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1.  Literarni prehled soucasné problematiky

1.1. Uvod

Rozvoj gastroenterologie a digestivni endoskopie ptichazi v poslednim desetileti ruku
v ruce s rozvojem novych revolu¢nich technologii. V prib¢hu druhé poloviny 20. stoleti
doslo postupné k nékolika zdsadnim objeviim (polovodiCe a tranzistor — 1948, integrované
obvody — 1957, ¢ip — 1958 a mikroprocesor — 1971), které umoznily miniaturizaci a pokrok
od salovych vypocetnich systémi ke kapesnim pocitaciim. Prvni video Cip byl vyroben jiz
v roce 1969 (George Smith a Willard Boyle; Bell Labs), v roce 1981 byl firmou Sony
sestrojen prvni digitalni fotoaparat a koncem 90. let 20.stoleti umoznil technicky pokrok
tvorbu endoskopického snimaciho =zafizeni velikosti plastové pilulky s moznosti
bezdratového pienosu dat. Tato metoda tzv. kapslové endoskopie poprvé umoznila provadet
neinvazivni endoskopické vySetfeni celého tenkého stfeva bez nutnosti pouziti klasickych
endoskopil (tedy pfistroji zavadénych do gastrointestindlniho traktu, pevné spojenych
kabelem s procesorem a monitorem). Zavedeni této metody piineslo podstatny narist
informaci o onemocnéni tenkého stfeva. V oblasti 1ékového postizeni tenkého stfeva
se zajem soustfed’'uje predevSim na enteropatii z nesteroidnich antiflogistik. Struéné lze fici,
ze divodem je predevsim riziko zdvazného poskozeni struktury i funkce tenkého stfeva
a celosvétovy vzestup mnozstvi uzivatell téchto 1€ka. V experimentu by pouziti kapslové
endoskopie umoznilo stanovit kritické davky 1éciv, uréit prevenci a lécbu enteropatie.
V klinické praxi by potom vySetieni pomohlo pfipadné tyto léze v€asné diagnostikovat

a uspésné 1écit.
1.2. Kapslova endoskopie

1.2.1. Historické poznamky

Idea bezdratového pienosu obrazovych dat ziskanych v pribéhu endoskopie se
objevila v 80. letech 20. stoleti a je nerozlu¢né spjata se jménem profesora Paula Swaina.
Profesor Swain systematicky pracoval na této mysSlence od roku 1985 ve spolupraci
s bioinZenyrem Timem Millsem. Projekt bezdratové endoskopie poprvé prezentovali v roce

1994 na svétovém gastroenterologickém kongresu v Los Angeles a v ¢asopise Gut (71).



Prototyp bezdratového endoskopu (v té dobé¢ jesté piili§ rozmérny na to, aby ho bylo
mozno polknout) byl poprvé sestaven a vyzkousen po jeho chirurgické implantaci do zaludku
prasete v roce 1996. Zatizeni snimalo pouze 20 minut.

Nezavisle na skupin¢ prof. Swaina na stejném tématu pracoval od roku 1991 také
elektro-opticky inzenyr Gavriel J. Iddan. Jeho tym sestavil zatfizeni pfendsejici obraz poprvé
ptes organické tkdné, kapacita baterii umoznila funkci po dobu pouze 10 minut.
Rozhodujicim impulsem k dal§imu rozvoji byl objev CMOS ¢&ipu (Complementary Metal
Oxide Semiconductor) v roce 1993, ktery spotfeboval zlomek energie v porovnani s diive
uzivanym ,.klasickym* video¢ipem (CCD ¢ip). Revoluéni myslenkou bylo také rozdéleni
syst¢tmu do tii jednotek (kapsle, datarekordér, vyhodnocovaci stanice). Gavriel Iddan
patentoval systém diagnostické kapsle se zdrojem svétla a miniaturni kamerou v USA v roce
1994. V roce 1998 byla =zaloZzena spole¢nost Given Imaging (Gastrolntestinal
VideoENdoscopy) a nasledné ve stejném roce dochézi ke slouceni obou vyzkumnych tymi
Gavriela Iddana a Paula Swaina. V fijnu 1999 profesor Swain sdm spolknul jako prvni
¢lovék prototyp kapsle (obsahujici CMOS ¢ip), ktery snimal 2 hodiny, a ziskal tak prvni
endoskopické zabéry lidského tenkého stieva potizené kapslovou endoskopii (8).

Prvni experimentalni a klinické prace o kapslové endoskopii byly publikovany v roce
2000 (7; 95). Po schvéleni endoskopické kapsle pro klinické pouziti v USA (2001)
nasledoval prudky nariist poctu vySetfeni a s tim souvisejici zvySeni mnozstvi publikovanych
praci a klinickych studii. Roku 2005 byla do klinické praxe zavedena prvni endoskopicka
kapsle vyuzivajici CCD &ip (EndoCapsule™, Olympus). V Ceské republice byla kapslova
endoskopie poprvé pouzita v listopadu 2002 (Drastich a Spi¢ak, IKEM Praha) a v lednu
2003 byla metoda zavedena ve Fakultni nemocnici Hradec Krédlové. V roce 2005 byly
publikovany prvni zkugenosti z Ceské republiky formou multicentrické studie (185) a v roce

2008 ¢eska monografie ,, Kapslova endoskopie® (186).

1.2.2. Technické vybaveni

Systémem kapslové endoskopie rozumime endoskopickou kapsli, antény,
datarekordér, prohlizeC a pocitaCovou pracovni stanici. Ve statech Evropské unie je
v soucasnosti poZivano n€kolik systému riznych vyrobct (Olympus, Given Imaging, aj.)
lisici se pouze v technickych detailech. Novée se do praxe stale vice prosazuji specializované

endoskopické kapsle urené k vySetieni jicnu a tlustého stfeva.



1.2.2.1.Endoskopicka kapsle

Endoskopicka kapsle pouzivana v soucasnosti je tvofena obalem ve tvaru a velikosti
vetsi pilulky (11 x 26 mm) o hmotnosti 3,8 g. Obal uzavird optickou soustavu (opticka
kupole a ¢ocka), zdroje svétla (6x LED, Light Emitting Diode), baterie a vysila¢ s anténou.
Pouzdro kapsle je tvofeno bioplastem, odolnym vic¢i zménam teplot a pH v oblasti
gastrointestinalniho traktu ¢lovéka. Baterie jsou stfibrooxidové, tedy netoxické.

Hlavni rozdil mezi obéma systémy kapslové endoskopie nejcastéji pouzivanymi
v Ceské republice (PillCam SB™ firmy Given Imaging a EndoCapsule™ firmy Olympus) je
v typu pouzitého video Cipu. Firma Given Imaging pouziva energeticky tspornéjsi CMOS
¢ip ovSem s niz8im rozliSenim v porovnani s CCD c¢ipem pouzZivanym v zafizeni firmy
Olympus. Rozméry snimaci oblasti jsou 2,5 x 2,5 mm, coz ptedstavuje pole o velikosti 256 x
256 (respektive 288 x 288) obrazovych bodd. RozliSovaci schopnost je 0,3-0,1 mm
(PillCam™") a 0,08 mm (EndoCapsule™) a dohlednost 2030 mm. Osvétlovani zobrazeného
useku sliznice je zajiSténo Sesti diodami. Pro pfenos snimkii vysild anténa kapsle radiovy
signal. Kapsle snima po celou dobu Zivotnosti baterii, coz je okolo 8—11 hodin, endoskopické

obrazy s frekvenci dva snimky za sekundu.

1.2.2.2.Datarekordér, systém antén a prohlize¢

K zdznamu a uchovani obrazovych dat (po pfenosu signalu z endoskopické kapsle
pies tkané bfisni stény a jejich zachyceni systémem antén nalepenych na kizi biicha) slouzi
pamétové medium — datarekordér. Datarekordér firmy Given Imaging tvoifi pevny disk
o kapacité 80 GB a firmy Olympus pamét’ typu Compact Flash o kapacité 2 GB. Pacient nosi
béhem vysetieni datarekordér na specialnim opasku. Datarekordér umoziiuje ambulantni
provedeni vykonu s naslednym vyhodnocenim zaznamu. Piipojeni prohlizeCe piimo

k datarekordéru umoziuje sledovani obrazu vysilaného kapsli v redlném case.
1.2.2.3.Poc¢itacova pracovni stanice
Vlastni zpracovani obrazovych dat, tvorbu endoskopického zdznamu vySetieni a jeho

vyhodnoceni lékafem umoznuje pracovni stanice - osobni pocita¢ s dokovaci stanici

k ptipojeni datarekordéru a specializovanym software (RAPID Reader™ — Given Imaging,



EndoCapsule Software™ — Olympus). Software dokadZe vypocitat a zobrazit trajektorii
pohybu (polohu) kapsle, vyhledat sekvenci s vétsim podilem cervené barvy (krvaceni),

vytvaret soubory pro archivaci nalezu, exportovat jednotlivé obrazky i kratké videosekvence.

1.2.3. Klinické vyuZziti kapslové endoskopie

V klinické praxi je v soucasnosti kapslova endoskopie Siroce vyuzivana k diagnostice
onemocnéni tenkého stieva. Soucasné indikace kapslové endoskopie jsou na zdkladé novych
poznatkid rozsifovany a revidovany a opakované byly publikovany v doporuceni Evropské
spoleénosti gastrointestinalni endoskopie (112; 152; 153) i Ceské gastroenterologické

spolecnosti (183).

1.2.3.1.Pfiprava k vySetreni kapslovou endoskopii

Standardni pfiprava v souladu s aktualnimi doporucenimi zahrnuje 8-12 hodinové
lacnéni a podani 80 mg simethiconu 20 minut pied polknutim kapsle. Aplikace 2 litri
roztoku s polyetylenglykolem (eventuelné¢ roztokli fosfatovych soli) a podani 10 mg
metoclopramidu k urychleni peristaltiky a ocisténi tenkého steva se podava individualné. Po
polknuti kapsle mlze nemocny pit ¢iré tekutiny za 2 hodiny a najist se lehkého jidla
za 4 hodiny. Pfed vySetfenim je zapotiebi vysadit léky, které mohou zhorsit prehlednost
sliznice (preparaty zeleza, antacida, preparaty kyseliny 5-aminosalicylové s mikropeletami)
a dale léky zpomalujici motilitu gastrointestinalniho traktu (spazmolytika).

Studie s fosfaty 1 polyetylenglykolem vétSinou konstatovaly urcité zlepSeni
prehlednosti v oblasti tenkého stfeva diky redukci sttevniho obsahu v porovnéni s pacienty
pfipravovanymi pouze la¢nénim (44; 138; 155; 198). Problémem je obtizna srovnatelnost
zjisténych dat vzhledem k absenci jednotného skorovaciho systému stupné ocisty Ci
ptehlednosti sliznice, rtiznorodosti piipravy (polyetylenglykol i1 fosfatové sole, rtzna
davkovani i odlisné harmonogramy podani pfipravy) a soucasné podani prokinetik. Z dalSich
preparati se pied vySetfenim pouziva simethicon redukujici pocet vzduchovych bublinek
snizenim jejich povrchového napéti.

Vzhledem k omezené dobé funkce baterii kapsle dochdzi n¢kdy k jejich predéasnému
vybiti a tenké stfevo neni vySetfeno v celém rozsahu, v Ceské republice &inilo procento

neuplnych vysetieni tenkého stfeva ve studii publikované v roce 2005 celkem 31 % (185).



Z tohoto divodu se ke zvySeni motility traviciho traktu a urychleni pasaze zaludkem
a tenkym stfevem testuji rGznd prokinetika. Podani metoklopramidu snizuje Cas pasaze
zaludkem a neovlivituje pasaz tenkym stfevem (nezvysuje riziko prehlédnuti 1éze). V jedné
ze studii bylo po jeho podani (10 mg metoklopramidu p.o.) procento kompletnich vySetfeni
tenkého stfeva 97 %, bez prokinetik 76 % (166). Déle bylo zkouSeno podéani erytromycinu
(jako agonisty motilinovych receptorl) s efektem na zvysSeni frekvence i amplitudy kontrakei
zalude¢niho antra (5; 62). Také samotnd piiprava polyethylenglykolem zplsobuje

osmotickym efektem urcité urychleni peristaltiky (44; 198).

1.2.3.2.Indikace k vySetfeni kapslovou endoskopii

Mezi zakladni, vSeobecné akceptované indikace vySetieni patii:

a/ krvaceni do traviciho traktu z neuréeného zdroje

Krvéceni do traviciho traktu zneurcené¢ho zdroje patii mezi nejcastéjs$i indikace
vysetfeni kapslovou endoskopii. Definujeme jej jako krvaceni do travici trubice, kdy nebylo
mozno identifikovat zdroj pouzitim béznych diagnostickych metod (vétSinou gastroskopie
a koloskopie). Udavana Cetnost je 5-12 % vSech krvaceni do gastrointestinalniho traktu (110;
121; 124). U vsSech téchto pacienti se zjevnym ¢i okultnim krvacenim a/nebo se
sideropenickou anemii je nutné vyloucit ¢i povrdit zdroj v oblasti tenkého steva.

V soucasnosti je kapslova endoskopie u pacienti s krvacenim do travicicho traktu
z neuréené¢ho zdroje metodou prvni volby (37; 153; 183). Naprostd vétSina klinickych studii
potvrzuje vysoky diagnosticky piinos kapslové endoskopie v této indikaci. Metaanalyza
31 studii (celkem 293 pacientd podstoupilo kapslovou endoskopii pro sideropenickou anemii,
prumérna hodnota hemoglobinu byla 98 g/l) ovéfila vysokou diagnostickou vytéznost
metody (72 %). Neméné zajimavé bylo zjiSténi 8% ndlezii piehlédnutych pii predchozich
vySetfenich  trdviciho  traktu dalSimi metodami (61). V nasi dfive publikované
multicentrické, retrospektivni studii  shrnujici zkuSenosti s kapslovou endoskopii
v Ceské republice byla zjisténa diagnosticka vytéznost metody u pacientl s krvacenim do
traviciho traktu zneureného zdroje 58 % (185). U dalSich 17 % byly identifikovany
patologické nalezy v tenkém stifeve bez jednozna¢ného urceni zdroje krvaceni, které nicméné

vyznamn¢ ovlivnily dal$i diagnosticko-terapeuticky postup.
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Zésadni otazkou je riziko prehlédnuti 1ézi v prubéhu kapslové endoskopie, tedy riziko
fale$n¢ negativniho vySetteni. VEtsi studie uvadéji jejich cetnost od 3 do 20 % (7; 132; 145).
Zavazné jsou predevSim publikované piipady prehlédnutych tumori jako zdroje krvaceni
(125; 132). Je treba také zminit ptipady ptehlédnutych 1ézi pii push-enteroskopii (18 %)
a také dvojbalonové enteroskopii (28 % - procento jisté caste€né zvyseno faleSné pozitivnimi
nalezy kapslové endoskopie nepotvrzenymi nasledné dal§i metodou) (132; 145). Ptehlédnuti
léze v pribéhu kapslové endoskopie miiZze mit v zasadé dvé priciny. Objektivni — kdy
frekvence snimki (2 za sekundu) neni v kombinaci s urychlenou peristaltikou dostatecna
a nedochazi k zachyceni patologického nalezu, a subjektivni — kdy pfi nutnosti prohlédnout
okolo 50 000 snimki (zpravidla v prubéhu 1-2 hodin) pfi zachyceni 1éze na jediném snimku
ji muze lékar skutecné prehlédnout. Na otazku spolehlivosti negativniho nalezu kapslové
endoskopie odpovidaji studie, které vesmés potvrzuji minimalni riziko relapsu krvaceni
v pribéhu nasledného sledovani u pacientli s negativnim nalezem (6; 113) a vysoké
publikované negativni prediktivni hodnoty piedevsim v téch studiich, kdy je negativni nalez

skute¢né ovéten metodou, kterou lze oznacit jako zlaty standard (80).

b/ nadory tenkého stieva

Kapslové endoskopie spolu s dvojbalonovou enteroskopii pomohla usnadnit a zrychlit
diagnostiku nadorového postizeni tenkého stieva. Endoskopické nélezy suspektni
z benigniho ¢i maligniho tumoru tenkého stfeva jsou vyvySené (ploché, polypoidni ¢i
submukozni 1éze, infiltrujici masa) ¢i vyhloubené 1éze, nepravidelny povrch, eroze a ulcerace
bez nebo se znamkami krvaceni, loZiska patologické vaskularizace, lymfangiektazie v okoli,
regionalni poruchy pasaze kapsle (186).

Nadory tenkého stfeva jsou zjistovany u 2 - 8 % pacientll podstupujicich toto
vySetteni. Dosud nejrozséhlejsi publikovana multicentrickd, retrospektivni studie prokazuje
ve skupiné 5129 pacientl vySetfovanych kapslovou endoskopii v riznych indikacich nadory
tenkého stfeva u 2,4 % (156). Piekvapivé nizsi procento vyskytu nadorti tenkého streva
v této studii v porovnani s predchozimi predpoklady (51) je pravdépodobné zplisobeno
selekci pacientli (vylouceni suspektnich nadora bez jejich histologické konfirmace a pacient
s nadory diagnostikovanymi jiz pied vySetfenim kapslovou endoskopii) a vysSim poctem
respondentli. Kapslova endoskopie je i u téchto pacienti indikovéna relativné Casné.

Histologické vysetfeni prokdzalo mezi nadory odhalenymi pomoci kapslové endoskopie
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vyskyt gastrointestindlniho stromdalniho tumoru ve 30 %, adenokarcinomu tenkého stieva
ve 20 % a karcinoidu v 15 % primarnich nadorQ, ze sekundarnich nadorii byly nejcastéjsi
metastdzy melanomu (66 %).

Zavaznym problémem kapslové endoskopie u pacientli s podezienim na nadorové
onemocnéni tenkého stieva je riziko prehlédnuti tumoru. Nékteré studie prezentuji snizenou
ptehlednost duodena a pfedevSim perivaterské oblasti (41). Rozsahld metaanalyza 530
pacientl (24 studii) vySetienych kapslovou endoskopii konstatuje 19 % ptehlédnutych 1ézi
(122). V ptipad¢ negativniho nalezu kapslové endoskopie zvazujeme tedy v této indikaci pfi
pretrvavani podezieni na nador tenkého stieva doplnéni dalSiho wvySetfeni (nejlépe

dvojbalonové enteroskopie).

c/ Crohnova choroba tenkého stieva

Diagnosticka vytéznost kapslové endoskopie se u pacientd s podezienim na Crohnovu
chorobu tenkého stfeva pohybuje od 41 % do 85 % (89; 185; 193; 196). Ve srovnani s RTG
vySetfovacimi metodami tenkého stieva je endoskopicka kapsle schopna zachytit také
inicialni slizni¢ni 1éze (edém sliznice, eroze, aftézni 1éze), které nejsou zpravidla RTG
metodami zobrazeny. T¢Z8i postizeni tenkého stfeva je charakterizované vyskytem ulceraci
(Casto plazivych, splyvajicich ¢i fisurujicich), zanétlivych polypt, slizni¢nich mustkt, jizev
¢i stendz (186). U pacientl s Crohnovou chorobou neni kapslova endoskopie indikovana
jako vySetfeni prvni volby, nicméné vhodné dopliuje zvIast€¢ vySetieni novymi
zobrazovacimi metodami (MR/CT enteroklyza/enterografie), které ptinaseji dalsi informace
o tloust’ce stfevni stény, stendzach a extraintestinalnich komplikacich (abscesech a pistélich)
(193; 199) a ileoskopické vySetteni s bioptickym odbérem provedené v pribéhu koloskopie
(178). Nemoznost odbéru biopsii neni v této indikaci zasadn€ limitujicim faktorem vzhledem
k jejich jinak malé vytéznosti u pacienti s Crohnovou chorobou (diagnostické granulomy

nejsou pritomny v 6070 % klistkovych biopsii) (97; 154).

d/ Celiakie a jeji komplikace

Vzhledem k relativné vysoké specificit¢ enteroskopického obrazu pro diagnozu

celiakie (redukce poctu a snizeni pificnych sliznicnich fas, polic¢kovéni, vroubkovani ¢i

ryhovani sliznice, snizeni nebo vymizeni klki 186)) lze pouzit kapslovou endoskopii také
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k diagnostice tohoto onemocnéni (58; 131). Pro stanoveni definitivni diagnozy je nicméné
histologické potvrzeni rizn¢ vyjadfené¢ho stupné atrofie sliznice, hyperplazie krypt
a lymfocytarni infiltrace sliznice tenkého stieva nezbytné (mimo priikkazu sérovych protilatek
proti tkanové transglutamindze), proto je vyuziti endoskopické kapsle v této indikaci spise
okrajové.

