+, 17/31 (55 %) bylo ABBA-
Nebyly nalezeny signifikantni rozdily pti stovnani ABBA+ a ABBA- pacientll v lokalizaci

onemocnini. U familitni formy ulcerdzni kolitidy byly ABBA protilatky vySetfeny celkem u
dvou pacientii, muZe a Zeny. UJ muZe ABBA protilaiky pfitomny nebyly, postiZené mél

rektum. Statistické hodnoceni nebylo vzhledem k nedostatku dat provedeno,
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ASCA protilatky — v sporadické formy Crohnovy choroby byly ASCA 1gG vySetfeny
celkem u 45 pacienti (23 muzi, 22 Zen). Celkem 20/45 (44 %) pacientii bylo ASCA IgG+,
25/45 (56 %) pacienti bylo ASCA TgG-. Nebyl nalezen signifikantni rozdil pti srovndni
ASCA TgG+ a IpG- pacientis v lokalizaci g formg onemocnéni. Signifikantné vice bylo ASCA
1gG- pacientl s Crohnovou chorobou s anoperinedlnim postiZenim (15/25. 60 %) ve srovnani
$ ASCA TG+ pacienty (3/20.25 %), U sporadické formy Crohnovy choroby byly protitatky
ASCA ve tfidé IgA vySetfeny u 46 pacient (24 muzb, 22 Zen). Celkem 33/46 (72 %)
pacientl bylo ASCA TgA+, 13/46 (28 %) pacienti ASCA IgA-. Nebyl nalezen signifikantni
rozdil pii srovndni ASCA IgA+ a ASCA IgA- pacienti v lokalizaci onemocnéni,
v dosaZenych hodnotdch preafbuminu vrelapsu a remisi, C-reaktivniho proteinu v relapsu.

ASCA TgA+ pacienti s fistulujici formou Crohnovy choroby bylo statisticky hranién vice ve
srovnani s ASCA TgA- pacienty (61 % vs 31 %, p=0,07 F). U familidmni formy Crohnovy
choroby byly protilatky ASCA ve (tids IgA 11gG vysetfeny cetkem u 3 pacient (3 mu#),
Dva pacienti (67 %) byli ASCA IgA a 1gG pozitivni, jeden pacient (33 %) byl ASCA IgA i
1gG negativni.

Nebyly nalezeny statistic]
Crohnovy choroby u ASCA IgA+ i ASCA [gA- pacientiy,

U sporadicke formy ulcerézni kolitidy byly ASCA TgA vySetfeny u 17 pacientty (10 muzi,

7 Zen). Celkem 8/17 (47 %) pacientd bylo ASCA IgA+, 7/17 (53 %) bylo ASCA IgA-.
Nebyly nalezeny vyznamné rozdily pfi srovnani ASCA IgA+ a ASCA IgA- pacient(
v Iokalizaci onemocnéni. ASCA IgA+ pacienti méli niZ${ hodnotu prealbuminy v relapsu ve
srovnani s ASCA TgA- pacienty (0,17 vs 026 g/l. p=0.03 MW).

U familidmi formy ulcerézni kolitidy byly ASCA IgA protilatky vy3etfeny pouze u jedné

osoby (mue) s rektalnfm tvarem ulcerdzni kolitidy. Byly pozitivni (21 U/ml) ve tfidé TgA.
Srovnéni sporadické a familiam{ formy ulcerdzni kolitidy nebylo vzhledem k velikosti

souboru provedeno.

Srovnini se zdravou kontrolni skupinou

Protilatky ASCA ve t¥ide IgG byly zvydené u 1/32 (3 %) zdravé kontroly (skupina pacientii

s idiopatickymi stfevnimi zangty vs kontrolni osoby: p<0,601). Jedna zdrava kontrolni osoba
(3 %) méla hodnoty ASCA IgA protilétek vy38i nez norma (skupina pacienti s idiopatickymi
stfevnimi zanéty vs kontrolni osoby: p<0,001). Zadna zdrava kontrolni osoba neméla
pozitivni ANCA protilatky. Protilatky ABBA byly pozitivai u 20/32 (63 %) zdravych
kontrolnich osob. Specificita véech test byla vysokd (ASCA IgA a IgG protilatky v

15



Crohnovy choroby 96,2 %, ANCA protilatky u ulcerézni kelitidy 100 %) na rozdil od
senzitivity (42,9 % ASCA IgG, 67,9 % ASCA IgA u Crohnovy choroby, 33,3 % ANCA.u
wlcerozni kolitidy). ABBA protilatky mély nizkou specificitu i senzitivitu (46,4 % a37,5%
u Crohnovy choroby, 41,7 % a 37,5 % u ulcerézni kolitidy). Pozitivni prediktivni hodnota
testu u Crohnovy choroby pro ASCA IzG byla 92,3 %, IgA 95 %, pro ANCA u ulcerézni
kolitidy dosahovala 100 %. Kombinace ASCA+HANCA- u Crohnovy choroby a
ASCA-/ANCA+ u ulcerozni kolitidy neovlivnila pozitivni prediktivni hodnotu. ASCA

Iz A+/ABBA+ méla u Crohnovy choroby 100 % specificitu i pozitivni prediktivni hodnotu.

ANCA+ABRA- méla 100% specificitu i pozitivni prediktivni hodnotu u ulcerdzni kolitidy.