Vyznamny piinos naproti tomu piedstavuje kapslova endoskopie v diagnostice
komplikaci celiakie (refrakterni sprue, ulcerézni jejunoileitida, s enteropatii asociovany

T bunéény lymfom tzv. EATL ¢i adenokarcinom tenkého stfeva).

e/ Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik pfedstavuje pomérné novou a stale vice
vyuzivanou indikaci kapslové endoskopie v klinické medicin€, podrobnéji viz Kapitolu 1.3.
Endoskopické projevy a kapslova endoskopie u enteropatie z nesteroidnich antiflogistik viz

Kapitolu 1.3.6.

1.2.3.3.Kontraindikace kapslové endoskopie

Absolutni kontraindikaci vySetfeni kapslovou endoskopii jsou ileus ¢i perforace
travici trubice. Kontraindikaci je také t¢hotenstvi z obavy z vlivu elektromagnetického vinéni
vysilace kapsle na zdravi plodu. Jako relativni kontraindikace jsou uvadény stendzy traviciho
traktu, objemné divertikly (vcetn¢ Zenkerova i Meckelova) ¢i pistéle, anamnéza tézkych
dysfagii. Posledni jmenované lze spésné fesit endoskopickym zavedenim kapsle pomoci
sitky, koSiku ¢i specidlniho zavadéce piimo do duodena s nebo bez pouziti prfevlecné trubice

(153; 183; 186).

1.2.3.4.Komplikace kapslové endoskopie

Komplikace kapslové endoskopie mizeme rozdélit na klinické a technické. Mezi
technické komplikace patii poruchy systému ¢i endoskopické kapsle, poruchy ¢i rusSeni

ptenosu a vypadky zdznamu, vypadky jednotlivych obrazovych bodu.

24

definovéna jako zadrzeni kapsle v travicim traktu del$i nez 14 dni (153) a je potieba ji
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odliSovat od lokalnich poruch pasaze, kdy kapsle setrvava v segmentu tenkého stieva déle
nez 60 minut. Cetnost retence kapsle se lii podle indikace k vysetieni a pohybuje se od 0 %
(pro zdravé dobrovolniky) po 25 % (u pacientl s tumory tenkého stfeva) (144). Dosud
nejrozsahlej$i, multicentrickd studie provedend v Ceské republice prezentuje retenci
endoskopické kapsle ve 4 % (185). Riziko retence endoskopické kapsle zvySuji kromé
nadorii stfeva, Crohnova choroba, postiradiacni enteritida, anamnéza piedchozi biiSni
operace, anamnéza uzivani nesteroidnich antiflogistik a ischemickd enteritida (186).
Pomalejsi pasaz travicim traktem lze asto pozorovat u pacientil s diabetes mellitus.

Preventivni provedeni RTG vysetieni (enteroklyza) pied kapslovou endoskopii riziko
retence nevylouci (90). Ani pouziti rozpustného modelu endoskopické kapsle (kapsle
stejného tvaru i velikosti slozena z radiofrekvencniho jadra, laktézy a barya) k otestovani
priichodnosti traviciho traktu (Patency Capsule’™ nebo Agile Patency System™ - Given
Imaging) nebylo vzhledem k popsanym pftipadti akutni stfevni obstrukce po jejim pouziti
prozatim do klinické praxe vice rozsiteno (3; 53; 89; 181). Vlastni retence endoskopické
kapsle je v naprosté vétSin€é piipadl asymptomaticka, nevyzadujici akutni feSeni. Raritné
byla popisovana obstrukce traviciho traktu (126), perforace tenkého stfeva v souvislosti
s retenci kapsle (147) a jeji rozpad (187).

Diagnostika retence je jednoducha (pokud nedojde k odchodu kapsle per vias
naturales po 14 dnech) RTG nativnim snimkem bficha nebo skiaskopii. Lécba zavisi na
terapie (pfesné udaje o efektivité¢ 1écby steroidy, zahdjeni biologické 1écby ¢i aplikaci
projimadel nebo prokinetik dosud chybi). V ptipad¢ retence nad fibrozni stenézou je mozné
endoskopickou kapsli extrahovat endoskopicky a stendzu dilatovat (pomoci dvojbalonové
enteroskopie) (150). V pripade, ze je na zékladé nalezu kapslové endoskopie indikovano

chirurgické feSeni nalezu zptsobujiciho retenci, vyjme se kapsle v prib¢hu operace.

1.2.3.5.Vyhodnoceni kapslové endoskopie, shoda mezi lékari

Kapslovou endoskopii hodnoti pomoci specializovaného software a pocitacové
pracovni stanice lékaf—gastroenterolog, nejlépe se zkusenostmi s endoskopickym vySetienim
tenkého stieva. Takto vzdé€lani I€katfi nasledné dosahuji vysoké shody v hodnoceni

a interpretaci patologickych nalezl zjisténych kapslovou endoskopii (49; 148).
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1.2.4. Experimentalni vyuziti kapslové endoskopie

Ackoliv se zda kapslova endoskopie byt idedlnim endoskopickym zafizenim pro
pouziti u pokusnych zvifat pro neinvazivitu, potfebu zajisténi polknuti zafizeni bez nutnosti
dalsi asistence v prubéhu celého vySetieni ¢i zachycovani endoskopické kapsle po odchodu
per vias naturales, je jeji pouZziti v takovych projektech naprosto raritni. Problémem je
pravdépodobné predevsim stale jeSté vysoka cena zafizeni a nemoznost opakovaného pouziti
casti nebo celé endoskopické kapsle.

Klasickou se stala Appleyardova studie (7) prokazujici piinos kapslové endoskopie
v porovnani s push enteroskopii. Deviti psim bylo chirurgicky implantovano do tenkého
stteva od 9 do 13 barevnych, rentgenove kontrastnich knoflika rtizného tvaru a velikosti (od
3 do 6 mm v priméru). Polovina knoflikli byla umisténa v dosahu push-enteroskopu (do
1 metru od pyloru). Nasledné bylo provedeno vysetfeni tenkého stieva kapslovou a push-
enteroskopii v ndhodném potadi. Kapslova endoskopie identifikovala v praméru vice
knoflikli nez push enteroskopie (6 vs 3 knofliky, ne vSak v dosahu push-enteroskopu),
senzitivita kapslové endoskopie byla 64 % (push-enteroskopie 37 %), specificita 92 % (push-
enteroskopie 97 %).

Dalsi recentni studie s kapslovou endoskopii vyuzivaji anatomické podobnosti
gastrointestindlniho traktu prasete a ¢lovéka. Do tenkého stieva pokusného zvifete byly
implantovany modely 1ézi definované velikosti a autoifi porovnavali ptesnost odhadu jejich
velikosti bez a s pouzitim kalibra¢niho zafizeni pfed vlastnim vySetfenim (obraz Cernobilé
miizky s definovanymi rozméry sejmuty endoskopickou kapsli). Vétsi shoda v odhadech
rozmérl 1ézi byla dosaZena pii pouziti kalibraéniho obrazu. (49; 74). Obdobné dalsi studie
srovnavala odhad velikosti arteficialn€ vytvorenych 1ézi tenkého stfeva prasete mezi Iékati se
zkusenostmi s kapslovou  endoskopii, endoskopisty, zacinajicimi  endoskopisty
a endoskopickymi sestrami. Schopnost detekovat polypy a spravné posoudit jejich velikost
byla nejvyssi u endoskopisti odecitajicich kapslové endoskopie, u vétsich polyplt byla

nicméné prokazana tendence jejich velikost podhodnocovat (49; 148).
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1.3. Nesteroidni antiflogistika

1.3.1. Historické poznamky

Jiz Hippokrates pouzival 400 let pted Kristem odvar z kiliry topolu a vrby bilé ( Salix
alba) obsahujici kyselinu salicylovou ke snizeni horecky a tlumeni bolesti pacienti
s artritidou.  Salicylat sodny byl objeven vroce 1763, ale vzhledem k vyrazné
gastrointestindlni toxicit¢ nebyl vyraznéji pouzivan. Teprve v poloviné 19 stoleti nasli védci
cestu jak snizit toxicitu kyseliny salicylové acetylaci, prvni Uspéchy zaznamenali chemici
Charles F. Gerhardt a Karl Kraut. Syntéza prvniho nesteroidniho antiflogistika (NSA) - Cisté
kyseliny acetylsalicylové - se podafila némeckému chemikovi Bayer Industrie Felixu
Hoffmanovi roku 1897. Vzhledem k témét soucasné syntéze diacetylmorfinu (heroinu), ktery
dostal v obchodni strategii firmy Bayer pfednost, byly prvni tablety kyseliny acetylsalicylové
vyrobeny az vroce 1899. Na navrh Hermanna Dresera, hlavniho farmakologa Bayer
Industries bylo 1é¢ivo nazvano aspirin a bylo vyuzivano piedevsim v 1é€b¢ revmatologickych
onemocnéni, menstruacni bolesti a ke snizovani horecky (203). Termin nesteroidni
antiflogistikum byl poprvé pouzit v souvislosti se zavedenim fenylbutazonu do klinické
praxe vroce 1949 brzy po glukokortikosteroidech (79). Dal§im NSA byl vroce 1963
indometacin. Vroce 1971 byl popsan mechanismus ucinku (inhibice aktivity
cyklooxygenazy vedouci k potlaceni produkce prostaglandintt) aspirinu a dalSich NSA sirem
Johnem Vanem, ktery za tento objev obdrzZel pozdéji Nobelovu cenu. Objev cyklooxygenazy
2 vroce 1991 a jejiho vyznamu v patogeneze zanétu umoznil vyvoj COX-2 preferenc¢nich
a selektivnich NSA scilem minimalizace gastrointestinalni toxicity. Signifikantn€ nizsi
riziko komplikaci v oblasti Zzaludku a duodena po podavani rofekoxibu ve srovnani
s naproxenem bylo publikovano vroce 2000 Bombardierem (30). Na =zakladé¢ studii
naznacujicich vys$i riziko kardiovaskuldrnich komplikaci byly ale rofekoxib (2004)
a nasledn¢ valdekoxib (2005) stazeny z trhu a dalsi zavadéni COX-2 selektivnich NSA do
praxe bylo vyrazné zbrzdéno. V soucasnosti je na trhu pres 20 NSA, podle chemického
slozeni je lze rozd¢lit do 6 hlavnich skupin. Vyzkum se v oblasti NSA dale zaméfuje na
vyvoj novych [éCiv s cilem minimalizovat jejich toxicitu. Perspektivni se zdaji byt studie
s dualnimi inhibitory COX a 5-lipooxygenazy (enzym zodpovédny za syntézu prozanétlivych
leukotrienti) a chemicky modifikovanymi NSA uvoliujicimi NO nebo H,S (zalozené¢ na

protektivnim efektu v zaludecni sliznici) (43).
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Jako prvni publikovali zprdvu o posSkozeni sliznice traviciho traktu (zaludku)
pouzitim NSA (aspirinem) zjiSténém endoskopicky v roce 1938 Douthwaite a Lintott (56).
Prvni popis poskozeni tenkého stfeva v souvislosti s [é€bou NSA (indometacin) u pokusnych
krys pochazi z konce 60. let 20. stoleti. Vzhledem k obtizim provazejicim vysetieni tenkého
stteva a kméné klinicky zjevnym projeviim toxicity NSA v tenkém stfevé se zpravy
o enteropatii z NSA u lidi za¢inaji objevovat v 70. a Castéji az v 80. letech 20. stoleti (21-26;
117; 182). jsou publikovany kasuistiky perforaci tenkého stfeva u pacientli uZivajicich NSA
(137) a jsou zjiStovany nepiimé projevy enteropatie (poruchy permeability, krevni ztraty,
ztraty proteinll, zanétlivé postizeni v oblasti tenkého stfeva) (21-26; 117). Dalsi informace
jsou ziskavany z pitevnich studii (4) a z vySetfeni resekatli tenkého stieva (118), prvni
endoskopické popisy ziskané sondovou enteroskopii pochazeji z pocatku 90. let 20 stoleti
(134). Teprve s nastupem kapslové endoskopie pocatkem 21 stoleti dochazi k nartstu

informaci o epidemiologii a projevech enteropatie z NSA.

1.3.2. Nesteroidni antiflogistika a komplikace 1é¢by

Nesteroidni antiflogistika (nesteroidni antirevmatika) jsou lé¢iva chemicky pomérné
rtiznoroda, jejichz spoleCnym znakem je inhibice cyklooxygendzového enzymatického
systému (COX) a pro svij antiflogisticky, analgeticky a antipyreticky ucinek jsou uZivana
predevsim v 1écbé revmatoidni artritidy, osteoartrozy a dalSich onemocnéni pohybového
ustroji. Do skupiny NSA se v $ir§im slova smyslu zahrnuje také kyselina acetylsalicylova,
v soucasnosti Siroce uzivana piedevSim jako antiagregans v prevenci infarktu myokardu
a cévni mozkové piihody.

NSA patii k nejcastéji predepisovanym 1ékiim. Celosvétové je denné uziva cca 30
milont lidi. Jejich uzivani roste s vékem, prumérné 40 — 60 % pacientl je starSich 60-ti let
(15). V Ceské republice uziva tyto 1éky déle nez 2 mésice v roce cca polovina pacientii
registrovanych u praktického 1ékafe s degenerativnimi nebo zanétlivymi chorobami
pohybového aparatu, vétSina je starSich 65-ti let (165). Antiagregacni terapii ve formé
kyseliny acetylsalicylové wuziva cca 100 nemocnych v pé¢i jednoho praktického lékaie
(165).

NSA jsou po absorpci transportovana pevné navazana na albumin. Podle polocasu se
daji rozdélit na kratkodobé (méné nez 6 hodin) a dlouhodobé ptisobici (vice nez 6 hodin).

Mechanismus ucinku NSA je komplexni. Primarnim efektem je inhibice COX, kterd vede
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k inhibici transformace kyseliny arachidonové na prostaglandiny, prostacyklin a tromboxany,
existuji vSak 1 dalSi mechanismy bez vlivu na prostaglandiny (179). COX existuje v n¢kolika
izoformach: COX-1 (konstitu¢ni) a COX-2 (inducibilni). COX-1 se nachézi ve vétSin€ tkani,
zajistuje regulaci fyziologickych bunécnych procest syntézou prostaglandini. Jeji funkce je
dalezita pro zachovani integrity organismu, zejména zaludeCni cytoprotekci, cévni
homeostazu a funkci ledvin, byva oznaovana jako ,.housekeeping enzyme*. Exprese COX-2
se prudce zvySuje v pribchu zanétu. Tato izoforma enzymu je zodpovédna za syntézu
prostaglandinu E1. V poslednich letech se jeji role na zdkladé novych dat vyznamné
pfehodnocuje a prokazuje se také fyziologicky a protektivni vliv COX-2 v riznych tkanich
(63; 101). Konstitutivné je COX-2 exprimovana v mozku, ledvinach, kostech, endotelu
a pravdépodobné v Zenském reprodukénim systému (43). Recentné byla popsana COX-3
izoforma nachdazejici se predev§im v centrdlnim nervovém systému a srdci, jeji vyznam je
ale stale jesté nejasny (38). Stupeil a pomér inhibice jednotlivych COX se u riznych NSA lisi
a ovliviluje jak aktivitu a toxicitu jednotlivych preparatii. Podle selektivity délime NSA na
neselektivni (napt. indometacin, diklofenak, piroxikam, ibuprofen, naproxen), COX-2
preferen¢ni (napi. nimesulid, meloxikam, nabumeton, aklofenak) a COX-2 selektivni (tzv.
koxiby - celekoxib, rofekoxib, valdekoxib, parekoxib, etorikoxib). Posledni z jmenovanych
jejich toxicitu. U NSA (mimo kyseliny acetylsalicylové) byly popsany také dalsi
mechanismy u¢inku nezprostiedkované vlivem na syntézu prostaglandind. Jsou to predev§im
fyzikéalné-chemické vlastnosti umoziujici zabudovani NSA do biologickych membran
a ovliviiovani jejich funkci, interference s funkcemi neutrofili (adhezivita k endotelu,
migrace), ovliviiovani tvorby a uvoliiovani lysozomalnich enzym, cytokinii a reaktivnich
forem kysliku, vliv na proliferaci epitelidlnich bun¢k, apoptézu, nékteré slizni¢ni imunitni
funkce a také mikrocirkulaci.

Nejcastéji jsou nezadouci UcCinky léCby NSA popisovany v travicim traktu,
bronchopulmonarnim systému (aspirinem-indukované astma bronchiale, plicni eozinofilni
syndromy), kardiovaskularnim systému (hypertenze), hematologické oblasti (neutropenie,
poruchy destickovych funkci) a centralnim nervovém systému. Publikovany byly také
potencionalné teratogenni uCinky NSA, poruchy zraku a akutni rendlni selhéni v souvislosti
postizeni traviciho traktu. Dostatek informaci existuje ve svétovém i Ceskoslovenském

pisemnictvi o poSkozeni oblasti zaludku a duodena (34;57;59; 143; 158). Roku 2004
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uveiejnila Ceska gastroenterologicka spole¢nost CLS JEP doporudeny postup k prevenci
a 1écbé gastropatie z NSA (57). Zavedeni COX-2 selektivnich NSA (koxibt) do klinické
praxe znamenalo sniZeni rizika gastroduodendlnich nezadoucich ucinkd pfi zachovani
v porovnani s ,klasickymi“ neselektivnimi NSA. Studie CLASS (Celekoxib Long-term
Arthritis Safety Study) s témét 8.000 nemocnymi s osteoartrézou nebo revmatoidni artritidou
lécenych déle nez 6 mésicii potvrdila vyrazné nizsi vyskyt zadvaznych gastroduodendlnich
nezédoucich uc¢inki (krvaceni, perforace — symptomatické ulcerace) pfi terapii celekoxibem
(3.987 osob; 0,8 — 2,1 %) ve srovnani s ibuprofenem nebo diklofenakem (3.981 pacientt; 1,5
— 3.5 %) podévanych ve vysokych davkach (170). V souvislosti s koxiby se objevily nové,
zavazné otazky na rizika komplikaci vyplyvajicich z blokddy COX-2 ve tkanich v nichz se
jinak standardné vyskytuje (mozku, ledvindch, kostech, endotelu a pravdépodobné
v zenském rozmnozovacim systému). S tim souvisi také otazka kardiovaskularni bezpecnosti
koxibli. V roce 2004 byla spole¢nost Merck nucena stdhnout selektivni COX-2 inhibitor
rofekoxib na zakladé¢ 18-ti mési¢ni chemopreventivni studie, ve které pacienti léCeni
rofekoxibem méli zhruba dvakrat vyssi vyskyt trombotickych komplikaci (infarkt myokardu,
cévni mozkova ptihoda) ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (31). Ze stejnych divodu
byl v roce 2005 stazen také valdekoxib .

Vzhledem k mnoZstvi pacientil uzivajicich NSA ptedstavuji nezadouci Gc€inky 1écby
vyznamny medicinsky, ale také ekonomicky problém. Roén¢ zemie v USA a Kanad¢ na
komplikace 16.500 osob (odhad na zaklad¢ studie ARAMIS) (174).