6.3. ZavaZnost onemocnéni
Vihovy iibytek v relapsu
Celkem 55/148 (37 %) pacientil s¢ sporadickym vyskytern Crohnovy choroby mélo vahovy

ibytek v dobé relapsu. Onemocnéni lokalizované pouze do tenkého stfeva bylo signifikantng

dastdii spojenc s vahovym bytkem (p=0.03 F). Pacienti, ktefi v dob& relapsu hubli, méli

vy§si hodnotu CRP (64 vs 16 mg/l). Celkem 9/74 (12 %) pacientli se sporadickym vyskytem

ulcerézni kolitidy mélo vahovy abytek v dob¥ relapsu. Neprokézali jsme, Ze by lokalizace
sttevniho postiZeni ovlivnila vahovy ibytek v relapsu. Hodnota prealbuminu u pacientil
s véhovym Gbytkem v relapsu byla nevyznamng niZsi (0,16 vs 0,19 g/l, p=0,03) ve srovnani
s pacienty bez vahového Ubytkm, Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu byla naopak
signifikantng vy3§i u pacientl s vdhovym ibytkem (32 vs 11 mgf, p<0,05 MW). Vahovy
ibytek v relapsu mé&lo 6/19 (32 %) pacientl s familiarmim vyskytem Crohnovy choroby.
Lokalizace ani forma onemocnini neovlivnila vahovy ubytek v relapsu. Hodnota prealbuminu
v relapsu byla nevyznamné niZii u pacientl s vahovym abytkem (0,17 vs 0,2 g/l,

p>0,05 MW). Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu byla nevyznamné vy3§i u pacienti
s vihovym Gbytkem (22 vs 13 mg/, p>0,05 MW). Pacienti s familiami formou ulcerdzni
kolitidy nemili pokles hmotnosti vrclapsu. Nebyly nalezeny signifikantni rozdity pfi
porovnani sporadické a familidrni formy,

Nutnost nutriéni 1écby
Divodem podani umélé vyzivy u pacientd s Crohnovou chorobou byla lééebna intervence a
Kkorekce malnutrice (94/167, 56 %), v 89 % sporadické a 11 % familidrni formy. U ulcerozni

kolitidy byla uméla vyZiva podéna z ditvodu malnutrice (15/81, 19 %). Z4dnému pacientovi



s familiarni formou ulcerézni kolitidy nebyla podina nutridni 1é¢ba. Signifikantni rozdily
mezi sporadickou a familidmi formou nebvly nalezeny.

Nutnost terapie glukekortikosteroidnimi hermeny

Glukokortikosteroidni hormony wiivalo celkem 47 % pacient (67/148) se sporadickou
formou a 53 % (10/19) pacientd s familidrni formou Crohnovy choroby. Spotfeba kortikoidi:
{mg/mésic) nebyla ovlivn&na pohlavim, lokalizaci a formou onemocnéni. Nebyly nalezeny
signifikantni rozdily pfi srovnéni sporadické a familiami_formy Crohnovy choroby. Celkem
35 % (26/74) pacientl se sporadickym vyskytem ulcerézni kolitidy uZivalo
glukokortikosteroidni hormony. Spotieba nebyla ovlivnZna lokalizaci a pohlavim, Zadny

pacient s familiarni formou wlcerdzni kolitidy neuZivat glukokortikosteroidni hormony,

Nutnost terapie imunosupresivnimi léky

Celkem 55 % (83/145) pacienti se sporadickou formou Crohnovy choreby uZivalo
imunosupresivni Iéky (99 % azathioprin, 1 % methotrexat). Celkemn 58 % (11/19) pacienti
s familidAmi formou Crohnovy choroby uZivalo azathioprin jake imunosupresivni Iék prvni

volby. Pfi srovnani pof pacientl rozdélenych dle formy a fokalizace onemocnéni nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi sporadickou 2 familiarni formou Crohnovy choroby.

Celkem 25/74 (34 %) pacienti se sporadickou formou ulcerdzni kolitidy uZivalo
imunosupresivii terapii. Azathioprin uZivalo celkem 22/25 pacienti: (88 %), methotrexat 2/25
pacienti {8 %). Cyklosporinem byl léCen 1/25 (4 %) pacient, ktery pozddji zafal uZivat

azathioprin. Zadny pacient s familiami formou wicerozni kolitidy nebyl 1é¢en imuncsupresivy.

Nutnost biologické ferapie u pacientii s Crohnovou chorebeu
Biologicka terapic infliximabem byla podana 13 pacientiim se sporadickou formou Crohnovy
choroby a 3 pacientéim s familiami formou Crohnevy choroby, p=0,4 F. Ob& skupiny pacienti

se vzajemné neliSily ve formé &i lokalizaci onemocnéni.