Identifikace faktori zvySujicich riziko vzniku komplikaci 1é€by NSA v travicim
traktu, eventuelné jejich casnych projevil, je zasadni pro prevenci vzniku zavaznych
gastrointestinalnich komplikaci. Dyspepsie jako klinicky ukazatel vzniku komplikaci neni
idedlni, chybi az u 81 % pacientd (175) . VEk je vyznamnym rizikovym faktorem poskozeni
sliznice v gastroduodenalni oblasti uCinkem NSA, riziko stoupa s v€kem linedrné¢ (27; 76;
173; 203). Dalsi identifikované rizikové faktory jsou vyssi davky NSA (v€etné uZiti jejich
kombinace), soucasné uzivani kortikoidti nebo antikoagulacni terapie, anamnéza viedové
choroby gastroduodena, anamnéza krvaceni do traviciho traktu a jind zdvazna komorbidita
(67;78;91; 119).

Vztah infekce Helicobacter pylori a komplikaci 1écby NSA v gastroduodenalni oblasti

vvvvvv

sliznice gastroduodena vlivem NSA pfi soucasné infekci Helicobacterem pylori (94; 159),
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existuji vSak také studie tento vztah zpochybiujici (11; 28; 107).

1.3.3. Epidemiologie enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Jako enteropatie z NSA (NSAID enteropathy) se oznacuje akutni nebo chronické
poskozeni funkce nebo struktury tenkého stieva ucCinkem NSA (vcetné kyseliny
acetylsalicylové).

Poskozeni tenkého stfeva rtizného stupné se u pacientii dlouhodobé uzivajicich NSA
vyskytuje az v 72 % (21-26; 117). Epidemiologicka data jsou ziskavana z riznych zdroju,
zjisténa prevalence se lisi podle metody pouzité k diagnostice a typu 1ézi definujicich
enteropatii. Dnes jiZ historickd, prospektivni pitevni studie (713 piipadl) zjistila ulcerace
tenkého stfeva v 8,4 % u pacientil uzivajicich NSA po dobu 6 mésict pied smrti v porovnani
$ 0,6 % u kontrol (4). Tti z 21 pacientli se zjiSténymi viedy tenkého stfeva zemfeli na jejich
perforaci. Enteropatie byla u pacientii 1éenych NSA dale zjiStovana pomoci neptimych
metod prikazu poSkozeni tenkého stfeva (stanoveni okultnich krevnich ztrat, zanétlivého
postizeni ¢i zvySené permeability sliznice) u 19 % - 72 % pacientti (21-26; 117), pomoci
sondovych nebo nasledné push enteroskopti u 41 — 66 % pacienti (134-136) a konec¢né
pomoci kapslové endoskopie a dvojbalonové enteroskopie u 16 — 78 % (podle selektivity
NSA) (69; 75; 85; 128; 130). Prevalence symptomatické enteropatie z NSA je 8§-20 %, pfi
prospektivnim vyhledavani je vSak zjistitelna az u 70 % osob chronicky uzivajicich tyto 1éky

(17; 133).

1.3.4. Patogeneze enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Patogeneze enteropatie zNSA je vice multifaktoridlni a komplexni, nez se
predpokladalo diive. Sliznice tenkého stieva je vystavovana ucinku NSA celkem tfikrat.
Poprvé se uplatiiuje lokalni efekt 1éCiva na sliznici pted a v priabéhu jeho absorpce, poté
systémovy efekt po vstiebani a nakonec znovu lokalni efekt léciva v pfipadé jeho
enterohepatalniho ob&hu (48).

Primarnim mechanismem spoustéjicim poskozeni sliznice je zvySeni permeability
tenkého stfeva v diisledku vysoké lokalni koncentrace NSA po peroralnim podani. NSA maji
pfimy toxicky efekt na enterocyty, jejich fyzikalni a chemické vlastnosti (vétSina z NSA jsou

liposolubilni slabé kyseliny) umoziuji zabudovani do biologickych membran a poskozeni
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jejich funkci. Nejprve dochazi k poskozeni bunééné membrany a po zvySeni intracelularni
koncentrace 1é¢iva pii jeho absorpci dochazi téz k poskozovani mitochondrii a rozpojeni
oxida¢ni fosforylace. Nedostatek intracelularntho ATP vede k poruSe integrity bunky
a k poruchdm intercelularnich spoji — tight junctions. Dochazi k tniku intraceluldrniho
kalcia a tvorbé volnych kyslikovych radikala. Tyto procesy vyusti ve snizeni bariérové
funkce stfevniho epitelu a vedou k priniku bakterii (pfedev§im enterobakterii),
makromolekul z natrdvené potravy, soli zluovych kyselin, pankreatickych enzym i1 dalSich
intralumindlnich toxind do hlubs$ich vrstev sliznice vedouci k stimulaci produkce cytokint,
infiltraci neutrofily a krozvoji zanétu. Podle intenzity zanétlivych zmén dochazi
k loziskovému zarudnuti sliznice az vzniku erozi a viedi. Jejich hojeni muze dale v disledku
extenzivni fibroprodukce vést ke vzniku stendz. V experimentu s bezmikrobnimi zvifaty ¢i
po podvazu zlucovodu nebo pfi aplikaci cholestyraminu nedochazi ke vzniku viedt tenkého
stteva uCinkem NSA, také NSA bez enterohepatdlniho ob&hu (sulindak, kyselina
acetylsalicylova) zptisobuji poskozeni sliznice tenkého stfeva méné Casto. Zda se tedy, ze
dal$imi kli¢ovymi faktory patogeneze enteropatie z NSA jsou stfevni bakterie, soli Zlu¢ovych
kyselin a enterohepatalni obéh NSA (48; 93; 176; 207).

Druhym mechanismem uplatiiujicim se pfi poskozeni tenkého stfeva ucinkem NSA,
reprezentujici systémovy efekt NSA je inhibice COX. V posledni dobé jsou pravé
v souvislosti s poSkozenim tenkého stfeva prehodnocovany role COX-1 a COX-2 v oblasti
traviciho traktu. Veskeré gastrointestinalni komplikace 1éby NSA byly vztahovany pravé
k COX-1 inhibici (vedouci k vyraznému snizeni produkce ochrannych prostaglandintl) a na
zéklad¢ této predstavy byly vyvijeny selektivni COX-2 inhibitory s cilem tyto komplikace co
nejvice omezit. V poslednich letech se vSak ukazuje, ze vysvétleni niz§iho rizika
gastroduodenalni toxicity COX-2 inhibitorG prostym faktem jejich COX-2 selektivity
neobstoji, a ze vyraznou roli hraje také rozdilna chemicka struktura a z ni vyplyvajici nizsi
topicka agresivita k epitelu (koxiby nejsou na rozdil od béznych NSA kyseliny).
Experimentalni studie na mySich prokazuji , Ze selektivni COX-1 inhibice (vedouci ke
snizeni mikrocirkulace v oblasti stfevni sliznice snizenou produkei prostacyklinu a zvyseni
bakterialni invaze sliznice tenkého stfeva) nevede piekvapivé ke vzniku poskozeni
gastrointestindlniho traktu (93; 169). Soucasnd zvySena aktivita COX-2 (na podkladé
upregulace) zajisti dostatecnou produkci protektivniho prostaglandinu E2. Naproti tomu
selektivni COX-2 inhibice vede pravdépodobné¢ dosud neznamym imunologickym

mechanismem (dochazi ke zvySeni kumulace leukocytt ve stievni mikrocirkulaci) k tézkému
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poskozeni stteva (zaludek byva nepostizen), které se ovSem odliSuje od klasické enteropatie
zNSA lokalizaci vileocékdlni oblasti a histopatologickymi charakteristikami (20).
Poskozeni tenkého stfeva NSA je ddno vzdy kombinaci vice mechanismti. Parenteralné
podavana kyselina acetylsalicylova (100 mg/kg) nezpisobuje poskozeni tenkého stieva
pokusnych potkanti. Parenterdlni aplikace vytazuje lokalni efekt, pii zachované masivni
COX-1 a minimalni COX-2 inhibici (180) Pokud se ale kombinuje parenteralné¢ podana
kyselina acetylsalicylova s dinitrofenolem, ktery putsobi podobné jako NSA rozpojeni
oxida¢ni fosforylace v mitochondriich, vznikaji v tenkém stfevé experimentalnich potkanii
1éze typické pro enteropatii z NSA (180). Naopak jak prokazuji experimenty s derivaty NSA
bez COX inhibicni aktivity (R-flurbiprofen), samotny lokdlni toxicky efekt NSA neni také
dostacujici k rozvoji tenkostfevnich 1ézi (93). Pro posSkozeni tenkého stieva se zda byt
klicovd kombinovana inhibice COX-1 a COX-2 (191), nebo selektivni inhibice COX-2
s dostatecnym lokalnim toxickym efektem NSA vedouci k typickym jejundlnim 1ézim
vznikajicim jiz za 48 hodin po podani.

Z dalSich faktord, hrajicich roli v patogeneze enteropatie z NSA, se v posledni dobé
Casto zmifluje také vyznam oxidd dusiku. V disledku poruseni bariérové funkce stieva
a translokace bakterii do sliznice dochazi kuvolnéni endotoxinu stimulujicitho expresi
inducibilni NO syntazy (iNOS) (202). NO se nasledné slucuje s kyslikovymi radikaly za
vzniku peroxynitritu, ktery je zodpovédny za vznik tézkych stfevnich 1ézi. V poptedi
vyzkumného zajmu je také sirovodik, ktery mé fadu piiznivych G¢inkli na gastrointestinalni
integritu (vazodilatace, anti-oxida¢ni ucinek). Inhibice lokalni tvorby sirovodiku mize byt
spojena se slizni¢nim poSkozenim NSA (60). Diskutovan je vliv diety, pfedevsim vlakniny.
Zatimco nerozpustnd vldknina miZe hrat svoji roli pfi vzniku slizni¢nich 1€zi pfi terapii NSA,

rozpustna vlaknina plisobi pravdépodobné protektivné (161).

1.3.5. Klinicky obraz a laboratorni nalezy

Enteropatie z NSA probiha vétSinou subklinicky a pokud se dale nekomplikuje neni
tedy vzdy rozpoznana. Mozné klinické projevy jsou nespecifické a pomérné pestré: okultni ¢i
zjevné  krvaceni, sideropenickd anémie, hypoalbuminémie, zndmky malasimilace,
subileozni stavy ¢i ileus, prijmy, perforace. Typicky pacient uzivd NSA pro revmatoidni
artritidu nebo osteoartrézu, ¢asové okno mezi zahajenim terapie NSA a klinickymi projevy

poskozeni GIT je rizn¢ dlouhé (dny az roky). Podobné jako u gastropatie ani u enteropatie
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z NSA nebyl prokadzan vztah mezi tizi poskozeni tenkého stieva a intenzitou symptomul
(167).

NejcastéjsSim projevem enteropatie z NSA je okultni krvaceni do traviciho traktu
zptisobujici sideropenickou anémii. Intenzita krvaceni koreluje se stievni zanétlivou aktivitou
a pohybuje se mezi 2 — 10 ml/den (fyziologické krevni ztraty jsou < 1 ml/den). Anémii
pozorujeme u 1 - 5 % pacientli 1é€enych NSA, jeji etiologie je oviem smiSend (84). Mimo
chronické krevni ztraty se na vzniku anémie a jejim typu déle podili snizend absorpce Fe
a vitaminu B12 a u pacientl s revmatoidni artritidou také anémie chronickych onemocnéni
(176). Akutni krvaceni do tenkého stieva v souvislosti s terapii NSA se objevuje mén¢ Casto,
nicméné tvoii 5 — 10 % vSech zjevnych krvaceni do gastrointestindlniho traktu z neurceného
zdroje. Zdrojem krvaceni jsou nejcastéji eroze a ulcerace (65).

Dal§im projevem enteropatie z NSA miize byt exsudativni enteropatie. Cast&ji se
objevuji nevelké ztraty bilkovin zanétlivé zménénou sliznici tenkého stieva. Tyto mohou
pretrvavat (stejné jako okultni krevni ztraty) az 16 mésicli po vysazeni NSA (48). U pacientti
s tézkou formou revmatoidni artritidy pozorujeme hypoalbuminemii s retenci tekutin a otoky
dolnich koncetin az v 10 %. Pfi¢inou mlze byt poSkozeni tenkého stfeva NSA, samotna
revmatoidni artritida, eventuelné amyloidéza u dlouhotrvajiciho onemocnéni (16).

Chronické podavani NSA mitize puasobit téz dysfunkci jejuna a ilea. Porucha funkce
jejuna se muze projevit pouze prijmy, eventuelné mize vést k malasimilacnimu syndromu.
Laboratorni znamky malasimilace byly prokazovany az u 40 — 73 % pacientd s revmatoidni
artritidou dlouhodobé 1écenymi NSA. Néktera NSA mohou specificky zplisobovat atrofii
sliznice pfipominajici celiakii (16; 65). Co se tyce dysfunkce ilea, mize dochéazet k poruse
vstiebavani vitaminu B12 v distdlnim ileu a k malabsorpci zlucovych kyselin (16; 65).

V souvislosti s ulceracemi jejuna a ilea se mohou dale objevit necharakteristickeé,
dyspeptické obtize a bolesti bficha. Hojeni viedi mtize vést ke vzniku striktur s naslednymi
poruchami pasaze (133). Vazivové prstence, jako typicka léze pii enteropatii z NSA, se
klinicky mohou také projevovat subileoznimi stavy (1; 117; 205). Zivot ohrozujici
komplikaci enteropatie z NSA muze byt nekrotizujici enterokolitida a perforace tenkého
stteva (nejCastéji popisovana v souvislosti slécbou perzistujictho ductus arteriosus
indometacinem u nedonoSenych déti) (137). Symptomy perforace mohou byt zpocatku

maskovany analgetickymi a protizanétlivymi uc¢inky NSA.
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1.3.6. Diagnostika

Klinicka diagnostika enteropatie z NSA je v soucasnosti pfedev§im endoskopicka.
Toto souvisi s rozvojem vySetfovacich metod schopnych zobrazit tenké sttevo v poslednich
letech (pfedevsim kapslové a dvojbalonové enteroskopie). Historicky prvni potvrzeni
poskozeni tenkého stieva v souvislosti slébou NSA byla ovSem ucinéna metodami

neinvaznimi, prokazujicimi toto postiZzeni nepiimo (21-26; 117).
1.3.6.1.Neinvazivni diagnostika

V neinvazivni diagnostice enteropatie z NSA se uplatiuje predevSim prikaz
zangtlivého postizeni a zvySené permeability tenkého stieva. Nékdy je tato diagnostika
spojena s testy prokazujicimi okultni krevni ztraty. VSechny tyto testy jsou malo specifické
a také u pacienti dlouhodobé uzivajicich NSA je potteba vzdy v diferencialni diagnostice
vylucovat jiné pficiny patologického nalezu (organicka choroba tenkého stfeva, jiné
polékové postizeni — cytostatika, alkohol). ZvySena permeabilita sliznice se nejcastéji in vivo
prokazuje p.o. podanim cukrt (laktuldza, celobi6za, mannitol), polymeri etylenglykolu nebo
nedegradabilnich radionuklidii (*'Cr-EDTA) s naslednym pritkazem jejich mocové exkrece
(48). Zan&tlivé postizeni tenkého stfeva mizeme prokazat zvysenou fekalni exkreci '''India
event. scintigrafickym prikazem jeho kumulace v tenkém stfevé po intravendéznim podani

""In. Pomocnym vysetfenim miize byt dale stanoveni kalprotektinu ve

leukocyti znacenych
stolici (nedegradovany cytosolovy protein neutrofilt). U pacient uzivajicich diklofenak je
zvysen az u 75 % osob (129).

ZvySené ztraty proteini stfevem — exsudativni enteropatie- mohou byt potvrzeny
metodami nuklearni mediciny ( bilkoviny znaené chréomem °'Cr) nebo stanovenim alfal
antitrypsinu ve stolici (48). Chronické krevni ztraty je mozno potvrdit scintigraficky (po i.v.
podani **™ Tc znagenych erytrocyti nebo °'Cr-EDTA znadenych erytrocyti).

RTG metody zobrazeni tenkého stfeva je mozné pouzit v diagnostice sten6z, nicméné

ani poméerné tésné vazivoveé prstence nemuseji byt rozpoznany (206).
1.3.6.2.Endoskopicka diagnostika

Endoskopické vysetfeni tenkého stfeva v soucasnosti v diagnostice enteropatie z NSA
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dominuje. Abnormalni nalezy nejsou v naprosté vétSiné piipadti dostatecné specifické a je
potieba vzdy vylucovat i dal§i mozné pfiCiny enteropatie. Podle tiZze postizeni nachazime
edém sliznice, zarudlé, nizsi nebo idsi pricné fasy, okrsky sliznice bez klkii (denuded areas),
cetné lymfangiektazie, loziskovy nebo plosny erytém sliznice, loziskova zarudnuti (rudé
skvrny), petechie, eroze, slizni¢ni ragady, viedy, stendzy, krvaceni. Typickou avSak vzacnou
1ézi jsou vazivové prstence (diafragmy). Jedna se o vicecetné (od 2 do 70), 1-4 mm silné
prstence tvofené sliznici a vazivovou membrdnou podminénou submukozni fibrozou (186).
Prstence jsou lokalizované nejcastéji v oblasti jejuna, ilea a céka a vytvafeji typicka
koncentricka septa zuzujici lumen stievni. Pro lokalizaci a rozsah postizeni jsou dulezité
fyzikdln¢ chemické a farmakologické vlastnosti pouzit¢tho NSA. Pfi pouziti 1€kt
s enterohepatalnim obchem a pomalu se uvoliiujicich preparatd (slow release/enteric-coated
NSA) je viedy vice postizeno terminalni ileum a cékum.

Kapslova endoskopie se stala vedouci metodou na poli neinvazivni diagnostiky
postizeni tenkého stfeva. Také u pacientu s podezienim na enteropatii z NSA miize byt jeji
neinvazivita a vysoka diagnosticka vytéznost i pro drobné 1éze (erytém, eroze) piinosna.