Nutnost chirurgického zakroku

Ceikem 82/148 (55 %) pacientil se sporadickoun formou Crohnovy choroby prodélalo alespofi
jeden chirurgicky vykon na stievu. Perforujici forma a spolené postizeni tenkého a tlustého
stieva byly signifikantné nejcastéjsi indikaci k chirurgickému vykonu (p=0,0003 F,

p=0,0001 F}. Celkem 14/19 (74 %) pacientd s familiarni formou Crohnovy choroby prodélaloe

alespont jeden chirurgicky vvkon na stfevu. Lokalizace onemocnéni neovlivnila nutnost
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chirurgického zékroku. Celkem 4/74 (5 %) pacienti se sporadickou formou ulcerdzni kolitidy
byli nuceni podstoupit resekéni vikon na stfevu, Zadny pacient s familidrni formou ulcerézni
kolitidy operovan nebyl. Podet operovanych pacientii se sporadickou formou idiopatického
stfevniho zandtu se vyznamné neliSil od pacientti s familiarni formou (39 % vs 58 %,

p=0,07 F). Pacienti s familidmi stendzujici formou Crohnovy choroby byli operovani
statisticky nevyznamné &astdji ne% pacienti se stendzujici sporadickou formou Crohnovy
choroby (p=0,11 F), Chirurgicky zakrok byl Zast&j§i u pacienti s Crohnovou chorobou ve
srovnani s ulcerdzni kolitidou (57 % vs 5 %, p<0,0001 F).

Stanoveni prealbuminu u pacientit s Crohnovou cherobou

Z4dny pacient s¢ sporadickou formou nemél v dobé remise hodnotu prealbuminu nizdi neZ

0.2 g/1. Nebyly nalezeny signifikantni rozdily v hodnotich prealbuminu pfi srovnani pohlavi,
lokalizace a formy onemocnéni. Hodnota prealbuminu v remisi u #en dosahovala niZSich
hodnot ve srovnani s muZi, rozdil viak nebyl signifikanini (0,28 vs 0,39 g/l, 0,05 MW).
Muzi s familidmni formou Crohnovy choroby dosahovali nesignifikantng vySSich hodnot
prealbuminu ve srovnani s Zenami (0,19 vs 0,15 g/, p>0,05 MW), V relapsu dosahovala
hodneta preatbuminu signifikantng niz3ich hodnot nez v remisi. Nebyly nalezeny signifikantni

rozdily pii srovnani sporadické a familiami formv Crohnovy choroby,

Stanoveni prealbuminu u pacienti s ulcerézni kolitidou

Vremisi ulcerdzni kolitidy Eylo hodnoceno 37 osob se sporadickou formou a 4 osoby
s familiami formou. V relapsu bylo hodnoceno 19 osob se sporadickou formou a 1 osoba
s familigrni formou. U pacientii se sporadickou formou byl prealbumin v remisi bez rozdilu
pohlavi 0,29 g/l (0,19 — 0,55). Jedna pacientka s pankolitidou méla hodnotu preaibuminu
v remist niz8i nez 0,2 g/l. Prealbumin v relapsu byl bez rozdilu pohlavi 0,19 g/ (0,07 — 0,32).
U pacientil s familiarni formou byl prealbumin v remisi bez rozdilu pohlavi 0,29 g/

(0,27 - 0,38). Zadny pacient nem&l hodnotu preatbuminu v remisi niz3i ne3 0,2 g/l. Statistické
porovnani prealbuminu v relapsu u familiarni a sporadické formy ulcerdzni kolitidy nebylo
vzhiedem k malym poétdm pacienti v souboru provedeno. Nebyl nalezen signifikantni rozdil
pfi hodnoceni prealbuminu v remisi pii srovnani sporadické a familiarni formy ulcerdzni

kolitidy vzhledem k pohlavi a lokalizaci onemocnéni.
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Stanoveni C-reaktivniho proteinu v relapsu u Crohnovy choroby

Hodnoceno bylo 135 pacientd se sporadickou formou a 18 pacientdl s famdlidmi formou
Crohnovy chorobry. Hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu se u pacienti se sporadickou

1 familidrni formon vyznamné neliéilz@- v zavislosti na pohlavi; forms & lokalizaci onemocnéni.
Pacienti se sporadickou formou bez rozdilu pohtavi a konkrétné mu?i dosahovali nevyznamng
vyi&iho CRP v relapsu (27 vs 14 m =0,09 MW, 41 vs 9 med. p=0.06 MW).

Staneveni C-reaktivniho proteinu v relapsu u ulcerdzni kolitidy

Hodnoceno bylo celkem 55 pacientii se sporadickou a 4 pacienti s familiami formou ulcerézni
kolitidy. Hodnota C-reakfivniho proteinu vrelapsu se vyznamné nelifila v zavislosti na
pohlavi & lokalizaci onemocnéni. PIi srovnani sporadické a familiami formy nebyl nalezen
vyznamny_rozdil. Pacienti se sporadickou formou Crohnovy choroby dosahovali v relapsu
vy&gich hodnot CRP ve srovnani s pacienty se sporadickou formou ulcerézni kolitidy

(27 vs 12 mg/l, p=0,006 MW), u pacientll s familidmimi formami idiopatického stfevniho
z4nétu tento rozdil nebyl signifikantni (14 vs 5 mg/l, p=0,54 MW).

7. Diskuse

Vik stanoveni diagnézy - nenalezli jsme statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavim pii
srovnani véku stanoveni diagn6zy sporadické a familiami formy idiopatickych stfevnich
zanéti, Nékteré prace uvadgjl, ¥e familidrni formy idiopatickych stfevnich zan€th jsou
diagnostikovany v diivjSim véku (13, 32). Pacienti s familiarni formou stfevniho zéndt maji
jinou, pro nemoc ,nachylngji“ genetickou vybavu, ktera by mohla vést ve vhodné kombinaci
zevnich faktord k Zasn&jsi aktivaci onemocnéni. PostiZeni potomci pacientd s familiamim
vyskytem idiopatickych stfevnich zandtil nebyli diagnostikovani v naSem souboru vyznamné

v dfivij§im véku neZ jejich rodice.