V roce 2005 byla publikovana studie Grahama a spolupracovnikii zamétujici se na
enteropatii z NSA (75). Do studie bylo zafazeno 21 pacientd s revmatoidni artritidou ¢i
osteoartrézou uzivajici denné¢ NSA po dobu alespoit 3 mésici, ktefi podstoupili vySetieni
kapslovou endoskopii. Jako kontrolni skupina slouzilo 20 pacientli s artr6zami neléCenymi
NSA. Nalezy hodnotili dva endoskopisté zaslepeni vici klinickym datim. Naélezy byly
skorovany jako normalni, ruda skvrna, malé eroze, vétsi eroze a viedy. Abnormalni 1éze byly
zjistény v tenkém stievé u 71 % (15/21) pacientl 1é€enych NSA (pét z nich mélo poSkozeni
tenkého stieva téz8i: > 4 eroze, viedy) a u 10 % (2/20) pacientli v kontrolni skupiné (drobna
eroze a ruda skvrna, t€zs8i poskozeni se zde nevyskytovalo). V rozsahlejsi Goldsteinové studii
(69) bylo randomizovano do tii veétvi celkem 356 zdravych, dospélych respondentt
s normalnim nélezem na vstupni kapslové endoskopii. Celkem 14 % vstupnich kapslovych
endoskopii odhalilo patologii v oblasti tenkého stfeva a tito pacienti nebyli do studie
zafazeni. V prvni vétvi byl 120 osobam podéavan celekoxib (400 mg/den), ve druhé 118
osobam naproxen (500 mg/den) + omeprazol (20 mg/den) a ve tieti 118 osobam placebo po
dobu dvou tydnti. Ve skuping¢ 1é¢ené naproxenem byl vyskyt 1ézi kompatibilnich s enteropatii
z NSA 55 % (61/118), ve skupiné s celekoxibem 16 % (18/120) a v placebové skupiné 7 %
(8/118). Léze tenkého stieva byly klasifikovany do 9 stupniii (petechie, poruSena sliznice bez

krvaceni, porusena sliznice s krvacenim, sten6za, sten6za s krvacenim, stenéza s porusenou
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sliznici, sten6za s poruSenou sliznici a krvacenim, krev, ostatni 1éze). V placebové skupiné
bylo 6 pacientil s jednim loziskem porusené sliznice a 2 pacienti se tfemi. Autofi upozornuji
na prekvapivé vysoky pocet zjisténych patologickych nalezii u zdravych osob pfi vstupni
kapslové endoskopii (14 %) a ve skupin¢ kontrol, které dostavaly dva tydny placebo (7 %).
Studie stejného autora s obdobnym designem publikovana v roce 2007 porovnavala podavani
celekoxibu (200 mg/den) s ibuprofenem (800 mg/den) a omeprazolem (20 mg/den) po dobu
dvou tydni u zdravych dobrovolnikl. Léze tenkého stfeva byly zjistény u 26 % (skupina
ibuprofenu), 6 % (skupina celekoxibu) a u 7 % (v placebové skupin€) (69). Ve studii
Maidena a spolupracovniki (128) bylo vySetfovano 120 pacientt lécenych dlouhodobé
neselektivnim NSA, 40 pacientd léCenych COX-2 selektivnim NSA a 60 zdravych
dobrovolnikii. U 68 % (82/120) pacienti léCenych neselektivnimi NSA, 50 % (20/40)
pacientli léCenych COX-2 selektivnimi NSA a 18 % (11/60) zdravych dobrovolnikt
diagnostikovala kapslova endoskopie 1éze vtenkém stfevé. Ty byly klasifikovany do
7 skupin (petechie/rudé skvrna, zarudlé fasy, ztrata klkti, porusena sliznice — eroze nebo vied,
sten6za, krev, ostatni ndlezy). NejcastéjSim nalezem byly petechie/rudd skvrna (u vSech
kontrol, u 34 % pacientd 1éCenych neselektivnimi a 28 % COX-2 selektivnimi NSA) a oblasti
sliznice bez klki (u 39 % pacientd lécenych neselektivnimi a 34 % COX-2 selektivnimi
NSA). V dalsi studii (85) byli dobrovolnici (celkem 152 osob) randomizovani a dostavali
lumirakoxib — 47 osob (100 mg/den) nebo naproxen - 45 osob (500 mg 2 x denn¢)
a omeprazol (20 mg) nebo placebo - 47 osob, po dobu 16 dni. Nésledovalo vysetieni
kapslovou endoskopii. Slizni¢ni léze kompatibilni s diagnézou enteropatiec z NSA byly
pozorovany u 78 % osob uzivajicich neselektivni NSA a u 28 % osob uZivajicich
lumirakoxib. Obdobné slizni¢ni 1éze v placebové skupiné byly zjistény u 41 % dobrovolnik.
Pouze pilotni data byla prozatim zvefejnéna ze studie britskych autorit (167). 22 pacientt
s revmatoidni artritidou nebo osteoartrozou uzivajicich dlouhodob¢ nesteroidni antiflogistika
bylo vysetieno kapslovou endoskopii. Jako kontrolni slouzila skupina nemocnych (18 osob)
vySetfenych endoskopickou kapsli pro funkéni dyspepsii ¢i prijmy. Ve skupiné pacientil
uzivajicich nesteroidni antiflogistika bylo 9 symptomatickych (6 péleni Zzahy, 3 bolesti
bricha), 1éze tenkého stfeva kompatibilni s enteropatii z NSA byly pozorovany u 50 %
(11/22), nejcastéjSim nalezem byly eroze (9/11) a rudé skvrny (4/11). Pouze 4 pacienti
s endoskopickym ndlezem byli symptomaticti. V kontrolni skupiné byly zjistény patologické
nalezy vtenkém stfevé u 17 %. V recentni studii (127) podstoupilo 40 zdravych

dobrovolnikti dvé vySetfeni kapslovou endoskopii po 14 dennim podavani diklofenaku
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v davce 75 mg 2 x denné. Déle bylo vysetfovano 120 pacientii dlouhodobé 1écenych NSA
(déle nez tii mésice) a 40 pacientl lé€enych COX-2 selektivnimi preparaty. U pacienti
lécenych NSA kratkodobé prokazala kapslova endoskopie nové 1éze u 27 (68 %), nejcastéji
Slo o viedy a eroze. Ve skupiné pacientli uzivajicich NSA chronicky, byly pozorovany
projevy enteropatie u 68 % a ve skupiné¢ COX-2 selektivnich inhibitort u 50 %.

Souhrnné lze tedy potvrdit vysokou prevalenci enteropatie u pacientd chronicky
lécenych neselektivnimi NSA (26 — 78 %) a mirné niz8i prevalenci enteropatie u pacientil
lécenych COX-2 selektivnimi NSA (6 — 50 %) ve studiich s kapslovou endoskopii.
Piekvapivy a opakované potvrzovany fakt je relativné vysoké procento abnormalnich nélezt
v tenkém stievé zdravych dobrovolniki ¢i u kontrolnich skupin pacientl 1é¢enych placebem
(7 — 41 %). Na malych souborech pacientii nebyla prokazana korelace mezi endoskopickym
nalezem v tenkém stieve a klinickou symptomatologii.

Dalsi publikované prace s kapslovou endoskopii jsou vesmés kasuistiky pacientt,
¢asto popisujici pritomnost vazivovych prstencti indukovanych nesteroidnimi antiflogistiky
(205), vysetieni se Cast€ji komplikuje retenci (39; 40; 163).

Vyznam dvojbalonové enteroskopie spociva predev§im v diferencialni diagnostice
1ézi tenkého stfeva (odbérem bioptickych vzorkll) a v moznosti terapeutického zasahu
v pfipadé¢ komplikaci enteropatie z NSA (dilatace stendzy, extrakce retinované kapsle,
endoskopickd zéstava krvéaceni) (87; 105; 150). Histologické vySetfeni sliznice tenkého
stteva prokazuje u pacientil s enteropatii z NSA pouze nespecifické nalezy, histologicka
konfirmace neni tedy u téchto pacientd rutinné vyzadovana (33). Recentni, retrospektivni
studie japonskych autorii prezentuje pfitomnost 1¢ézi tenkého stieva u pacientii uzivajicich
NSA alespont mésic pred vySetfenim u 51 % znich (31/61) (130). Nejcastéjsi indikaci
k dvojbalonové enteroskopii bylo u téchto pacientti krvaceni do traviciho traktu z neurc¢eného
zdroje (79 %). Kontrolni skupina zahrnovala 600 pacienti NSA neuzivajicich, postizeni
tenkého stfeva bylo zjisténo u 5 % (29/600).

Z ostatnich endoskopickych metod je push enteroskopie uZivdna nyni pouze
minimaln¢ a intraoperacni enteroskopie vzhledem ke své invazivité v striktné selektovanych

ptipadech (2; 109).
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1.3.7. Prevence a lécba

V soucasnosti neni pfes pomérné intenzivni vyzkum stale jesté k dispozici efektivni,
bezpené a dobie tolerované 1éCivo, Siroce pouzitelné k prevenci €i terapii enteropatie
z NSA.

Zda se, ze existuje urcitd podobnost mezi enteropatii z NSA a Crohnovu chorobou
(patogenetickd, endoskopickd, histologickd) a ze obé onemocnéni mohou byt citlivd na
obdobnou terapii (sulfasalazin, glukokortikosteroidy, imunosupresiva a antibiotika) (162).

Nejvice dikazii mame v soucasnosti pro u€innost terapie antibiotiky. Prinik stfevnich
bakterii (pfedevSim Gram-negativnich) do hlubsSich vrstev sliznice tenkého stfeva v dasledku
zvySené permeability je jednim zkliCovych momentli patogeneze enteropatie z NSA.
Bakterie vedou k vyrazné zanétlivé odpovédi zprostiedkované cytokiny. V ileu pokusnych
zvitat léCenych NSA bylo prokazano prertstani kmentt Gram-negativnich bakterii. Soucasné
podani purifikovaného lipopolysacharidu E.coli a NSA usnadnilo vznik viedl tenkém stfeve
(77). Eradikace Gram-negativnich kment stfevnich bakterii plisobi hojivé na tenkostfevni
1éze zplisobené indometacinem. Také neutralizace cytokini (TNF alfa) plisobi preventivng.
(201) Je prokazano, ze podani riznych antibiotik (tetracyklin, kanamycin, metronidazol)
zlepSuje enteropatii z NSA (19; 45; 46; 116). Opakované byl prezentovan predevsim ptiznivy
vliv podévani metronidazolu na hojeni 1ézi tenkého stifeva krys a redukci zvySené stievni
permeability zplisobenych NSA (120). Dalsi studie se zaméfuji na mechanismus u¢inku
tohoto antibiotika. V praci Yamady byl zjistén prokazatelny vliv metronidazolu na redukci
zvysené stievni permeability experimentalnich krys po podéani indometacinu teprve po 48
hodinach (204). Z tohoto casového odstupu se vyvozovalo, Ze metronidazol plsobi
predevsim antibakterialné (redukci poolu stievnich bakterii). Dalsi publikace nicméné tato
zjisténi zpochybiiuji. Metronidazol podavany soucasné¢ s indometacinem ve studiich Daviese
(45) (46) branil zménam stfevni permeability lidi po dobu 12 hodin (tedy po dobu, kdy se
efekt na stfevni bakterie jeSt¢ plné€ projevit nemlze) a snizoval zvySenou stfevni
permeabilitu krys zptisobenou NSA. Efekt metronidazolu byl zavisly na davce. Jako kli¢ovy
byl prezentovan antioxidacni mechanismus ucinku metronidazolu. Pfimy, neantibioticky
efekt metronidazolu na enteropatii z NSA byl déale potvrzen na studiich s bezmikrobnimi
zvitaty, (42) a pfi in vitro pokusech s funkci mitochondrii po podani NSA. Bylo prokédzano,
ze metronidazol signifikantné redukuje poSkozeni mitochondrii indukované indometacinem

a brani rozpojeni oxidac¢ni fosforylace (120). Dostupnost rifaximinu, nizce vstiebatelného
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antibiotika dava nadéji do budoucna. Také pouziti pro/prebiotik by mohlo cestou obnoveni
pfirozené bakterialni flory a imunomodulace piisobit u pacientl s enteropatii z NSA piiznive.
Jejich efekt byl opakované prokdzan u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zénéty. Zatimco
podani Lactobacilu nevedlo u lidi k redukci zvysené stfevni permeability (73) a neprokéazalo
pozitivni vliv na hojeni stfevnich viedii u modelti indometacinem indukované enteropatie
(99), nékteré latky s prebiotickymi vlastnostmi (laktosukréza, laktoferrin) se zdaji byt
efektivni (55; 92).

Z dal8ich potencionalnich 1¢kti pouzitelnych pro terapii enteropatie z NSA prokazal
sulfasalazin antibakteridlni aktivitu (160) a schopnost branit vzestupu stfevni permeability,
redukovat stfevni zanét a krevni ztraty indukované riznymi NSA (88). V nékterych studiich
chemotaxe, snizeni exprese adhezivnich molekul na povrchu neutrofill) a antioxida¢ni efekt
blokatori protonové pumpy. Studie prezentovaly profylakticky efekt lansoprazolu na
infiltraci sliznice tenkého stfeva neutrofily u pokusnych krys lé¢enych NSA (111), prace
s kapslovou endoskopii u lidi vSak jeho efektivitu v prevenci enteropatie z NSA (naproxen,
ibuprofen) nepotvrdily (69; 70). Obdobné ackoliv misoprostol zlepSuje anemii u pacientli
s enteropatii z NSA, jeho vliv na zmény stfevni permeability indukované indometacinem
nebo naproxenem je kontroverzni (18; 66; 98). Recentn¢ byla kapslovou endoskopii
prezentovana ucinnost jin¢ho cytoprotektiva - rebamipidu v prevenci enteropatie z NSA
(139).

V experimentu byly dale vyuzity moznosti imunomodulace (antagonisté Toll-like
receptori schopné blokovat lipopolysacharidem indukované uvolnéni cytokind, inhibitory

receptori pro IL-1 a jiné) (195).

1.3.8. Experimentalni modely enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Experimentalni prace se vzhledem k vyznamu enteropatie z NSA objevily jiZ po
prvnich zjisténich moznosti poskozeni tenkého stfeva ucinkem téchto 1ékti. Tyto studie
pomohly rozkryt patogenezu a pomdahaji v identifikaci uc¢inné prevence a 1écby tohoto
zévazného polékového poskozeni.

Z experimentalnich zvifat se vyuzivaji ptedevsim potkani, u kterych byla pouzita jak
neselektivni (indometacin: 2 - 25 mg/kg, flurbiprofen: 20 - 30 mg/kg, ketoprofen 20 — 100
mg/kg, nimesulid 10 mg/kg, diklofenak 10 —40 mg/kg, ibuprofen: 100 - 200 mg/kg,
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piroxikam, naproxen 40 mg/kg, kyselina acetylsalicylova 20 — 200 mg/kg a jiné) tak i COX-
2 selektivni NSA (celekoxib 10 mg/kg, rofekoxib) podavand p.o., intragastricky,
intravendzné ¢i intrarektalné (12; 14; 36; 47; 52; 64; 104; 106; 141; 190). Ptes opakované
prokazovanou funkéni i anatomickou podobnost gastrointestindlniho traktu prasete a ¢lovéka
(49; 100), mnoho studii vyuzivajicich toto experimentalni zvite ve studiu poskozeni traviciho
traktu NSA dosud publikovano nebylo (108; 149; 184). Také studie s ostatnimi vétSimi
zvitaty jsou v této oblasti spiSe vyjimkou (10). Prezentovany byly také in vitro studie

poskozeni tenkého stfeva prasete i¢inkem NSA (72).
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2.

2.1.

2.2

Cile prace

Cast experimentalni

Vypracovat metodiku vySetfeni kapslovou endoskopii u experimentalniho
prasete a ovérit tuto metodiku u zdravych zvitat.

Metodiku vySetifeni pouzit v experimentu se zvifecim modelem enteropatie
z nesteroidnich antiflogistik.

Urcit Cetnost, typy a tizi postizeni tenkého stieva.

Stanovit zakladni charakteristiky kapslové endoskopie v diagnostice

poskozeni tenkého stfeva nesteroidnimi antiflogistiky .

Cast Kklinicka

Vyuziti  kapslové  endoskopie v klinické  diagnostice  enteropatie
z nesteroidnich antiflogistik.

Stanovit prevalenci a endoskopické projevy poskozeni tenkého stfeva
u pacientt dlouhodobé¢ 1é¢enych nesteroidnimi antiflogistiky.

Urc¢it bezpecnost vySetfeni kapslovou endoskopii u téchto pacientt .

Pomoci statistického zpracovani dotazniki a podrobného klinického a
laboratorniho vySetieni urcit prediktor pfitomnosti ¢i tize enteropatie u téchto
osob.

Kontrolnim vySetfenim pacientl se zavaznym nalezem ovéfit po 1€cbé
klinickou pouzitelnost experimentalné stanovenych 1é¢ebnych postupti.
Zatazenim zdravych dobrovolnikli identifikovat takové nalezy v oblasti
tenkého stteva, které je mozné povazovat jesté za normadlni, a jejichZ zjisténi
tedy nema zadny klinicky vyznam a terapeuticky dopad.

Navrhnout algoritmus identifikace a vySetfeni pacientdl ohrozenych

poskozenim tenkého stieva NSA.
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3. Kapslova endoskopie u zdravého pokusného zvirete

Kapslové endoskopie piedstavuje jednu z hlavnich vySetfovacich metod tenkého
stieva soucasnosti. Hlavni vyhodou je jeji minimalni invazivita pfi vysoké senzitivité i pro
pomérné drobné 1éze. Vyuziti kapslové endoskopie v experimentu miize piedstavovat zdroj
cennych dat vyuzitelnych v klinické mediciné. VySetfeni pokusného prasete kapslovou

endoskopii bylo dosud prezentovano pouze sporadicky (10; 74; 148).
3.1. Experimentalni zvire

Jako pokusné zvite k vySetteni kapslovou endoskopii bylo zvoleno zdravé, dospélé
prase doméci (Sus scrofa f. domestica), vék 4 — 5 mésic , hybridni plemeno Ceské bilé
a Landrace. Prase domaci bylo vybrano z velkych laboratornich zvifat pro anatomickou a
funkéni podobnost gastrointestinalniho traktu s ¢lovékem. Do studie bylo zatfazeno celkem 7
prasat. Primérna hmotnost pokusnych jedincti byla 34,6 + 2,9 kg. Zvitata byla krmena 2 x
denné¢ (standardizovana potrava A1) a méla volny pfistup k vod¢€. Prasata byla po celou dobu
studie umisténa v klimatizovanych kotcich (teplota vzduchu 22 °C, relativni vlhkost 50 + 10
%). Cela studie probihala ve spolupraci a pod supervizi Ustavu experimentalni biofarmacie
Ceské akademie véd v Hradci Kralové. Projekt byl schvélen etickou komisi Institutu
experimentalni biofarmacie, Akademie véd Ceské republiky (&islo protokolu: 149/2006).
Veskeré nakladani s pokusnymi zvifaty bylo v souladu s Evropskou dohodou o ochrané

obratlovcl pouZzivanych pro pokusné a jiné védecké ucely (¢.123) z roku 1986.
3.2. Metodika kapslové endoskopie u prasat

Pokusna zvitata podstoupila vySetieni kapslovou endoskopii. K vySetfeni jsme pouzili
systém EndoCapsule™ (Olympus Optical Co, Tokyo, Japan). Hlavni sou¢asti systému jsou:
1. endoskopické kapsle (Obr. 3.1.a), 2. systétm antén (Obr. 3.1.b), 3. datarekordér (Obr.
3.1.c), 4. prohlize¢ (Obr. 3.1.d) a 5. pocitacova stanice s vyhodnocovacim software (Obr.
3.1.e ). Datarekordér i systém antén jsme umistili do oballl na jedno pouziti, které byly po
ukonceni kazdého vysetieni likvidovany.

Vysetieni jsme provadéli nala¢no (prasata dostala posledni potravu 24 hodin a vodu 8

hodin pfed vySetfenim), k pfipravé tenkého stfeva jsme nepouzili Zadné ocistné roztoky.
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K minimalizaci stresu pokusnych zvitat, vyssi bezpecnosti v prubéhu vysetfeni a k ochrané
pouzitych elektronickych zatizeni byla prasata pied vlastnim vySetienim uvedena do celkové
anestezie pomoci intramuskularné¢ podaného ketaminu (20 mg/kg; Narkamon, Spofa, a.s.,
Praha, Ceska republika), azaperonu (2 mg/kg; Stresnil, Janssen-Pharmaceutica, Beerse,
Belgie) a atropinu (0,05 mg/kg; Atropin, Biotika, a.s., Slovenska Lupca, Slovenska
republika) a byla v ni udrZovana po celou dobu pribéhu vySetteni infuzi 1 % thiopentalu (do
celkové davky 25 mg/kg; Thiopental, Valeant Czech Pharma, s.r.o0., Praha, Ceska republika)
podavaného do lateralni aurikulérni zily. Pokusna zvifata byla nasledné¢ umisténa na zada,
fixovana k lizku a na oholenou a ocisténou bfis$ni sténu jsme nalepili antény v pouzdrech na
jedno pouziti (Obr. 3.2.) podle schématu. Po propojeni datarekordéru a systému antén (Obr.
3.3.) jsme aktivovali endoskopickou kapsli. Zaroveil byl pfipojen prohlize¢, umoziujici
kontrolu nélezti kapslové endoskopie v redlném case (Obr. 3.4.).

Vlastni vySetfeni bylo zahajeno zavedenim aktivované endoskopické kapsle do bulbu
duodena pomoci flexibilniho videoendoskopu (gastroskop GIF-Q 130, Olympus Optical Co,
Tokyo, Japan) - Obr.3.5.. a po zachyceni kapsle do kosiku (G25, Sun, Vikytovice, Ceska
republika) Obr.3.5.b nebo specialniho zavadéce AdvanCE (US Endoscopy, Mentor, USA)
Obr.3.5.c. Prub¢h zavedeni kapsle jsme nahravali na DVD. Aktuélni pozici endoskopické
kapsle jsme opakované kontrolovali pomoci prohlizece. Po ukonceni gastroskopie a ovéieni
polohy endoskopické kapsle v duodenu byl zvifeti intraven6zné aplikovan syntostigmin (0,5
mg; Syntostigmin, Hoechst-Biotika, Martin, Slovenska republika).

Zvitata byla v pribehu celého vySetieni pod dozorem oSetfovatele, hydratace byla
zajistovana infuzi fyziologického roztoku podavaného rychlosti 1000 ml/8 hodin. Béhem
celkové anestezie byla prasata prikryta k zabrdnéni hypotermie. VySetfeni bylo ukonceno
vybitim baterii endoskopické kapsle. Poté jsme systém odpojili a ukoncili jsme celkovou
anestezii. Po obnoveni védomi méla prasata volny pfistup k vode¢.

Obrazova data jsme z datarekordéru prenesli do pracovni stanice. Nalez byl hodnocen
pomoci software: Endo Capsule Software” (Olympus Optical Co, Tokyo, Japan) jedinym
I¢kafem - gastroenterologem specializovanym na vySetfeni kapslovou endoskopii. Standardni
rychlost prohlizeni endoskopickych nalezii byla 15 snimkl/sekundu. Zakladni vystupy
hodnoceni kapslové endoskopie u zdravych prasat byly:

1. ¢asové charakteristiky vySetieni (prvni obraz po uvolnéni endoskopicky zavadéné kapsle
v duodenu, ¢as dosazeni céka).

2. piehlednost tenkého stieva v jednotlivych segmentech (duodenum, jejunum, ileum)
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, hodnocend tfistupfiovou Skdlou (0: sliznice piehledna, 1: castecné piehledna, 2:
nepiehlednd).
3. endoskopické nalezy v jednotlivych segmentech tenkého stfeva.
4. vytvoreni obrazové databaze normalnich enteroskopickych nalezi prasete domaciho a
jeji porovnani s enteroskopickymi nalezy zdravych lidi.

Urceni polohy endoskopické kapsle v tenkém stfevé je pomérné hrubé a nepiesné
z nékolika divodl. V souCasnosti neni soucésti systému kapslové endoskopie Zzadné
specializované zafizeni umoziujici lokalizaci nélezu, ta je zobrazovéna pouze pomoci
antény, kterd je endoskopické kapsli nejblize. Tento zplisob umoziiuje pouze orientacni
lokalizaci do jednotlivych kvadrantl biisni stény, ve kterych se endoskopicka kapsle v dany
moment nachézi. (186). DalSimi problémy jsou chybéni pfesn¢ anatomicky (endoskopicky)
definovanych hranic mezi jejunem a ileem a ne vzdy rovnomérny pohyb endoskopické
kapsle tenkym sttevem. Na druhou stranu je alespon hruba ptredstava o poloze néalezu nutna
pro vzajemnou porovnatelnost dat v experimentu a pro urCeni dalsi 1é¢by v klinické
medicin€. V nasem experimentu jsme pouzivali metodu hrubého odhadu polohy (pouzitim
Casu vySetfeni od zavedeni kapsle do duodena) pti pfedpokladané primérné rychlosti pasaze
kapsle tenkym stfevem prasete 4 cm/s a délce tenkého stfeva 12 m (zjisténé pfi pitveé zvirat
v pilotnim projektu). Regionalni poruchy pasaze kapsle se do odhadovani pozice
nezapocitavaly a odecitaly se z Casové osy. Proximdlniho jejuna bylo primérné dosazeno za

10 min, ilea za 150 minut a terminalniho ilea za 480 minut od zavedeni do duodena.
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Obr. 3.1. Systém kapslové endoskopie. a Endoskopicka kapsle - EndoCapsule
(Olympus Optical Co, Tokyo, Japan). b Systém antén. ¢ Datarekordér. d Prohlizec.

e Pocitacova stanice s vyhodnocovacim software.
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Obr. 3.2. a, b, ¢ Na oholenou a ociSténou biisni sténu byly nalepeny antény

v pouzdrech na jedno pouziti podle schématu.

Obr. 3.3. Usporadani experimentu. Pokusné zvite v celkové anestézii, v poloze na
zadech. Sipka oznacuje propojeni antén s datarekordérem, ktery je umistén

v jednorazovém, ochranném obalu.

36



Obr. 3.4. Datarekordér s piipojenym prohlizecem, ktery umoziiuje kontrolu naleza

kapslové endoskopie v redlném Case.

Obr. 3.5.a,b,c Aktivovana endoskopicka kapsle byla zavadéna do duodena pomoci

flexibilniho videoendoskopu (a) a to po uchopeni do kosiku (b), nebo specidlniho

zavadéce (¢).
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3.3. Vysledky

Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 3.1. Vysetfeni kapslovou endoskopii bylo tspésné
u vSech sedmi pokusnych zvitat. Endoskopicky asistované zavedeni kapsle do duodena bylo
uspésné u vsech zvirat, délka vykonu se pohybovala od 1,5 do 45 minut (primér: 8 minut,
medidn: 5 minut ). Primérnd vzdélenost gastroesofagedlni junkce od fezakl byla 60 cm.
U dvou zvifat jsme pouzili specidlni zavadé¢ endoskopické kapsle (AdvanCE - US
Endoscopy, Mentor, USA), u péti kosik (G25, Sun, Vikytovice, Ceska republika).
V pribéhu vysetieni Zaludku standardnim gastroskopem nebyly u pokusnych prasat zjistény
patologické nalezy. Duodenum nebylo gastroskopem vySetfovano. Kontrola polohy
endoskopické kapsle po jejim zavedeni potvrdila u vSech zvifat lokalizaci v duodenu,
v priub¢hu vysetieni nedoslo k navratu kapsle do zaludku a endoskopické zavedeni nemuselo
byt opakovano ani u jednoho zvifete. Nepozorovali jsme zadné komplikace spojené
s vySetfenim kapslovou endoskopii ani s celkovou anestézii. Délka vysetieni (doba funkce
baterii endoskopické kapsle) se pohybovala od 487 do 540 minut (prumér: 509 + 20, median:
508). Céka bylo dosazeno u dvou (Cislo 2, 3), terminalniho ilea u jednoho (¢islo 4) a ilea
u zbylych ¢tyfech pokusnych zvitat. Piehlednost sliznice tenkého stieva byla u dvou
pokusnych prasat dostate¢nd ve vSech segmentech tenkého stfeva (Cislo 1 a 7), u dvou
pokusnych prasat byla htife piehlednd oblast ilea (Cislo 5 a 6), u dvou jejuna i ilea (Cislo 2
a 3) a u jednoho bylo jejunum a ileum zcela nepiehledné vzhledem k masivni pfitomnosti
sttevniho obsahu (¢islo 4 — Obr.3.6.).

Technickd kvalita obrazi tenkého stieva ziskanych kapslovou endoskopii byla ve
vSech pfipadech vynikajici, nepozorovali jsme zddné poruchy ¢i technické komplikace
vysetfeni. Endoskopicky nalez v tenkém stievé pokusnych prasat byl u vSech Sesti jedincii
s dostateCnou prehlednosti tenkého stfeva normalni (u zbylého zvifete byla pfehlédnuta cast
tenkého stfeva — duodenum také normalni). V porovnani s nalezy u zdravych lidi je vSak
u prasete domaciho mozné pozorovat uzsi stfevni lumen, nizs$i nebo chybéjici pficné fasy
a Sirsi, niz8§i klky — Obr.3.7. Obr 3.8. zobrazuje torus pyloricus, normalni anatomickou

strukturu, ktera ¢ini pyloricky kanal relativné stenoticky pro endoskopické akcesoria.
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Tabulka 3.1. VySetieni zdravych prasat kapslovou endoskopii

35,0 0:05:17 ileum 8:35:16 0

36,0 0:01:00 cékum 4:16:30 8:10:52 0 1 1
34,0 0:01:50 cékum 3:24:17  9:00:25 0 1 1
40,0 0:05:41 terminalni ileum ne 8:11:34 0 2 2
31,5 0:04:01 ileum ne 8:07:09 0 0 1
34,5 0:10:13 ileum Ne 8:47:30 0 0 1
31,5 0:26:23 ileum Ne 8:28:17 0 0 0

Vysvétlivky: ' Sasové udaje jsou ve formatu hodiny:minuty:sekundy; ?skorovani prehlednosti sliznice: 0 -piehlednd, 1 - ¢aste¢né piehledna, 2 -

nepiehledna
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Obr 3.6. Snizena piehlednost sliznice terminalniho ilea vlivem bohatého stfevniho obsahu,

prase domaci — kapslova endoskopie.

Obr.3.7. a,b Normalni endoskopicky nalez v proximalnim jejunu, prase domaci — kapslova

endoskopie. V porovnani s nalezy v lidském tenkém stfeve je stievni lumen uzsi, fasy nizsi a

klky §irsi a sniZzené.
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Obr. 3.8. Torus pyloricus. Endoskopicky pohled do oblasti antra prasete domaciho. Sipka
oznacuje tzv. torus pyloricus prakticky uzavirajici pylorus. V duodenu je zaveden kosik

s aktivovanou endoskopickou kapsli.
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3.4. Diskuze

Prase domaéci ptedstavuje vzhledem k anatomické i funkéni podobnosti v porovnani
s Clovékem optimalni experimentalni model pro onemocnéni tenkého stieva (100). Ve vyse
popsaném experimentu jsme ovéfili pouzitelnost vypracované metodiky vySetfeni prasete
domaciho kapslovou endoskopii. Kapslova endoskopie umoziuje neinvazivni zobrazeni
sliznice tenkého stfeva pokusného prasete v dostate¢né kvalité, bez rizika komplikaci.
Vysetteni tohoto pokusného zvifete vSak predstavuje urCitd specifika, na ktera je potieba
pamatovat.

Jednim ze zakladnich limitl vySetfeni je omezend doba funkce baterii. Za cca 8-9
hodin v priméru je potieba, aby byla endoskopicka kapsle posunuta peristaltikou do oblasti
céka a bylo tedy zobrazeno celé tenké stievo. Podle nasich zkuSenosti je panenteroskopie
kapslovou endoskopii provedena v klinické praxi u cca 69 % pacientl (185; 186). Vzhledem
k tomu a k délce tenkého stfeva dosp€lého prasete domaciho (cca 12 m, tedy dvojnasobek
délky stieva dospélého ¢loveéka) jsme se rozhodli minimalizovat ¢asové okno od aktivace
kapsle do dosazeni duodena a endoskopickou kapsli zavést gastroskopem. K uchopeni kapsle
jsme ve vétsiné pripadit pouzili bézny kosik, v porovnani s akcesoriem cilené¢ uréenym
k zavadéni kapsle jsme pozorovali krat§i dobu zavadéni timto zpiisobem. Problémem pfi
pouziti specidlniho zavadéce endoskopické kapsle je pfiény rozmér dosahujici 13 mm.
Uvolnéni endoskopické kapsle v duodenu bylo v obou piipadech snadné. Vlastni zavadéni
Vzhledem k pfitomnosti epifaryngedlniho divertiklu je potfeba pocitat s rizikem uvolnéni
kapsle vtéto oblasti a eventueln¢ jeji aspirace. Hlavnim faktorem prodluzujicim
endoskopické zavedeni kapsle byla vzdalenost kardie (primémé 60 cm od fezaki)
a anatomie Zaludku pokusnych zvifat. Zaludek prasete domaciho je hakovity, zpasobuje tak
nezadouci provéSovani gastroskopu. V oblasti pyloru se nachazi polypoidni fasa podminéna
svalovinou (torus pyloricus — Obr. 3.8.) znesnadiujici endoskopickou sond4az duodena ¢i
pasaz kapsle pylorem. Domnivame se vSak, ze endoskopické zavedeni kapsle (prumérné 8
minut) piedstavovalo zkraceni doby paséaze kapsle zaludkem (pro porovnani primérna pasaz
kapsle zaludkem u lidi je 60 £ 15 minut). I pfesto bylo celé tenké stievo vySetfeno pouze u
dvou zvitat. Pfi¢inou byla pravdépodobné kombinace nékolika faktorti.Délka tenkého stfeva
prasete je ve srovnani s lidmi v priméru dvakrat delsi a regionalni poruchy pasaze kapsle

piredev§im v oblasti ilea byly hlavni z nich. Poddni syntostigminu nepiedstavovalo v tomto
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piipad¢ zasadni vyhodu vzhledem k jeho kratkému polocasu (1-2 hodiny) v porovnani
s délkou celého vySetieni.

Dalsi problém piedstavovala pfiprava tenkého stfeva. V souladu s postupem
zavedenym v klinické medicin¢ jsme vysSetieni provadéli pouze nala¢no. Vzhledem k délce
tenkého stieva prasete a stavu piipravy (pouze u 2 zvifat byla sliznice pfehledné az do ilea)
bude pravdépodobné v budoucnosti optiméalni prodlouzeni lacnéni ¢i pouziti p.o.roztokil
polyetylenglykolu.

Kvalita endoskopickych obrazli byla vynikajici, nepozorovali jsme zadné technické
komplikace vySetfeni v souvislosti s pouzitim experimentalniho prasete. Primérnd doba
funkce baterii endoskopické kapsle byla v mezich udavanych vyrobcem (509 minut).
Endoskopické nalezy byly normdlni a pouze mirné odlisné od normalnich nélezii u lidi (uzsi

lumen tenkého stteva, 1idSi nebo chybéjici pficné fasy, Sirsi ale nizsi klky).
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4. Kapslova endoskopie u zvifeciho modelu enteropatie

z nesteroidnich antiflogistik

Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik pfedstavuje zavaznou komplikaci 1écby
témito Siroce pouzivanymi léky. Pocet klinickych zkuSenosti s touto jednotkou vzhledem
k roz$iteni kapslové endoskopie stoupd, existuji vSak etické limity uspotfadani klinickych
studii neumoznujici ziskani nckterych dilezitych informaci (typy lézi tenkého stfeva
v zavislosti na ddvce NSA, davky NSA eventuelné jejich kombinace vedouci k zdvaznym
komplikacim vcetné¢ perforace tenkého stieva atd.). V téchto studiich by meéla kapslova
endoskopie svoje misto. Pies podobnost traviciho traktu clovéka a prasete, nebylo toto zvite
prozatim v experimentalnich studiich enteropatie z NSA pfili§ vyuZivano, endoskopicka
studie s kapslovou endoskopii u experimentalniho modelu enteropatie z NSA byla dosud

publikovana ojedinéle (184).
4.1. Experimentalni zvire

Pokusnym zvifete bylo dospélé, zdravé prase domdaci — Sus scrofa f. domestica
(primérnd hmotnost 36,3 + 2,4 kg, vék 4 — 5 mésicli), hybridni plemeno ceské bilé
a Landrace. Do studie bylo zafazeno celkem 8 pokusnych zvifat. Prasata byla chovana
a experiment probihal za stejnych podminek jako ve studii se zdravymi zvitaty (kapitola

3.2).

4.2. Metodika Kkapslové endoskopie u experimentilniho modelu

enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Experimentalnim prasatim byl 10 dni podavéan jednou denné s potravou indometacin
(Indometacin suppositories, Berlin-Chemie, Germany) v davce 400 mg, ktera byla potvrzena
v experimentélnich studiich jako dostate¢na k vyvolani poSkozeni gastrointestindlniho traktu
vcetné tenkého stieva (14; 149). Jedenacty den nésledovalo vySetfeni kapslovou endoskopii,
pouzita metodika byla shodna s postupem vypracovanym k vysetieni zdravych pokusnych
prasat (viz Kapitolu 3.2.). Endoskopicka data ziskana kapslovou endoskopii byla hodnocena

jedinym lékafem -gastroenetrologem se zkusenosti s vySetfenim endoskopickou kapsli u lidi.
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Vystupem vySetteni byly u kazdého pokusného zvitete:
1.¢asové charakteristiky vySetfeni (prvni obraz po uvolnéni endoskopicky zavadéné kapsle
v duodenu, ¢as dosazeni céka).
2.piehlednost tenkého stieva v jednotlivych segmentech tenkého stieva (duodenum,
jejunum, ileum) byla hodnocena tiistupnovou Skalou (0: sliznice piehlednd, 1: sliznice
caste¢né prehlednd, 2: sliznice nepiehlednd).
3.endoskopické nalezy v jednotlivych segmentech tenkého stfeva. Nalezy byly hodnoceny
pomoci skore slizni¢niho poskozeni jako:

0:normalni nalez v tenkém stieve

1:lehka enteropatie (vicecetna bodova zarudnuti sliznice — tzv. rudé skvrny, plo$né

zarudnuti sliznice, eroze ¢i afty do 10)

2:stiedné téZka enteropatie (vicecetné eroze Ci afty v poctu 10 — 20 )

3: tézka enteropatie (mnohocetné eroze ¢i afty v poctu vétsim nez 20, vied ¢i viedy,

stenoza, Cerstva €i natravena krev).

Dvacet ¢tyfi hodin po vySetfeni kapslovou endoskopii byla pokusna zvifata utracena
farmakologickou eutanazii (i.v. podani embutramidu, mebezonia iodidu a tetracain
hydrochloridu - T61, Intervet International BV, Boxmeer, the Netherlands; 2 ml na kg).

Nasledovala pitva s hodnocenim nélezi v oblasti gastrointestinalniho traktu.

4.3. Vysledky

U Zadného z pokusnych zvifat jsme v prubéhu podavani NSA nepozorovali klinicky
zjevnou komplikaci 1é¢by. Kapslova endoskopie probéhla tispésné a bez komplikaci u vSech
osmi pokusnych zvifat. Primérna délka endoskopicky asistovaného zavedeni kapsle se
pohybovala od 1 do 22 minut (primér 7 minut; median 3 minuty). U vSech pokusnych zvifat
byla pouzita k zavedeni endoskopické kapsle prevleCend trubice a koSik (G25, Sun,
Vikyiovice, Ceska republika). Anatomické odlisnosti uspoiadani Zaludku prasete byly ve
shod¢ s diive zjisténymi daty (hakovity zaludek, torus pyloricus — viz vyse, Obr. 3.8.).
v zaludku, byly vSechny endoskopické kapsle zavedeny do duodena bez jakychkoliv
problému. Kontrola polohy endoskopické kapsle bezprostiedné po zavedeni prokazala ve

vSech ptipadech jeji lokalizaci v duodenu, v priabéhu zadného vysetfeni nedoslo k navratu
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kapsle do zaludku. Délka vySetteni kapslovou endoskopii (doba funkce baterii endoskopické
kapsle) se pohybovala od 481 do 549 minut (primér 501 + 21; median 494). Panenteroskopie
byla provedena pouze u jednoho pokusného zvitete (Cislo 6.), u péti doslo k vybiti baterii
v oblasti terminalniho ilea (Cislo 1, 3, 4, 5 a 7) a u dvou zvitrat v oblasti ilea (Cislo 2 a 8).
Ptehlednost sliznice tenkého stieva byla snizena v distdlnich partiich ilea pfitomnosti
sttevniho obsahu u 6/8 zvifat. Pfi pitvé (za 24 hodin po ukonceni vySetieni) byla
endoskopicka kapsle ptitomna u vSech zvifat v oblasti céka. Délka tenkého stfeva stanovena
bezprostiedné post mortem byla od 11,2 do 16,8 metra (prumer 13,3 + 2,3; median 12,6).