Familidrni vyskyt idiopatického stievniho zinétu - familiami vyskyt Crohnovy choroby
(11 %) a ulcerdzni kolitidy (9 %) v nasem souboru je pramémy ve srovndni s literaturou.
Halme uddva postiZeni pfibuznych I. fadu u Crohnovy choroby 10,9 %o, u uicerézni kolitidy
11,3 % (12), Yang u Crohnovy choroby 7,4 %, u ulcerozni kolitidy 7,1 % (32), Peeters

u Crohnovy choroby 13,6 % (21). V nafem souboru pfevaZovali spife muZi {pomér muZi/Zeny

1,19/1). Jen v ptipadé familiarni formy ulcerdzni kolitidy byl pomér ve prospéch Zen, ale
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pocet pacientii byl v této skupiné nizky. VySS vyskyt muzti vpfipadé familiami formy
idiopatického stfcvniho zéanétu a konkrétné v pripadé familidrni formy Crohnovy choroby
nebyl vyrazng ovlivndn vy$$im vyskytem muZ v soubory, proto usuzujeme, Ze muzské
pohlavi bylo vnalem souboru rizikovéj$i k rozvoji familidrniho idiopatického stievniho

zanétu, resp. Crohnovy choroby.

Distribuce onemocnéni - pacientt s familidmni formou Crohnovy choroby bylo statisticky
nevyznamné vice v potovndni s pacienty s familidrni formou ulcerdzni kolitidy. Pacienti, kteii
méli postizeného sourozence, tvelili nejvétsi skupinu (14 osob). Dédidnost po matefské linii
(matka-potomek) byta u 27 % pacientii. Nenalezli jsme rozdil v , matefské predominanci® pti
srovnani pacientl s familidrni Crohnovou chorebou a ulcerdzni kelitidou. Linie otec-syn se
vyskytovala celkem ve 23 % piipadech. Smifena forma se vyskytovala u ulcerozni kolitidy ve
43 %, u pacienth s Crohnovou chorobou ve 34 %, rozdil nesignifikantni. Shoda typu
onemocnéni je popsdna v literatuie aZ 82 % u pacientd s Crohnovou chorobou, u pacienti
s ulcerozni kolitidou 70 % (13).

Lokalizace a forma onemocnini - stendzujici forma onemocnéni a postiZeni pouze tentkého
stfeva byio signifikantn ¢ast&j$i u pacient s familiarni formou Crohnovy choroby

(47 % vs 36 %, resp. 16 % vs 4 %). V prici Polita se popisuje zavislost lokalizace postiZeni
stfeva na véku rozvoje onemocnéni. Konkrétng se zvyfujicim se vékem rozvoje onemocndni
{40 let nebo stardi) se popisuje Cast&jsi postiZeni tlustého stfeva (23). Podle tohoto vizoru jsme
pacienty rozdélili na dvé skupiny (pod 40 let, 40 let a vy3e), ale podet pacientii u sporadické
formy Crohnovy choroby s postiZenim pouze tlustého stfeva nebyl statisticky odlisny

{17 % vs 30 %). U familiarni formy Crohnovy choroby nemé#l Zadny pacient diagnostikovany
nad 40 let ve¢ku pouze postiZeni tlustého stfeva. U familiarni formy Crohnovy choroby bylo
postifeno pouze tusté stfevo u 3.3 % pacienti. Nebylo postizeno vyznamng méng, jak
popisuje studie Colombela (5). V této praci je také anoperinedlni postiZeni signifikantns vy
u familiarni formy (22 % vs 1 %), coZ se ndm prokézat nepodatilo. Neprokazali jsme, Ze by
byla familiarni forma Crohnovy choroby méng asta pfi lokalizaci onemocnéni v flustém
stfevé ve srovnani se soudasnym postiZenim tenkého a tlustého stfeva (3,3 % vs 11 %), jak
popisuje Cottonx (2,4 % vs 9,7 %) (6). Soudasné posti¥eni thustého a tenkého stieva nebylo
v nadem souboru statisticky vyznamné vy$§i u familiarni formy (13 % vs 3 %). V& rozsah

postizeni u famitiarni formy Crohnovy choroby je vysvitlovan fasngjsim rozvojem a celkové
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del8im plsobenim zéndtu na stfevo. Podet pacientt s familiami formou ulcerdzni kolitidy,

rozdélenych dle lokalizace postiZeni, se vyznamné neligil od sporadické formy,

Prvni piiznaky onemocnéni a rychlost jejich nistupu - nastup prvnich piiznaké stfevniho
onemocnéni byl pozvoln&jsi u pacientl s familigrni formou ve srovnani se sporadickou, rozdil
viak nebyl signifikanini. Familiarni forma se zda byt rizikov&js{ stran zédvaZnosti onemocnéni,
a proto jsme pravé u této formy onemocnéni ofekavali rychlost nastupu prvnich ptiznakd a
vlastni p¥iznaky stievniho onemocnéni vice a bouilivéji vyjadiené. Nase hypotéza se
nepotvrdila, dokonce byl vyskyt enteroragie vy38i u pacientii se sporadickou formou
idiopatickych stfevnich zanéth. Signifikantni rozdil byl nalezen u muzi s familiami formou