Technicka kvalita obrazi tenkého stieva ziskanych kapslovou endoskopii byla ve
vSech ptipadech vynikajici. Zcela normalni enteroskopicky néalez az do oblasti terminalniho
ilea (céka nebylo v pritbéhu vysetieni dosazeno) byl zjistén pouze u jednoho prasete (Cislo 7).
Nalezy kompatibilni s diagndzou enteropatie z nesteroidnich antiflogistik byly zjistény u 7/8
pokusnych zvitat a byly potvrzeny v 50 % (6/12) v pribéhu pitvy (Tabulka 4.1.). T¢zka
enteropatie (akutni krvaceni v oblasti duodena — Obr. 4.1.) byla pozorovana pouze u jednoho
prasete (Cislo 8). U Sesti zvifat byly zjiStény eroze v jejunu a ileu (¢islo 1, 3, 5 a 6 — Obr.
4.2.) nebo rudé skvrny v duodenu, jejunu a ileu (Cislo 1, 2, 3 a 4 — Obr. 4.2.) odpovidajici
lehké enteropatii. Mnohocetné rudé skvrny nebyly u téchto zvitat potvrzeny pitvou (Tabulka
4.1.). Znalezii mimo tenké stfevo zobrazila endoskopickd kapsle 1x vied v oblasti
pylorického kanalu a 2x eroze v oblasti Zaludku (Obr 4.3.).

Vypovidaci hodnota kapslové endoskopie je shrnuta v Tabulce 4.2.
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Tabulka 4.1. Vysledky vySetieni experimentalni enteropatie z nesteroidnich

antiflogistik (kapslova endoskopie a pitva)

PITVA

normélni nalez eroze normélni nalez normélni nalez

PITVA
normélni nalez normalni nalez normélni nalez normélni nalez

PITVA
normélni nalez eroze eroze normélni nalez

PITVA
normélni nalez normalni nalez normélni nalez normélni nalez

PITVA
eroze eroze normélni nalez normélni nalez

PITVA
normélni nalez normalni nalez eroze normélni nalez

PITVA
normélni nalez normalni nalez normélni nalez normélni nalez

krev

PITVA

krev normélni nalez krev

Poznamka: x — terminalni ileum nebylo pti kapslové endoskopii zobrazeno
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Tabulka 4.2. Vypovidaci hodnota kapslové endoskopie pro 1éze s porusenou sliznici

u experimentalni enteropatie z nesteroidnich antiflogistik
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Obr. 4.1. TéZka enteropatie z nesteroidnich antiflogistik, prase domaci — kapslova
endoskopie. Tekouci krvéaceni v oblasti duodena, zdroj neni vzhledem k velkému mnozstvi

Cerstvé krve patrny.

Obr. 4.2. Lehka enteropatie z nesteroidnich antiflogistik. Rudé skvrny (a) a drobné eroze (b)

jejuna, prase domaci — kapslova endoskopie.
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Obr. 4.3. Ulcerace pylorického kandlu, prase domaci — kapslova endoskopie.
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4.4. Diskuze

Poskozeni tenkého stfeva ucinkem NSA (indometacin per os v davce 400 mg po dobu
deseti dnil) jsme prokazali kapslovou endoskopii u vétSiny pokusnych prasat zatazenych do
nasi studie 7/8 (87,5 %). Prevalence enteropatie z nesteroidnich antiflogistik publikovana u
lidi se pohybuje od 55 % do 78 % (69; 75; 85;128). Domnivame se, ze tento Siroky rozptyl
publikovanych prevalenci u lidi je zpisoben nehomogenitou klinickych souborii (rizné typy
nesteroidnich antiflogistik, riizna délka podavani, riizné davky, komorbidity, vliv soucasné
podavanych dalSich 1é¢iv apod.). Vzhledem k tomu povazujeme experimentalni nalezy za
objektivngjsi (jasn¢ definovand pokusnd zvitata, bez komorbidit, soucasné terapie, léCena
shodnou davkou NSA podavanych stejnou dobu).

K poskozeni tenkého stfeva pokusnych zvifat jsme zvolili neselektivni NSA —
indometacin, ktery patfi k nejdéle uzivanym NSA (od roku 1965). V experimentu jsme
umyslné pouzili dvakrat vyssi davku 1éciva (400 mg p.o., tj. 10 — 11 mg/kg), nez je nejvyssi
doporu¢ena davka (200 mg) uzivana v humanni mediciné vzhledem k publikované
srovnatelné plasmatick¢é koncentraci indometacinu prasat i lidi pii pouziti tohoto
davkovaciho schématu (149).

VétsSinu zjisténych nalezti (6/8 zvitat) tvotily rudé skvrny a eroze. Jejich klinicky
vyznam je pravdépodobné maly (eroze) nebo zadny (rudé skvrny), tyto 1éze jsou pozorovany
v klinickych studiich az u 41 % zdravych dobrovolnikd nebo kontrol (85). Obdobné léze
nebyly nicméné v nasi pfedchozi experimentalni studii se zdravymi zvifaty (viz Kapitolu 3)
pozorovany. Otazkou tedy je, zda se v tomto ptipad¢ jedna o chybu malych cisel, ¢i vyssi
vulnerabilitu sliznice tenkého stieva u zdravych lidi. Dalsi z pfi¢in mtize byt pon¢kud horsi
prehlednost tenkého stfeva a vyssi procento netplnych vysetfeni v porovnani s kapslovou
endoskopii u lidi.

Rudé skvrny pozorované v duodenu, jejunu a ileu u ¢tyf zvitat (Cislo 1, 2, 3 a 4)
nebyly potvrzeny pfi néasledujici pitvé predevsim vzhledem k charakteru téchto zmén (jedna
se predevSim o funkéni zmény barvy sliznice tenkého stfeva zpasobené fokalnim
piekrvenim). Klinicky vyznamnégjs$i nalezy (krvaceni do tenkého stieva) byly pozorovany
méné Casto (pouze u jednoho zvitete). Stendzy ani prstence popisované jako typicky projev
komplikace 1écby NSA v tenkém stievé jsme nepozorovali, délka podavani NSA (10 dni)
byla pravdépodobné piili§ kratkd pro vznik téchto chronickych komplikaci. VétSina nalezt

byla lokalizovana v oblasti duodena (5) a jejuna (6). Léze charakterizované porusenim
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slizni¢niho povrchu (s moznosti identifikace v prubéhu pitvy tzn. eroze a ulcerace) byly
korelovany s pitevnimi nélezy, které jsme v na$i studii povazovali za zlaty standard. Toto
srovnani ndm umoznilo stanovit zékladni charakteristiky kapslové endoskopie v diagnostice
enteropatie z nesteroidnich antiflogistik (senzitivitu, specificitu, negativni a pozitivni
prediktivni hodnoty), které jsou srovnatelné s parametry zjisténymi v klinickych studiich
u pacientd vySetfovanych pro krvaceni do traviciho traktu z neuréeného zdroje (80). Tato
zjisténi prokazuji vyuzitelnost kapslové endoskopie v diagnostice experimentalni enteropatie
z nesteroidnich antiflogistik.

Soucasné jsme si také védomi limitaci nasi studie. Pfes endoskopické zavadéni kapsle
do tenkého stfeva, nebylo ve vétSing pripadt dosazeno céka (panenteroskopie byla provedena
tenké stfevo prasat a regiondlni poruchy pasaze v prubéhu celkové anestezie. V klinickych
studiich u lidi (cca 2x kratSi tenké stfevo nez u prasete) je panenteroskopie kapslovou
endoskopii publikovdna u 66 % - 75 % (44; 185). DalSim limitem nasi studie byla snizena
ptehlednost sliznice tenkého stieva, predev§im v distalnich partiich zpisobend stfevnim
obsahem. Pfesto pouze jedind léze zjiSténd pii pitvé nebyla identifikovana kapslovou
endoskopii.

Souhrnné lze konstatovat, ze kapslova endoskopie je vysoce pfesnd, miniinvazivni
vySetfovaci metoda umoziujici diagnostiku experimentilni enteropatie z nesteroidnich

antiflogistik u pokusnych prasat.
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5.  Vyuziti kapslové endoskopie v klinické diagnostice

enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Kapslova endoskopie byla zavedena do klinické praxe v Ceské republice v listopadu
2002, kdy bylo prvni vySetfeni provedeno v Institutu klinické a experimentalni mediciny
v Praze (Drastich a Spi¢ak). V lednu 2003 jsme provedli prvni vysetieni ve Fakultni
nemocnici v Hradci Kralové u pacienta vysetiovaného pro recidivujici krvaceni do traviciho
traktu z neurcené¢ho zdroje (Tacheci a Rejchrt). V roce 2005 jsme organizovali a publikovali
retrospektivni, multicentrickou studii shrnujici prvni zkuSenosti stouto metodou (183).
V roce 2008 jsme ve spolupraci s dalimi pfednimi gastroenterologickymi pracovisti v Ceské
a Slovenské republice shromdzdili naSe zkuSenosti a publikovali monografii Kapslova
endoskopie (186). Do soucasnosti (kvéten 2010) jsme touto metodou vysetiili na 2. interni
klinice FN a LF UK v Hradci Kralové celkem 350 pacienttl.

Cilem klinické ¢asti disertace bylo ovefit pouzitelnost kapslové endoskopie

v diagnostice enteropatie z nesteroidnich antiflogistik.

5.1. Metodika

5.1.1. VySetiené osoby

Klinicka studie : Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik a vyuziti kapslové
endoskopie v jeji diagnostice byla organizovana jako prospektivni studie ve spolupraci
s Odd¢lenim revmatologie 2. interni kliniky FN a LF UK v Hradci Kralové v letech 2006 az
2008.

Do projektu bylo zatazeno 64 pacientl, u kterych bylo provedeno celkem 79
vySetieni kapslovou endoskopii Studie se skladala ze tii hlavnich vétvi:
1.Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik a vyuziti kapslové endoskopie v jeji
diagnostice u pacientii s revmatoidni artritidou.
2.Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik a vyuziti kapslové endoskopie vV jeji
diagnostice u pacienti s osteoartrozou.

3.Kapslova endoskopie u zdravych dobrovolniki.
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5.1.1.1.Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik a vyuziti kapslové endoskopie v jeji

diagnostice u pacientl s revmatoidni artritidou

Zatazovaci kritéria byla:

1. pln¢ informovana, svépravnd osoba starSi 18 let po podpisu souhlasu se zafazenim do
klinické studie a informovaného souhlasu s vySetfenim kapslovou endoskopii.

2. diagn6za revmatoidni artritidy.

3. dlouhodoba 1écba NSA (déle nez 1 mésic).

4. anémie (Hb < 135 g/l u muzt a < 120 g/l u Zen) nebo pozitivita stolice na okultni krvaceni
(ov&fena pomoci testu na okultni krvaceni — Hemoccult test™, Beckman Coulter, Inc., USA).
Tato selekce byla provedena timysIné€ s cilem vytvofit skupinu pacientl s vy$Sim rizikem
krvaceni do traviciho traktu a pfitomnosti enteropatie.

Do prvni vétve klinické studie bylo zarfazeno celkem 37 pacientli sledovanych pro
revmatoidni artritidu, Ié¢enych dlouhodobé nesteroidnimi antiflogistiky. V souboru bylo 30
zen (81 %, primérny vek 55 let, median 56 let) a 7 muzi (19 %, primérny ve&k 55 let,
median 56 let). Pozitivitu stolice na okultni krvaceni (stanovenou testem na okultni
krvaceni —Hemoccult®, Beckman Coulter, Inc., USA) mé&lo 12 pacienti, 25 pacienti mé&lo
anemii (primérnd hodnota hemoglobinu byla 113 + 15,3 g/, median 114 g/l pro celou
skupinu).

V osobni anamnéze udavali nemocni viedovou chorobu gastroduodena (4x), dalsi
onemocnéni gastrointestinalniho traktu (1x), nitrobfi$ni operaci (18x) a dal§i soucasné
onemocnéni (ischemicka choroba srdeCni, arterialni hypertenze, osteopordza, hypotyredza,

chronicka obstrukéni choroba plicni a astma bronchiale).

5.1.1.2.Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik a vyuziti kapslové endoskopie v jeji

diagnostice u pacientii s osteoartrézou

Zatazovaci kritéria byla:

1. plné informovand, svépravna osoba starsi 18 let po podpisu souhlasu se zafazenim do
klinické studie a informovaného souhlasu s vySetfenim kapslovou endoskopii.

2. diagnoza osteoartrozy.

3. dlouhodoba 1écba NSA (déle nez 1 mésic).

Do druhé, kontrolni vétve studie bylo zafazeno celkem 14 pacientd dlouhodobé
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uzivajicich NSA pro osteoartréozu. Soubor tvofilo 10 Zen (71 %) o primérném veéku 68 let
(median 68 let) a 4 muzi (29 %) o prumérném véku 66 let (median 67 let). Nemocni byli
léCeni pro osteoartrézu primérné 21 let (median: 23 let). V osobni anamnéze udavali
nemocni viedovou chorobu gastroduodena (2x), dal$i onemocnéni gastrointestinalni traktu
(5x), nitrobfis$ni operaci (7x), a dalsi soucasné onemocnéni (ischemickd choroba srdecni,

arterialni hypertenze, chronicka obstruk¢éni choroba plicni a astma bronchiale).

5.1.1.3.Kapslova endoskopie u zdravych dobrovolniki

Zarazovaci kritéria byla:

1. pln€¢ informovand, svépravna osoba starS§i 18 let po podpisu souhlasu se zafazenim do
klinické studie a informovaného souhlasu s vysetfenim kapslovou endoskopii.

2. bez jakéhokoliv chronického onemocnéni vyzadujiciho 1é¢bu.

Tteti, kontrolni vétev studie tvofil soubor zdravych dobrovolnikd, bez chronické
medikace a bez zavazngjsi interni &i gastroenterologické komorbidity. Zadny z dobrovolnikt
neuzival v poslednich dvou mésicich nesteroidni antiflogistika. Do skupiny zdravych
dobrovolniku bylo zatazeno celkem 13 osob, 8 Zen (62 %) o primérném veéku 52 let (median

53 let) a 5 muzi (38 %) o primérném veéku 52 let (median 53 let).

Vylucovaci kritéria byla:

Refluxni choroba jicnu, polykaci obtize, aktivni viedova choroba gastroduodena,
onemocnéni tenkého stieva, idiopaticky stfevni zanét, stenoza tenkého stieva a t€hotenstvi.
Pro skupinu zdravych dobrovolnikii byla vylu¢ovaci kritéria jakékoliv uzivani NSA

v poslednim roce a téhotenstvi.

5.1.2. Spole¢na vstupni vySetieni

Vsichni pacienti i zdravi dobrovolnici zatfazeni do studie absolvovali pfed vySetfenim
kapslovou endoskopii klinické vySetieni Iékaiem. VSem byly provedeny odbéry krve (nejdéle
tyden pred kapslovou endoskopii), ktera byla odeslana k panelu vySetieni (krevni obraz
véetné retikulocytl, pfimy i1 nepfimy Coombslv test, sérova koncentrace Zeleza, vazebna
kapacita, ferritin, albumin, prealbumin, CRP a sedimentace). Pacienti podstoupili dale

vySetfeni stolice na okultni krvaceni (Hemoccult test”, Beckman Coulter, Inc., USA) a na
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pritomnost antigenu Helicobacter pylori (Premier platinum HpSA®, Meridian Bioscience,
Inc, USA ). Pacienti 1 vySetfujici 1ékat vyplnili dotaznik zaméfeny na podstatnd anamnesticka

data (viz Kapitolu 8).

5.1.3. Lécba a pokracovani studie

Pacienti zafazeni do vétve 1 (Enteropatie z NSA a vyuZiti kapslové endoskopie v jeji
diagnostice u pacientll srevmatoidni artritidou) s nélezy v oblasti tenkého stfeva pfi
vstupnim vysetieni kapslovou endoskopii, ktefi akceptovali pokracovani ve studii, byli dale
1é¢eni podle intenzity postizeni tenkého stieva:
1.Lehka a stredné téZka enteropatie (viz déale) — sulfasalazin (Sulfasalazin® tbl., Krka, d.d.,
Novo Mesto, Slovenia) 2x 1 g denn¢ per os po dobu 8 tydnti.
2.Té7k4 enteropatie — sulfasalazin (Sulfasalazin® tbl., Krka, d.d., Novo Mesto, Slovenia) 2x
lg denn& per os a metronidazol (Entizol®tbl, Zaklady Farmaceutyczne Polpharma S.A.,
Starogard Gdanski, Polsko) 3x 250 mg denné per os po dobu 8 tydna.

Vsem nemocnym bylo dale doporuc¢eno vysazeni NSA. Za 8 tydnl byla provedena
kontrolni kapslova endoskopie, metodika vySetfeni a hodnoceni byla shodna se vstupnim
vySetfenim a klinické vySetieni v€etné kontrolniho odbéru krve (shodny panel vySetieni jako

pti vstupni kontrole). Pacienti 1 vySetiujici 1ékati vyplnili kontrolni dotaznik.

Pacienti s enteropatii z NSA

Celkem bylo do pokracovani studie zafazeno 20 pacientd z 25 snalezem rtizné
tézkého poskozeni tenkého stieva. 5 pacientd (25 %) vSak po n¢kolika dnech lécbu pro
dyspeptické obtize vysadilo a muselo byt ze studie vyfazeno. Po ukonceni 1éCby byla
nasledné¢ provedena kontrolni kapslova endoskopie a kontrolni vySetieni vcéetné odbéru
laboratote a vyplnéni dotazniku.

V souboru bylo 11 zen (73 %, prumérny vék 58 let, median 59 let) a 4 muzi (27 %,
pramérny veék 57 let, median 56 let). Pred zahdjenim 1écby mélo 9 nemocnych (60 %)
lehkou, 4 nemocni (27 %) stfedni a 2 nemocni (13 %) téZkou enteropatii z NSA prokdzanou

kapslovou endoskopii.
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5.1.4. Metodika vySetieni kapslovou endoskopii

Metodika vysSetieni kapslovou endoskopii pouzitd v nasi studii je shodnéd s metodikou
pouzivanou na nasem pracovi§ti v b&zné klinické praxi a je v souladu se standardy Ceské
gastroenterologické spolecnosti a European Society of Gastrointestinal Endoscopy (112; 183;
186).