Crohnovy choroby ve srovnani se sporadickou formou pouze pro hubmui,

Extraintestinalni pfiznaky - jsou frekventni a pfiblizné ve shedném poétu u Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy. Jsou oviem zavislé na lokalizaci onemocnéni, s vy$8im
vyskytem u kolického postiZeni. Role genetickych faktorh je podporovana genetickymi
studiemi s HLA geny (18). Napf. zvyiena tvorba autoprotilatek, napfiklad pANCA, je typicka
pro primarni sklerdzujici cholangoitidu. Primarng se snad jednd o peruchu funkce bariéry
stfeva. Aktivita stfevniho onemocnéni a rozsah postiZeni jsou dalsi faktory, které ovliviuji
vyskyt extraintestinalnich piiznaki. V nafem souboru jsme neprokézali rozdily ve vyskytu
extraintestindlnich pfiznakd pfi srovndni sporadické a familiami formy idiopatickych
stievpich zénétk. Ricart (25) také nenalezla rozdil ve vyskytu extraintestindlnich piiznaki
mezi sporadickou a familiarni formou idiopatickych stfevnich zanéth. V této praci byl vyskyt
exiraintestinalnich pfiznakd u 44 % pacienth. Lakatos udava 21 % s {ast€jSim vyskytem u
Crohnovy choroby (14), Hajek 29 % u Crohnovy choroby, 27 % u ulcerdzni kolitidy (10).

V najem souboru to bylo pouze 16 % (Crohnova choroba 21 %, ulcerézni kolitida 11 %),

Cholelitidza — se vyskytuje u pacienti s Crohnovou chorobou zejména s postiZenim tenkého
stieva s prevalenci 13-34 %. U pacientil s kolickou formou Crohnovy choroby a pacientii
s ulcerézni kolitidou dosahuje incidence cholelitiazy 5 %, coZ se nelii od b&Zné populace (7).
Zvyiend litogenita #ludi je disledkem sekundarni malabsorbee Zlugovych soli po resekei nebo
zanétem postiZeného distalpibo ilea, dale je uvadén vliv bakieridlniho preriistani. Jako
rizikové faktory jsou rovnaZ uvadény ileokolické postiZeni, resek&ni operace na tenkém stfevu
véemné bypassovych operaci, pocet relapst, frekvence a délka hospitalizace, trvani choroby

delsi nez 13 let a dlouhodoba enterdini a parenteraini vyZziva (19). V naSem souboru pacientd
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byla prevalence cholelitidzy u pacientil s Crohnovou chorobou bez ohledu na lokalizaci
onemocnéni 18 % (sporadicka forma 18 %, familiami forma 21 %, rozdil nesignifikantni).
Nalezli jsme pohtavni rozdily ve viskytu cholelitiazy u sporadické formy Crohnovy choroby
v neprospéch muzit. U pacientis s uicerdzni kolitidou byla prevalence cholelitidzy 6 %. Zadny
pacient s familiami formou ulcerézni kolitidy nemé! cholelitidzu. Incidence cholelitiazy

v naSem souboru zji§fovana nebyla,

Pridruzené choroby - idiopatické stfevni zandty jsom asocioviny s fadou onemocnéni.
V nafem souboru jsme neprokazali odlinosti pfi srovnéni sporadické a familiami formy

v piidruZenych chorobich.

Alergie - poCet pacientl s familiamim vyskytem idiopatickych stfevnich zanéth s alergickou
anamnézou byl nesignifikantng vy33i neZ u pacientd se sporadickou formou (35 % vs 25 %).
PlevaZovaly alergie na b&Zné alergeny (prach, pyl, travy), déle se Zasto objevovaly alergie na
léky. Potravinové alergie byly vzicné. Alergeny, zejména potravinové, byly a jsou

povaZovany za jeden z moZnych etiologickych faktort vzniku idiopatického stfevniho zanétu.

Nesteroidni antiflogistika - vedle protizinitlivého a analgetického Gfinku je uivani
nesteroidnich antiflogistik spojeno se zvy¥enym rizikem poskozeni sliznice travici trubice
veelé jeji délce. Mechanismus podkezeni spodiva ve zvySeni propustnosti stény travici
trubice, v inhibici cyklooxygendzy (COX). Efekt COX 2 selektivnich inhibitord, kieré jsou
$etrnéjéi na normélni i idiopatickym stfevnim zéndtem zméngnou sliznici, je3I2 neni zcela
objasnén. Nesteroidni antiflogistika ncpiisobi viak jen inhibici COX, ale i na jiné v zénétu se
ucastnici tatky (napf. NK-kapa B). Nesteroidni antiflogistika jsou uvadény jako léky, které
mohou vyvolat relaps idiopatického stievniho zanstu (9). Na nasem souboru pacienti jsme se
snazili prokazat ovlivnéni lokalizace a formy stfevniho zanétu nesteroidnimi antiflogistiky
s porovnénim sporadické a familisrni formy. Lokalizace ani forma sporadické a familiamni
formy ulcerézni kolitidy a Crohnovy cheroby nebyla ovlivnéna. U familidrni formy Crohnovy
choroby se Sast&ji tvoti stendzy ve srovnani se sporadickou formou u pacientd, kiefi maji