K vySetfeni kapslovou endoskopii jsme pouzili systém firmy Olympus
(EndoCapsule™) — Obr.5.1. Pacienti byli poudeni o nutnosti vynechat léky, které mohou
snizovat piehlednost v oblasti tenkého stieva (preparaty zeleza a kapsle obsahujici
mikropelety) tyden pfed vySetfenim a nekonzumovat tyden pfed a v prubéhu vySetieni
alkohol. Pted vySetfenim byli nemocni nala¢no (12 hodin bez pfijmu potravy a 8 hodin
tekutin). VySetfeni probihalo z¢asti ambulantné (v pribehu vySetfeni byli pacienti observace
na stacionafi interni kliniky) a u c¢asti vySetfovanych za hospitalizace (nebyla z dtivodu
vySetteni). Rano pfed vySetfenim byla na oholenou a odmasténou kiizi predni bfisSni stény
nalepena soustava antén podle schématu - Obr.5.2. Cca 20 minut pfed polknutim kapsle bylo
pacientovi podano 80 mg (30 kapek) simethiconu (Sab Simplex gtt., Parke Davis GmbH
Berlin, Freiburg, SRN) per os. Do pocitacové pracovni stanice byla zadana data identifikujici
pacienta a byl inicializovan datarekordér. Po pfipojeni soustavy antén k datarekordéru byla
aktivovdna endoskopickd kapsle a datarekordér byl umistén do specidlniho pasu
ptipevnéného k télu vysetiované osoby - Obr.5.3. Spravna funkce kapsle byla ovétena
pomoci prohlizece. VySetfovand osoba nasledné polkla endoskopickou kapsli a zapila ji
malym mnozstvim ¢iré¢ vody - Obr.S5.4. V prabéhu vySetfeni se pacient mohl volné
pohybovat a vykondvat bézné denni aktivity, jidlo a piti mu bylo umoznéno za 4 hodiny po
zacatku vySetfeni. Po 2 hodinich vySetfeni se provedla kontrola polohy kapsle pomoci
prohlizece. V ptipadé, ze byla kapsle v té dob¢ jesté lokalizovana v zaludku, byla doplnéna
gastroskopie se zachycenim kapsle do koSiku a jejim zavedeni do bulbu duodena. Po
ukonceni prenosu dat z kapsle (vybiti baterii) cca za 8-10 hodin bylo celé snimaci zafizeni
odpojeno. Pacient sledoval odchod endoskopické kapsle per vias naturales do dvou tydnt po
vysetfeni. V ptipadé pochybnosti o vylouceni kapsle a v ptipadé, ze béhem vysetieni nebylo
dosazeno dna céka (moznost retence kapsle) byla ovéfena nepfitomnost kapsle v travicim

traktu po 14 dnech provedenim nativniho RTG snimku bficha ve stoje.
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5.1.5. Odecitani a hodnoceni nalezii kapslové endoskopie

Po odpojeni systému byla data ze zdznamového zafizeni pfenesena do pocitacové
stanice s nainstalovanym softwarem - Obr.5.5. Naélezy byly hodnoceny Iékafem -
endoskopistou se zkuSenosti s vySetienim kapslovou endoskopii, veSkera data pacienta
(osobni, klinicka, laboratorni 1 dotaznikova) nebyla v priibéhu hodnoceni ptistupna.

V priibéhu odecitani byly nejprve identifikovany dulezité anatomické struktury (prvni
zaznam sliznice Zaludku, duodena a céka) a nasledné byly po jejich oznaceni vypocitany
casové charakteristiky vySetfeni (Cas tranzitu kapsle zaludkem, tenkym stfevem a celkova
doba vySetfeni). Prohlizeni bylo provadéno riiznou rychlosti (od 5 do 20 snimkl za
sekundu) na zakladé uvéazeni vySetiujiciho podle ptehlednosti a rychlosti pasdze kapsle
tenkym stfevem. Pfi hodnoceni bylo mozné pouzivat indikator cervené barvy (pocitacovy
software oznaci oblasti zdznamu s vys$§im podilem Cervené barvy suspektni z pfitomnosti
krve) a lokaliza¢ni obrazovku (pocitaCovy software oznacuje v dany moment anténu, které je
kapsle nejblize). Jakykoliv patologicky nalez byl zaznamenan formou snimku. V piipadé
nejasnych ndlezi, bylo mozno inkriminovanou oblast prohlizet znovu. Po ukonceni
hodnoceni byly patologické nalezy popsany a byl exportovan a vytistén nalez z vySetfeni
vcetné fotodokumentace.

Nélezy byly hodnoceny na =zakladé databdze normdlnich nalezii a nalezl
kompatibilnich s enteropatii z NSA, které byly vypracovany na zacatku studie.

K hodnoceni tize postizeni tenkého stieva byla vytvorena klasifikace pomoci skére
slizni¢niho poSkozeni:
1.Lehka enteropatie: vicecetnd bodova zarudnuti sliznice (tzv. rudé skvrny), eroze nebo
aftézni 1éze (do 10) — Obr. 5.6.
2.Stiredné téZka enteropatie: vicecetné eroze ¢i afty (v poctu 10-20) — Obr.5.7.
3.Tézka enteropatie: mnohocetné eroze nebo afty (nad 20), viedy, stenoza tenkého stieva
a pritomnost krve (Cerstvé nebo natravené) v tenkém stievé — Obr.5.8.

Lokalizace patologického nalezu byla odhadnuta na zéklad¢ casovych
a endoskopickych charakteristik (s védomim mozné neptesnosti) na duodenum, jejunum
a ileum (eventuelné termindlni ileum charakterizované piitomnosti nodularni lymfoidni
hyperplazie). Ojedinély patologicky nélez v bulbu duodena, nebyl povazovan za enteropatii.

Soucéasti néalezu bylo také zhodnoceni prehlednosti/nepiehlednosti sliznice

v jednotlivych segmentech tenkého stfeva. (0 Spatnd alesponi v jednom segmentu,
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1 dostatecna ve vSech segmentech).

Pacienti s nalezem enteropatie byli pouceni o moznostech a limitacich 1écby a bylo
jim nabidnuto pokraovani ve studii s kontrolnim vysetfenim kapslovou endoskopii po 1é¢bé
(viz Kapitolu 5.1.3. - Lécba a pokratovani studie). U pacienti s té¢zkou enteropatii,
pozitivitou stolice na okultni krvaceni nebo tézkou sideropenickou anemii (Hb < 100 g/l)

bylo indikovano dalsi dovySetieni traviciho traktu (gastroskopie, koloskopie).

5.1.6. Statistické zpracovani:

Data byla statisticky zpracovana programem NCSS 2007. Vysledky kvalitativni byly
prezentovany cCetnostmi a percentudlnimi cCetnostmi, vysledky kvantitativni byly
prezentovany jako priméry + smérodatné odchylky a medidny. Ke grafickému znazornéni
byly pouzity sloupkové grafy. K vyhodnoceni vztahli kvalitativnich veli¢in byly pouzity
kontingenc¢ni tabulky a v nich FisherGv pfesny test, Armitage test pro trend v proporcich,
y* test trendu v proporcich. Pro kvantitativni udaje jsme pouzili pro porovnani dvou skupin
dvouvybérovy t-test, pfi zamitnuté normalité neparametricky Mann-Whitney test, pokud byla
jesté navic zamitnuta shoda rozptylt, byl pouzit neparametricky Kolmogorov-Smirnov test.
Pokud bylo potieba porovnat vice skupin, pouzili jsme analyzu rozptylu s ndslednym
mnohonasobnym porovndnim Fisherovym LSD testem, v pfipadé poruseni normality
Kruskal-Wallisovu neparametrickou analyzu rozptylu s néaslednym mnohonasobnym
porovnanim Dunnovym testem s Bonferroni modifikaci na hladinu vyznamnosti. Testovani

bylo provedeno na hladin€ vyznamnosti a = 0,05.

5.1.7. Ochrana osobnich udaja

Veskera data pacientli byla zpracovdvana anonymné a v souladu se zakonnymi
opatienimi o ochran& osobnich tidaji (Véstnik Ministerstva zdravotnictvi CR, ¢astka 6/1994
a zdkon 230/1996 Sb.).

5.1.8. Schvaleni etickou komisi

Klinicka studie byla ptedloZena a posuzovana Etickou komisi LFUK a FN v Hradci
Kralové, kterd ji dne 14.9.2006 schvalila (¢j.200609 SO8P).
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Obr. 5.1. Systém kapslové endoskopie. a: datarekordér, soustava antén, endoskopicka kapsle

a aktivator. b: detail optické a osvétlovaci soustavy endoskopické kapsle.

Obr. 5.2. Schéma rozmisténi soustavy antén na piedni bfisni sténu pacienta.
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Obr. 5.3. Datarekordér (a) byl v pribéhu vySetfeni umistén v pouzdie (b) zavéSeném na

opasku.

Obr. 5.4. Po aktivaci endoskopické kapsle byla spolknuta a zapita malym mnozstvim vody.
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Obr. 5.5. Specializovany software umoziujici hodnoceni kapslové endoskopie. V horni
poloviné obrazku jsou dva endoskopické obrazy, vlevo lokaliza¢ni obrazovka, ve stiedu

ovladaci prvky a v dolni tietiné nadhledy nalezt.
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5.2. Vysledky klinické studie

5.2.1. Endoskopické nalezy

5.2.1.1.Endoskopické nalezy u pacientii s revmatoidni artritidou

Vysetieni kapslovou endoskopii probéhlo u vSech pacienti bez komplikaci, nebyla
pozorovana retence kapsle, ani technickd porucha zafizeni. U dvou nemocnych byla
endoskopicka kapsle, vzhledem k perzistenci v oblasti zaludku jesté¢ dvé hodiny po polknuti
(ovétené prohlize¢em), zavedena endoskopicky do bulbu duodena. Panenteroskopie byla
provedena (céka bylo dosazeno) u 36 vySetiovanych osob (97 %), u 1 pacienta byl zdznam
ukoncen v oblasti distalniho ilea. Kapsle nicméné i v tomto ptipadé odesla per vias naturales
do 14 dnl po vySeteni. Primérny Cas tranzitu kapsle zaludkem byl 41 + 41 minut (median
30 minut), tenkym stfevem 287 £ 107 minut (median 274 minut) a celkovy ¢as vySetieni byl
prumérné 565 + 67 minut (median 553 minut). Primérna doba odectu nalezii 1ékafem byla 60
+ 9 minut (medidn 60 minut). SniZzena piehlednost sliznice podminéna sttevnim obsahem
byla misty pozorovana u 17 vySetieni (46 %), ve vétsSin¢ piipadii (16x) se jednalo o oblast
distalniho ilea.

Déle jsme zjisStovali, zda existuje vztah mezi pfitomnosti event. tizi enteropatie
(vyjadiené pomoci skore slizni¢niho poSkozeni) a ¢asem transitu kapsle zaludkem a tenkym
sttevem. V obou piipadech nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil pro skupiny pacienti
sa bez enteropatiec (p = 0,198 a p = 0,794) a pii porovnani jednotlivych stupiii (tize)
enteropatie (p = 0,546 a p = 0,164) — podrobnéji viz Tabulku 5.1 a 5.2.

Endoskopické nélezy kompatibilni s diagnézou enteropatie z NSA byly zjiStény u 25
nemocnych (68 %) — Graf 5.1., u zbyvajicich 12 byl nalez v tenkém stfevé normalni (2
pacienti), nebo zjisténé nalezy nesouvisely s 1écbou NSA (6x ojedinéla ruda skvrna, 8x
lymfangiektazie,1x flebektazie, 2x xantom, 2x suspektni submukozni tumor) — viz Obr. 5.9.,
5.10., 5.11., Tabulka 5.3. Nalezy byly klasifikovany jako lehké enteropatie u 18 vySetienych
osob (49 %), nejcast&jsi zjisténou 1ézi byly eroze a vicecetna loziska zarudnuti sliznice (rudé
skvrny). Stfedné tézka enteropatie byla zjiStétna u 4 nemocnych (11 %) s nalezem
vicecetnych erozi a téZkad enteropatie u 3 pacientil (8 %) charakterizovand viedy tenkého
stteva. Cetnost lokalizace 1ézi v jejunu i ileu byla prakticky shodnd — viz Tabulku 5.4.

ve skupin€é pacient léCenych pro revmatoidni artritidu nebyly pozorovany dalsi
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endoskopicky rozpoznatelné komplikace 1é€by NSA jako zjevné krvaceni do tenkého stieva,
stenozy tenkého stfeva ¢i diafragmy. U 17 pacientli byl popsan patologicky ndlez mimo
oblast tenkého stieva v zaludku (Obr.5.12.) nebo jicnu. Nejcastéji se jednalo o endoskopicky

obraz erytematozni ¢i erozivni gastritidy.

Graf 5.1. Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik u pacientt s revmatoidni artritidou

(RA) a osteoartrozou (OA)
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Tabulka 5.1. TiZe a pritomnost enteropatie a ¢as tranzitu kapsle Zaludkem u pacientii

s revmatoidni artritidou

58 nn
- 23 47 46 36 11 76 nn
- 6 s s 3 i 7 .
- 4 35 35 28 6 71 no
- s s a7 : 7 n

Tabulka 5.2. TiZe a pritomnost enteropatie a ¢as tranzitu tenkym stfevem u pacienti

s revmatoidni artritidou

- 12 288 79 278 213 341 no
- 23 287 118 275 204 315 nn
- 16 251 93 235 202 305 no
- 4 347 161 278 252 513 nn
- 3 393 126 348 294 536 no

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poskozeni: 1-mirna, 2-stiedni, 3-téZka enteropatie, *Casové
charakteristiky jsou uvedeny v minutach, * normalita (no=normalni rozdéleni, nn=nenormalni

rozdéleni)
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Tabulka 5.3. Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik u pacienti s revmatoidni artritidou, endoskopické nalezy

hiatova hernie, erytematdzni
9:1 0:0 4:0 rudé skvrny rudé skvrny rudé skvrny

gastritida

1x ruda skvrna normalni nalez

1x rudé skvrny tranzit jicnem 6min

plosné zarudnuti, rudé skvrny mirna erytematozni gastritida

lymfangiektazie Lymfangiektazie eroze (3) eroze pyl.kanalu, gastritida

eroze (nékolik) eroze (1) eroze, ulcerace zaludek
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xantomy

lymfangiektazie, v.s.
submukozni. tumor

I | I

ruda skvrna
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eroze term.ilea (1), ruda
skvrna (1)

eroze (8)

ruda skvrna (1)

I | I

plosné zarudnuti

I | I

vyvysena eroze zaludku

erytém zaludek

I | I

soor jicnu v.s., petechie zaludku

I | I

erytém sliznice zaludku




11:22 0:04 8:5 lymfangiektazie linearni ulcerace linearni ulcerace

eroze (2)

lymfangiektazie lymfangiektazie

10:41 0:3 9:4 lymfangiektazie eroze eroze, afty vyvysené eroze antra zaludku

11:18 : : edém sliznice zaludku

Vysvétlivky: ' TT: celkovy Cas vySetieni (¢as uveden ve tvaru hodiny:minuty), > GET: pasaz kapsle zaludkem, * SBTT: pasaz kapsle tenkym
stitevem, * SSP: skore slizni¢niho poskozeni, 1-mirna, 2-stiedni, 3-t€Zka enteropatie, ° piiprava tenkého stieva a jeho piehlednost (0 Spatna

alespoil v jednom segmentu, 1 dostatecna ve vSech segmentech)
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Tabulka 5.4 Lokalizace 1ézi tenkého stieva podle tiZe enteropatie

1,223 2a3 3

Al Bl Cl Dl Al Bl Cl Dl Al Bl Cl Dl
(m=42) (@=12) (n=11) @=5) (n=14) (@=6) (@=1) (@=0) (=6) (=4) (n=1) (n=0)

4 3 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
19 5 5 2 7 3 1 0 3 2 1 0
19 4 5 2 6 3 0 0 3 2 0 0

Vysvétlivky: ' Pacientis :  A:revmatoidni artritidou
B:enteropatii z NSA po 1é¢bé
C:osteoartrozou
D:zdravi dobrovolnici

*skore slizniéniho poSkozeni: 1:mirna, 2:stéedni, 3:t€7ka enteropatie
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5.2.1.2.Endoskopické nilezy u pacientii s enteropatii z nesteroidnich antiflogistik po

1é¢bé

Ani ve skupiné pacientll vySetfovanych kapslovou endoskopii po 1é¢bé enteropatie
z NSA jsme zadné klinické komplikace vySetfeni nepozorovali. Porucha pfistroje v jednom
ptipad¢ zplsobila zahdjeni sniméani endoskopické kapsle az v oblasti zaludku, vySetfeni
tenkého stfeva vSak ovlivnéno nebylo. Endoskopické zavedeni kapsle do duodena si vyzadala
perzistence kapsle v zaludku 2 hodiny po polknuti u 2 pacientli, oba dva nemocni méli pii
prvnim vySetfeni pasaz endoskopické kapsle zaludkem v norm¢. Céka bylo dosazeno a celé
tenké stfevo bylo vySetieno u vSech osob (15; 100 %). Primérny cas tranzitu kapsle
zaludkem byl 18 + 16 minut (medidn 15 minut), tenkym stfevem 291 £+ 75 minut (median
269 minut) a celkovy Cas vysetieni byl primérné 617 + 54 minut (medidn 613 minut). Lékar
— endoskopista hodnotil nalezy primérné 57 + 16 minut (median 50 minut). Bohaty stievni
obsah misty snizujici ptehlednost sliznice byl pfitomen u 11 pacientli (73 %), u 9 pacientl
v distalnich partiich ilea a u 2 pacientil v jejunu.

Kontrolni kapslova endoskopie provedend za 8 tydnl po 1é¢bé prokazala normalizaci
enteroskopického nalezu u 8 pacientti (53 %), 6 z nich mélo pted 1écbou nalez pouze lehké, 1
sttedné t€zké a 1 tézké enteropatie. U 4 pacientl (27 %) byla zjiSt€na lehka enteropatie, 2
méli pfed 1é€bou shodny enteroskopicky nélez, 1 stfedné tézkou a 1 téZkou enteropatii.
Stiedné tézka enteropatie bez vyraznéjSich zmén po 1é¢be byla popséna u 1 nemocného (7
%). U dvou pacientti (13 %) byla zjisténa progrese nalezu z lehké a stfedn¢ té¢zké enteropatie
na tézkou (pfitomnost drobnych viedi tenkého stieva). Souhrnné lze konstatovat zlepSeni
nalezu u 10/15 (67 %) nemocnych po 1écbé, u vétSiny byla po dobu 8 tydnti vyrazné
redukovana davka (3/15) nebo byla NSA zcela vysazena (6/15). Pouze u jednoho nemocného
doslo k zlepSeni (normalizaci) nalezu beze zmény davky NSA. Léze tenkého stieva byly
rovnomerné rozvrstveny v proximalnich i distalnich partiich — viz Tabulku 5.4.

Z ostatnich patologickych nalezi byly castéji popisovany lymfangiektazie tenkého
stieva, ojedin¢le bulbitida a vied bulbu duodena. Mimo tenké stfevo zachytilo vySetfeni
kapslovou endoskopii 1x axidlni hidtovou hernii, 4x endoskopicky obraz erytematozni

gastritidy, 2x eroze v antru Zaludku a 1x vied antra Zaludku (podrobnéji Tabulka 5.5.).
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Tabulka 5.5. Endoskopické nalezy u pacientii s enteropatii z nesteroidnich antiflogistik po 1é¢bé
Z 66 10:39 0:08 5:15 0 ruda skvrna 0 I,B 1 0 1

porucha evakuace
zaludku

. erytematozni
Z 78 0:22 5:35 0 ruda skvrna ruda skvrna 0 3 1 1

gastritida
M 62 9:53 0:16 5:50 eroze 2 X lymfangiektazie 0 ,B 1 1 1

porucha evakuace

zaludku
eroze,drobné eroze, drobné
7 34 10:13 0:18 4:15 bulbitida ulcerace 1,B 1 3 0
ulcerace ulcerace
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I M 55 10:05 0:14 3:37 lymfangiektazie 0 0 eroze antrum ,B 1 0 1
. lymfangiektazie, orucha evakuace
Z 76 11:11 nelze nelze PRI 0 0 b ,B 1 1 1
eroze Zaludku
» erytematozni
Z 56 11:11 1:01 8:17 lymfangiektazie 0 ruda skvrna . 0 3 0 1
gastritida
I Z 56 10:10  nelze nelze 0 0 0 hiatova hernie ~,B 1 0 1
I M 56 9:07 0:04 4:42 0 0 0 0 0 2 0 0
I Z 61 11:04 0:13 4:29 ruda skvrna ruda skvrna 0 0 0 1 0 1

a4

Vysvétlivky: * ¢islo pacienta, odpovida ¢islu pacienta vysetfeného kapslovou endoskopii viz Tabulku ¢islo 5.1.-5.3., ' TT: celkovy ¢as vySetieni
(¢as uveden ve tvaru hodiny:minuty), > GET: pasaz kapsle zaludkem, > SBTT: pasaz kapsle tenkym stfevem, * davka NSA: 1 zvySena, <
nezménéna, | snizena, 0 vysazena. typ NSA: A - neselektivni, B - COX-2 preferen¢ni, C- COX-2 selektivni ° SSP: skore slizni¢niho poskozeni,
1-mirna, 2-stfedni, 3-tézka enteropatie, ® pfiprava tenkého stfeva a jeho prehlednost (0 $patna alespon v jednom segmentu, 1 dostateéna ve vSech

segmentech)
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5.2.1.3.Endoskopické nalezy u pacientii s osteoartr6zou

Nepozorovali jsme Zzadné klinické komplikace vySetfeni kapslovou endoskopii,
u jednoho pacienta doslo k technické poruse endoskopické kapsle s opozdénym zacatkem
snimani v oblasti zaludku. Tato porucha vSak neméla vliv na vySetfeni tenkého stieva.
U v8ech nemocnych dosahla kapsle do 2 hodin tenkého stfeva, coz bylo ovétfeno piipojenim
prohliZece, a u Zadného nemusela byt kapsle zavadéna endoskopicky. U vSech nemocnych
dosahla kapsle céka v prib¢hu vySetieni a byla tak provedena panenteroskopie. Primérné
Casové charakteristiky vySetieni byly: cas pasaze kapsle zaludkem (45 + 51 minut; median 24
minut), ¢as pasaze kapsle tenkym sttevem (288 £+ 93 minut; median 273 minut) a celkova
délka vySetfeni (582 + 44 minut; medidn 574 minut). Kapsle byla hodnocena primérné 55 +
5 minut (median 55 minut). U 5 vySetfeni (36 %) byla pozorovéna misty snizena piehlednost
sliznice tenkého stieva v oblasti distalnich partii ilea.