v anamnéze uZivani nesteroidnich antiflogistik. UZivani NSA v naSem souboru je vysoké a
zfejmé odpovida rozfifenému uZivani t€chto Iék§ v populaci bez ohledu na pfidruZend

onemocnéni a rady 1ékain,
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Appendektomie - véasné provedenou appendektomii jako ochranny faktor proti rozvoji
ulcerdzni kolitidy popisuji Firouzi a Reif (8, 24). Naopak appendektomie je v nékterych
pracich povaZovéana za rizikovy faktor Crohnovy choroby (1), v nékterych publikacich je
uvadéna jako fastdjil, ale ne rizikovy faktor (24). Z podtu pacientdl v nadi praci s provedenou
appendektomii pied stanovenim diagnozy idiopatického stievniho zdngtu bylo pozdgji
diagnostikovano signifikantné vice pacient’ s Crohnovou chorobou, neZ s ulcerézni kolitidow.
Appendektomic pm\;edené pied stanovenim diagnézy v nafem souboru neovlivnila lokalizaci
a formu u sporadické ani familiami formy Crohnovy choroby. Appendekiomic provedena
pfed stanovenim diagnozy idiopatického stievniho zanétu neovlivnila nasleduwjici vzmk a

pritb&h stievniho onemocnéni,

Vahovy dbytek v relapsu — v naem souboru bylo signifikantng vice pacientdl s postizenym
tenkym stievem, ktefi méli vahovy ubytek, coZ miiZe souviset se zanétem porusenon
absorpént plochou tenkého stieva. Vahovy tbytek souvisel v naSem souboru spife s aktivitou
zanétn (méfeno C-reaktivnim proteinem), protoZe se hodnota prealbuminu v relapsu

vyznamné nelifila u pacientii 5 a bez vahového abytku.

Nutnost nutri¢ni terapie - nutriéni stav pacientli s idiopatickym stfevnim zanétem patii mezi
zdkladni parametry, MoZnosti, jak pacienta nutriéné podpofit, jsou dvé, vyZiva peroralni
(ptirozena & uméld) a parenterabni. U Crohnovy choroby ma (éinky nejen nutriéni, ale i
Ié&ebné (33). Enteralni vyZiva vede k apravé klinickych i laboratomich hodnot CRP a
prealbuminu. Terapie glukokortikosteroidy je viak aginngjii (33). U sporadické formy
Crohnovy choroby byla v nai sestavé nutricni podpora (eateralni a parenterdlni) ve srovnani
s familiami formou nesignifikantng vy#si. Podebny nesignifikantni vysledek, ale celkové

s mengi nutnost nutriéaf 1¢¢by, popisuje Carbonel (26 % vs 23 %) (4).

Nutnost kortikoterapie - podavani glukokortikosteroidnich hormont je vazano na zvy§enou
aktivitu idiopatickych stfevnich zanétd. Podavaiji se po dobu nutnou k potladeni zantliveé
aktivity, event. do doby nastupu ainku imunosupresivnich ki, V najem souboru jsme
neprokazali, Ze by spotfeba a délka kortikoterapie glukokortikosteroidnimi hormony byla
signifikaning rozdilnd pfi scovnani sporadicke a familiarni formy Crohnovy choroby.
Celkovy pocet pacienti 1éCenych t€mito léky je viak niZfi v obou skupinach pacientil ve
srovinani s literaturou. Carbonel uvadi az 84 % pacient(l se sporadickym a 82 % pacientil

s familiamim vyskytem Crehnovy choroby (rozdil nesignifikantng) (4).
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Nutnost imunosupresivni terapie - indikace k terapii imunosupresivnimi léky jsou
kortikodependence (relaps do tif m&sicli po ukondeni kortikoterapie, dvg a vice periody
kortikoidni terapie do roka), kortikorezistence (relaps pit sniZeni davky pod 15 mg
prednisolonu), zavaZny relaps onemocnéni, postoperacni profylaxe (u fistulujici formy
Crohnovy choroby nebo rozsahiého postiZent) (30). Podet pacientl uZivajicich
imunosupresivii kky u familiarni formy idiopatickéhoe stfevniho zangtu se neligil od podtu
pacientil se sporadickou formou. Podet pacientti uZivajicich imunosupresivni Iéky v naSi

sestavé byl vy§3i pii porovnani s Carbonelem (32 % vs 27 %) (4).

Nutnost biologické terapie u Crohnovy choreby - indikace pro biologickou 1é¢bu jsou
zavainy priibéh Crohnovy choroby s vysokou aktivitou, fistulujici forma, refralaterni nebo
intolerantni pribeh viéi jiné terapii (aminosalicylaty, kortikosteroidy, imunosupresiva,
enteralni vyZiva), dale extraintestindlni manifestace nemoci, kortikorezistence,
kortikedependenece (34). Vhodné je soudasné podavani imunosupresivnich 1ékii (azathioprin,
6-merkaptopurin, methotrexat). V najem souboru se pocet pacientii s biologickou terapif pii

srovidnt sporadické a familiami formy neliil,

Nutnost chirurgického zikroku - podet pacientl se sporadickou formou idiopatického
stfevntho zénétu vyZadujicich chirurgickou lé¢bu se vyznamné neliil od pacientl s familidrni
formou (39 % vs 58 %). Chirurgicky zikrok byl v nadem souboru vyznamné vy$3i u pacientii
s Crohnovou chorobou ve srovnani s uleerdzni kolitidou. Pro srovnani v praci Carbonela (4)

nebyl také nalezen signifikantni rozdil (33 % vs 31 %).

ANCA protilatky - v naSem souboru byla pozitivita ANCA protilatek u pacienti

s Crohnovou chorobou bez ohledu na rodinny vyskyt 15 %. ANCA+ pacienti méli Gast&ji
zanétlivou formu onemocnéni ve srovndni s ANCA- pacienty (64 % vs 30 %). Crohnova
choroba s postiZzenim pouze tlustého stieva nebyla ¢ast&j$i u ANCA+ pacientiy

(18 % vs 16 %). Pozitivita pANCA u Crohnovy choroby je popisovana u 10-30 % pacientt
(12, 26) a je spojena s klinickymi p¥iznaky podobnymi ulcerdzni kolitid (levostrannd
kolitida, distalngjsi lokalizace, kontinudlni a povrchovéEjsi postiZeni sliznice). Pozitivita
ANCA protilatek byla u sporadické formy Crohnovy choroby 14 %, u familiami formy 25 %,
rozdil nebyl signifikantni. ANCA- pacienti s familiarni formou Crehnovy choroby méli
signifikantné Castji stendzujici formu onemaocnéni (67 % vs 14 %). Halme udava pozitivitu

ANCA protilatek u speradické formy Crohnovy choroby 13 %, u familigmi formy 11 % (12).
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Pozitivita ANCA protilatek u ulcerézni kolitidy bez ohledu na rodinny vyskyt byla v nafem
souboru 30 %. ANCA+ pacienti se statisticky vyznamné neliili od ANCA- pacientii.
Zholudev udava ANCA pozitivita v 70 % u sporadické formy uicerdzni kolitidy (35), Lee
46 % u sporadické formy a 44 % u familiarai formy (15). V nasem souboru byla pozitivita
ANCA protilétek u pacientd s ulcerozni kolitidou spojena signifikantn& vice s pankolitidou
a byla nesignifikantn& spojena s Zast&j&im vyskytem chirurgického zdkroku

(22 % ANCA+ vs 4 % ANCA-).

ABBA protilitky — byly pozitivni u 57 % sporadické a 67 % familidmi formy Crohnovy
choroby (rozdil nesignifikantni). Pritomnost ABBA protilatek u pacienti se sporadickym
vyskytem Crohnovy choroby byla spojena s niz3i hodnotou prealbuminu v relapsu ve
srovnani s ABBA- pacienty (soudasn i nesignifikaning vy3§i C-reaktivni protein v relapsu).
Piitomnost ABBA protilatek u familiarni formy neovlivnila lokalizaci ani formu onemocnéni
a neméla vliv na prealbumin v remisi a relapsu a CRP v relapsu. P¥i srovnani sporadicke a
familiarni formy Crohnovy choreby mélo vice ABBA+ pacient postiZeni tenkcho stfeva ve
srovnani se sporadickou formou (67 % vs 17 %). U sporadické formy ulcerézni kolitidy byla
pozitivita ABBA protilatek u 45 % vySetfenych pacientd. Jejich pfitomnost neovlivnila
lokalizaci, hodnotu CRP a prealbuminu v relapsu ani remisi. Z4dny pacient s familiami
formou ulcerozn kolitidy nebyl ABBA+. Protilatky ABBA byly pozitivni u 63 % zdravych
kontrolnich osob, coZ je vice, neZ u pacienti postizenych idiopatickym stfevnim zanétem.
ASCA IgA+/ABBA+ méla u Crohnovy choroby 100 % specificitu i pozitivni prediktivai
hodnotn, ANCA+ABBA- méla 100 % specificitu i pozitivni prediktivni hodnotu u ulcerdzni
kolitidy. Vyznam ABBA protilatek se ukazuje tedy hlavné v kombinaci s jinymi protilatkami,
zejména ASCA IgA v pfipadé Crotmovy choroby (ABBA+/ASCA IgA+)a ANCA v piipadé
ulcerézni kolitidy (ABBA-/ANCA-) (22). V Hteratuie je popsdna pozitivita asi u 50 %
pacientd s ulcerozni kolitidow, u 61 % pacienti s Crohnovou chorobou a 10 % kanirol. Nebyla
nalezena asociace mezi pritomnosti protilatek a aktivitou onemocnZni &1 rozsahem postiZeni u

pacienti s ulcerozni kolitidou (28, 29).

ASCA protilatky - v nafem souboru bylo 44 % ASCA IgG+ pacientéi se sporadickou a 67 %
ASCA IgG+ pacientil s familiarni formou Crohnovy choroby (rozdil nesignifikantng). ASCA
IgA+ pacientii bylo 72 % se sporadickou a 67 % s familiarni formou Crohnovy choroby
(rozdil nesignifikantni). Sendid uvadi 69 % ASCA Ig+ pacienti s familidrni formou

Crohnovy choroby (27), Vermeire 63 % pacienti se sporadickou a 62 % pacienti s familidmi
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formou (31), Annese 35 % u sporadické a 55 % u familiarni formy Crohnovy choreby (2).

¥ nafem souboru byl vyskyt ASCA IgG — protilétek u pacientd sporadické formy Crobmovy
choroby ¢astéji spojen s anoperinealnim postiZenim ve srovnani s ASCA IgG+ pacienty

{60 % vs 25 %). Pozitivita ASCA protilatek u nagich pacientd se sporadickym vyskytem
ulcerdzni kolitidy byla 6 % ve tiids IgG a 47 % ve (fidé IgA. U familidmi formy ulcerdzni
kolitidy jsou vysledky vzhledem k vy3etieni pouze jednoho pacienta neporovaatelné.
Vermeire uvadi & % ASCA Ig+ u sporadické formy a 7 % u familiarni formy uleerézui
kolitidy (31}, Annese u sporadické formy 12 % a familiarni formy 25 % (2). Pacienti s ASCA
igA+ protilatkami dosahovali v relapsu signifikanind niz&ich hodnot prealbuminu ve srovnani
s ASCA IgA- pacienty. Lokalizace onemocnéni nesouvisela s piitomnosti ASCA protilatek

v obou tiidach.

Prealbumin - je povaZovan za negativni reaktant akutni fize, ktery ma sniZenou sérovou
koncentraci pii systémové odpovédi organismu na zangt. Je také laboratornim ukazatelem
proteino-energetické malnutrice. Hodnota prealbuminu v relapsn byla signifikaning niZ3i ve
stovnani s remisi u sporadické i familiami formy Crohnovy choroby, Hodnota prealbuminu se

nelifila pfi porovndni sporadické a familiarni formy idiopatickych stfevnich zandts,

C-reaktivni protein v relapsu - hodnota C-reaktivniho proteinu v relapsu sporadicke i
famitidgrni formy nebyla ovlivnéna pohlavim, lokalizaci a formou onemocnéni Crohnovy
choroby. PFi porovnani familidmi a sporadické formy Crohnovy choreby méli pacienti-muzi

se sporadickou formou hraniéné vy&si hodnoty CRP ve srovndni s formou familiamni

(41 vs 9 mg/1). Hodnota CRP v relapsu nebyta u familiarni i sporadické formy ulcerdzni
kolitidy ovlivnéna pohlavim nebo lokalizaci onemocnéni, Familiarni forma uloerézni kolitidy
s¢ nelisila hodnotou C-reaktivniho proteinu ve srovnani se sporadickou formonu, Sporadicka
fortna Crohnovy choroby dosahovala v relapsy vyznamng vy§8i hodnoty C-reaktivniho

proteinu ne? sporadické forma ulcerézni kolitidy (27 vs 12 mg/).

26



8. Zavéry

Je rozdiiny vék prvnich projevii onemocnéni?

V nasem souboru jsme neprokézali rozdilng vék stanoveni diagnézy pfi srovnani familidrni a
sporadické formy idiopatickych stfevnich Zandtd, ani zvIAsT- pro Crohnovu chorobu &l

ulcerdzni kolitidu.

Jaky je klinicky priib&h, frekvence a spektrum komplikaci u obou skupin nemecnych?
Familtarni forma Crohnovy choroby je Sastéii stendzujici ve srovnani se sporadickou formou.
ANCA+ pacienti s Crobnovou chorobou maji Sastéji zamétlivou formu onemocnéni ve
srovnant s ANCA- pacienty.

ANCA- pacientt s familiarni formou Crohnovy choroby maji €astgji stendzujici formu ve
srovnani s pacienty se sporadickou formou.

Pozitivita ANCA protilatek u pacientil s ulcerdzni kolitidou je Zastji spojena s rozsahlej§im
postizenim tlustého stieva.

ABBA+ pacienti sfamiliami formou Crohnovy choroby maji Castdji lokalizované
onemocnéni do tenkého stfeva ve srovndni se sporadickou formou.

Kombinace ABBA protilitek s ASCA a ANCA protilitkami upfestivje diagnostiku
idiopatickych stfevnich zan&th.

Odlifuje s¢ stav vyZivy a prevalence malnutrice v jednotlivich skupindch?
Rodimmy vyskyt neovlivituje stav vyZivy, vyskyt malnutrice a numost umélé vyZivy.
Vahovy tbytek neovlivnil hodnotu prealbuminu v retapsw, souvisel spife s aktivitou

onemocnéni,

Je odli$ni edpovéd na 1é€bu u familidrni a speradické formy onemocnéni?

Rodinny vyskyt neovliviiije odpovéd na lé¢bu — hodnoceno nutnosti podani nutriéni terapie,
terapii glukokortikosteroidnimi hormony, imunosupresivy a u Crohnovy choroby biologickou
terapii.

Chirurgicka terapie je Sastdj§i u pacientd s Crohnovou chorobou ve srovndni s ulcerdzni

kolitidou. Nent rozdil mezi familiami a sporadickou formou.
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Existufi néjaké rizikové faktory zvlait' pro familidrni a sporadickou formu?

Muzske pohlavi je rizikovym faktorem u familidari formy Crohnovy choroby.

Pacienti s familidrni formou Crohnovy choroby uZivajici nesteroidni antiftogistika maji vy
podet stendzujicich forem.

Cholelitidza je &ast&jsi u muzi s Crobnovou chorobou nez u Zen.

Appendektomie provedend pied stanovenim diagndzy idiopatického stfevniho zandtu je

dasté&ji spojena se vznikem Crohnovy choroby ve srovnani s ulcerdzni kolitidou.
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