Dale jsme zjistovali, zda existuje vztah mezi pfitomnosti event. tizi enteropatie
(vyjadiené pomoci skore slizni¢niho poSkozeni) a ¢asem transitu kapsle zaludkem a tenkym
sttevem. V obou piipadech nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil pro skupiny pacienti
sa bez enteropatiec (p = 0,979 a p = 0,768) a pii porovnani jednotlivych stupiii (tize)
enteropatie (p = 0,349 a p = 0,742), podrobn¢ji viz Tabulku 5.6. a 5.7.

Endoskopicky nalez enteropatie byl pozorovan u 6 nemocnych (43 %) — Graf 5.1.,
u zbyvajicich 8 byl nalez v oblasti tenkého stfeva normalni (57 %). U jednoho pacienta byly
nalezeny viedy tenkého stfeva (t€zkéa enteropatie, 7 %), u péti eroze a loziskové zarudnuti
sliznice (rudé skvrny) v oblasti tenkého stfeva (mirnd enteropatie, 36 %). Ve skupiné
pacientil s osteoartrozou nebyly pozorovany mnohocetné eroze ¢i afty (stfedné tézka
enteropatie) Ci dalsi t€zké komplikace 1écby NSA (krvaceni, stendzy, prstence). Lokalizace
nalezli je uvedena v Tabulce 5.4. Z ostatnich nalezi v oblasti tenkého stieva nespliujicich
kriteria enteropatie z NSA jsme popisovali lymfangiektazie, xantom, bulbitidu a petechie
v oblasti bulbu duodena (podrobnéji viz Tabulku 5.8.). Mimo oblast tenkého stfeva byly

kapslovou endoskopii zachyceny erytematozni (4x) a hemoragicka erozivni gastritida (2x).
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Tabulka 5.6. TiZe a pritomnost enteropatie a ¢as tranzitu kapsle Zaludkem u pacientii

s osteoartrozou

8 44 36 30 15 88 no

45 74 19 3 101 nn
4 52 84 15 2 139 nn
1 19 - 19 - = -

W

Tabulka 5.7. TiZe a pritomnost enteropatie a ¢as tranzitu tenkym stfevem u pacienti

s osteoartrozou

- 8 281 101 271 215 367 no
- 5 301 101 266 235 384 no
- 1 279 - 279 - - -

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poskozeni: 1-mirna, 2-stiedni, 3-t€zka enteropatie, *¢asové
charakteristiky jsou uvedeny v minutach, *normalita (no=normalni rozdéleni, nn=nenormalni

rozdéleni)
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Tabulka 5.8. Enteropatie z NSA u pacientii s osteoartr6zou, endoskopické nalezy

M 54 10:10 0:24 5:04 petechie apexu bulbu 0 0 0 0 0

B I

I 0 0 0 0 0

B ]
I lymfangiektazie susp.eroze ruda skvrna 0 1 1

B I N
I lymfangiektazie eroze eroze hemoragické eroze zaludek 1 1

B I N
I Z 64 9:19 1:36 4:18 0 0 0 erytematozni gastritida 0 0
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I 7 69 8:56 0:31 6:28 0 0 0 erytematozni gastritida 0 0
I Z 74 9:26 0:19 4:39 0 0 3 0

ulcerace nzvy
Vysvétlivky: ' TT: celkovy Cas vySetieni, > GET: pasaz kapsle Zaludkem, * SBTT: pasaz kapsle tenkym stfevem, * SSP: skore slizni¢niho

poskozeni, 1-mirna, 2-stfedni, 3-t€Zka enteropatie, ’ pfiprava tenkého stfeva a jeho prehlednost (0 Spatna alespon v jednom segmentu, 1

dostate¢na ve vSech segmentech)
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5.2.1.4.Endoskopické nalezy u zdravych dobrovolniki

U vSech ucastnikii studie probéhla kapslova endoskopie zcela bez komplikaci,
tenkého stfeva bylo dosazeno do 2 hodin po polknuti endoskopické kapsle. Celé tenké stievo
bylo vySetieno u vSech 13 osob (100 %). Primérna pasaz kapsle zaludkem byla 47 + 44
minut (median 24 minut) a tenkym stievem 222 + 49 minut (medidn 235 minut). Primérna
celkovd doba vySetfeni byla 608 + 50 minut (medidn 617). Celkova primérnd doba
vyhodnoceni zdznamu kapslové endoskopie byla 50 £ 6 minut (medidn 50 minut). Snizena
prehlednost sliznice distalniho ilea v disledku pfitomnosti bohat$iho stfevniho obsahu byla
pozorovana pouze u 1 vySetteni (8 %).

Normaélni nalez v oblasti celého tenkého stifeva byl pozorovéan u 11 vySetfenych osob
(85 %), u dvou (15 %) byl nalez kompatibilni s mirnou enteropatii (2 eroze v oblasti jejuna a
ilea u prvniho a vicecetna drobna loziska zarudnuti sliznice — rudé skvrny u druhého
vySetfeni). Izolované rudé skvrny byly pozorovany castéji, celkem u 8 osob (61,5 %).
U jednoho pacienta byl popsan drobny, pfisedly polyp jejuna a u jednoho pacienta drobny
varix jejuna bez znamek akutniho ¢i prob¢hlého krvaceni (podrobnéji viz - Tabulku 5.9.).
Lokalizace nalezii je uvedena v Tabulce 5.4. Z dal§ich nalezii mimo tenké stfevo byla
zjiSténa erytematozni gastritida u 4, ojedin¢lé eroze zaludku u 1 a hemoragické eroze u 1

zdravého dobrovolnika.
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Tabulka 5.9. Kapslova endoskopie u zdravych dobrovolnikii, endoskopické nalezy

xantom ruda skvrna

erytém zaludek

11:06 0:0! 4:4 ruda skvrna xantom

11:20 0:0! 4:2 ruda skvrna erytém Zaludek

10:23 0:09 4 ruda skvrna ruda skvrna ruda skvrna

ruda skvrna

Vysvétlivky: ' TT: celkovy Cas vySetieni, > GET: pasaz kapsle zaludkem, * SBTT: pasaz tenkym stievem, * SSP: skore slizni¢niho poskozeni, 1-

mirna, 2-stfedni, 3-té€Zka enteropatie, ’ pfiprava tenkého stieva a prehlednost (0 Spatna alespon v jednom segmentu, 1 dostate¢na)
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5.2.1.5. Endoskopické nalezy a ¢asy tranzitu kapsle gastrointestinalnim traktem

u pacient dlouhodobé uZzivajicich nesteroidni antiflogistika

Pro statistické zhodnoceni jsme dale wvytvotili skupinu pacientd dlouhodobé
uzivajicich NSA slou¢enim dat pacientli s revmatoidni artritidou a osteoartrézou.

Prevalence enteropatie a jeji tize u dlouhodobych uzivateli NSA v porovnani
s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikil viz Graf 5.2. a 5.3.

Dale jsme zjistovali jsme, zda existuje vztah mezi pfitomnosti event. tizi enteropatie
(vyjadiené pomoci skore slizniéniho poskozeni) a ¢asem transitu kapsle zaludkem a tenkym
sttevem. V obou piipadech nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil pro skupiny pacient
sa bez enteropatie (p = 0,744 a p = 0,895) a pii porovnani jednotlivych stupiii (tize)
enteropatie (p = 0,931 a p = 0,258), viz Tabulku 5.10. a 5.11.
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Graf 5.2. Prevalence enteropatie u dlouhodobych uZivatelii nesteroidnich antiflogistik

ve srovnani se zdravymi dobrovolniky neuZivajicimi nesteroidni antiflogistika

procenta (%)

70 -

60 <

50 -

40

20 4

10 4

60,8

NSA (n=31/51)

15,4

zdravi dobrovolnici (n = 2/13)

Graf 5.3. TiZe enteropatie u dlouhodobych uzZivateli nesteroidnich antiflogistik ve

srovnani se zdravymi dobrovolniky neuZivajicimi nesteroidni antiflogistika

procenta (%)

50 1

45,1

O lehka enteropatie

B stfedni enteropatie

O tézka enteropatie
15,4

NSA (n=23/51,4/51 a 4/51)

zdravi dobrovolnici (n=2/13,0/13
a0/13)
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Tabulka 5.10. TiZe a piitomnost enteropatie a ¢as tranzitu kapsle Zaludkem u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

- 20 34 31 26 6 62 nn
- 28 47 50 29 10 75 nn
- 20 50 56 29 10 71 nn
- 4 35 35 28 6 71 nn
- 4 43 37 46 8 76 no

Tabulka 5.11. TiZe a pFitomnost enteropatie a ¢as tranzitu tenkym sti‘evem u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

285 86 278 215 341 no

e}
[«

288 112 275 204 311 nn
21 262 95 264 204 302 nn
4 347 161 278 252 513 nn
4 364 118 321 282 488 no

[\
]

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poskozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-téZka enteropatie, *¢asové
charakteristiky jsou uvedeny v minutach, *normalita (no=normalni rozd¢leni, nn=nenormalni

rozdéleni)
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Obr. 5.6. Mirna enteropatie z nesteroidnich antiflogistik. Rudé skvrny (a-c), ojedinélé

linearni eroze (d,e) a afty (f) jejuna a ilea. Kapslova endoskopie.



5.7. Sttedn¢ tézka enteropatie z nesteroidnich antiflogistik. Vicecetné drobné (a, b) a vétsi

eroze (c) jejuna a ilea. Kapslova endoskopie.
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5.8. T¢Zka enteropatie z nesteroidnich antiflogistik. Ulcerace proximalniho jejuna (a) a ilea

(b). Kapslova endoskopie.

5.9. Ojedinéla ruda skvrna, normalni 5.10. Lymfangiektazie jejuna. Kapslova

nalez. Kapslova endoskopie. endoskopie.
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5.11. Flebektazie jejuna. Kapslova endoskopie.

5.12. Vyvysené eroze antra zaludku, fokalni erytém antra zaludku.
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5.2.2. Enteropatie a revmatoidni artritida

Nemocni byli 1é¢eni pro revmatoidni artritidu pramérné 13 let (median 8 let) zacatek
onemocnéni byl primérné ve 42 letech véku (median 44 let). U 24 pacienti (65 %) bylo
zékladni onemocnéni seropozitivni (pozitivita revmatoidnich faktori) a bylo klasifikovano
jako revmatoidni artritida I. (2 pacienti), II. (13 pacientd), III. (16 pacientil) a IV. stupné (6
pacientll) dle Steinbrockera. Nebyla nalezena souvislost mezi tizi a pfitomnosti enteropatie
a stupném revmatoidni artritidy (p=0,382), podrobnéji v Tabulce 5.12. Primérnéd aktivita
revmatoidni artritidy v dobé vysetieni (vyjadifend pomoci disease aktivity score — DAS 28)
byla 3,9 £+ 1,5 (median 3,6), podrobn¢ji v Tabulce 5.13. Nebyl zjistén rozdil v hodnoté DAS
28 ve skupindch nemocnych fazenych podle tize a pfitomnosti enteropatie (p = 0,515

ap=0,710).

Tabulka 5.12. TiZe a pFitomnost enteropatie a stupen revmatoidni artritidy (RA) dle

Steinbrockera

0 (0 %) 3(23,1 %) 5313 %) 4 (66,7 %)
2 (100 %) 10 (76,9 %) 11 (68,8 %) 2(33,3 %)
1(50 %) 7 (53,8 %) 9 (56,3 %) 1(16,7 %)
1 (50 %) 1(7,7 %) 1(6,3 %) 1(16,7 %)
0 (0%) 2 (15,4 %) 1(6,3 %) 0 (0 %)

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poskozeni: 1-mirna, 2-stiedni, 3-tézka enteropatie
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Tabulka 5.13. TiZe a pFitomnost enteropatie a hodnota DAS 28 (disease activity score

28) u pacientii s revmatoidni artritidou

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poskozeni: 1-mirn4, 2-stfedni, 3-t€Zka enteropatie, normalita

(no=normalni rozd¢leni, nn=nenormalni rozdéleni)
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5.2.3. Nesteroidni antiflogistika a dalSi soucasna lécba

5.2.3.1.Nesteroidni antiflogistika a dalSi souc¢asna lécba u pacienti s revmatoidni

artritidou

Neselektivni NSA uzivalo 9 pacientd (25 %; 3x ibuprofen, 3x diklofenak, 1x
ketoprofen, 1x kyselinu thiaprofenovou a 1x oxaprozin), COX-2 preferenéni NSA 23
pacientil (62 %; 11x nimesulid, 12x meloxikam) a COX-2 selektivni NSA 5 pacientt (13 %;
celekoxib). Anopyrinem byli 1é¢eni 4 pacienti (11 %). VétSina pacientt (33 osob; 89 %)
soucasn¢ uzivala glukokortikosteroidy (metylprednizolon) a blokéatory protonové pumpy (25
osob; 68 %). Devét respondentli (24 %) uvedlo 1é¢bu bisfosfonaty a tii (8 %) perordlnimi
antikoagulancii (warfarin). Tti pacienti (8 %) uzivali peroralni substituci preparaty Zeleza.

vvvvvv

nemocnych muselo 1é€bu v minulosti z tohoto diivodu ukoncit.

5.2.3.2.Nesteroidni antiflogistika a dal§i soucasna lécba u pacienti s enteropatii

z nesteroidnich antiflogistik po 1é¢bé

V podskuping 15 pacientil nasledné lécenych pro enteropatii z NSA byla u 6 osob (40
%) NSA vysazena a u 5 nemocnych byla diavka vyrazné¢ redukovana. Pfes pouceni 2
nemocni nakonec tydenni davku lé¢iva nezménili a 2 pacienti dokonce zvysili — viz Tabulku
5.5. Osm osob (53 %) uzivalo didle COX-2 preferencni (nimesulid) a 1 pacient (7 %) COX-2
selektivni preparat (celekoxib). Anopyrinem byli dale lé€eni 2 nemocni (13 %).
Glukokortikosteroidy (medrol) soucasné s blokatorem protonové pumpy (omeprazol) uzivalo
dale 14 pacienti (93 %), bisfosfonaty 4 pacienti (27 %) a peroralni antikoagula¢ni 1é¢bu
(warfarin) 2 pacienti (13 %). Lécbu preparaty Zeleza vyzadoval jeden pacient.

Pro nélez lehké a stfedni enteropatie bylo 13 pacienti 1é¢eno sulfasalazinem v davce
2 x 1 g denné per os po dobu 8 tydnil a pro t¢zkou enteropatii dostavali 2 nemocni kombinaci

sulfasalazinu 2x 1 g denné¢ a metronidazolu 3x 250 mg denné per os po dobu 8 tydnii.
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5.2.3.3.Nesteroidni antiflogistika a dalSi soucasna lécba u pacientii s osteoartrézou

COX neselektivni preparaty uzivali 2 nemocni (14 %; ibuprofen), COX-2 preferencni
preparaty uzivalo 11 osob (79 %; 6x meloxikam, 5x nimesulid) a COX-2 selektivni preparat
1 pacient (7 %; celekoxib). Anopyrin uZivali soucasné¢ 2 nemocni (14 %). Z dalSich
sledovanych preparath byli 3 pacienti (21 %) léceni bisfosfonaty, 2 ( 14 %) peroralnimi
antikoagulancii (warfarin), 3 (21 %) blokatory protonové pumpy a 2 (14 %) preparaty
zeleza.

Dyspepsii v souvislosti s podavanim NSA v minulosti uvedl jeden pacient, 1écba

musela byt pro dyspepsii pfechodné¢ vysazena.

5.2.3.4. Nesteroidni antiflogistika a dal$i souc¢asna 1écba u pacientii dlouhodobé

uzivajicich nesteroidni antiflogistika

Pro statistické zhodnoceni jsme déle wvytvoftili skupinu pacienti dlouhodobé
uzivajicich NSA slouc¢enim dat pacientd s revmatoidni artritidou a osteoartrozou.

Zjistovali jsme, zda existuje vztah mezi typem NSA (neselektivni, COX-2
preferencni a COX-2 selektivni ) a pfitomnosti nebo tizi (vyjadiené pomoci skore sliznicniho
poskozeni) enteropatie viz Tabulku 5.14. a 5.15. Statisticky vyznamny rozdil mezi vyse
popsanymi skupinami nebyl zjistén (p = 0,419 a p = 0,069). Déle nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi pacienty bez enteropatie a s enteropatii uzivajicimi pouze NSA
a NSA v kombinaci s dalSimi léky s potencidlem poskozeni tenkého stfeva (anopyrin,
warfarin, bisfosfonaty) p = 0,247. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty
s riznym stupném enteropatie (skoére sliznicniho poskozeni = 0, 1, 2 nebo 3) uzivajicimi
pouze NSA a NSA v kombinaci s dal§imi 1éky s potencidlem poskozeni tenkého stieva
(anopyrin, warfarin, bisfosfonaty) p = 0,624, viz Tabulku 5.16. a 5.17. Nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty léCenymi blokatory protonové pumpy

a nemocnymi bez této 1éCby v pritomnosti a tizi enteropatie p = 1,000 a 0,718.
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Tabulka 5.14. Pfitomnost enteropatie a typ nesteroidnich antiflogistik u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

I N

4(36,4 %) 12 (35,3 %) 4 (66,7 %) p=0,419

7 (63,6 %) 22 (64,7 %) 2 (33,3 %)

Tabulka 5.15. TiZe enteropatie a typ nesteroidnich antiflogistik u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

4 (36,4 %) 12 (35,3 %) 4 (66,7 %) p=0,069
3(27,3 %) 19 (55,9 %) 1(16,7 %)

19,1 %) 2(5,9 %) 1(16,7 %)
3(27,3 %) 1(2,9 %) 0 (0 %)

Tabulka 5.16. PFritomnost enteropatie a dalsi, potencialné enterotoxicka medikace u

pacientii s revmatoidni artritidou nebo osteoartr6zou

15 (45,5 %) 5(27.8 %) p=0,247

18 (54,5 %) 13 (72,2 %)

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poskozeni: 0-bez enteropatie, 1-mirna, 2-stfedni, 3-tézka

enteropatie
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Tabulka 5.17. TiZe enteropatie a dalsi, potencialné enterotoxicka medikace u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

15 (45,5 %) 5(27,8 %) p=0,624
13 (39,4 %) 10 (55,6 %)

2(6,1 %) 2 (11,1 %)

3(9,1 %) 1(5,6 %)

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poSkozeni: 0-bez enteropatie, 1-mirna, 2-stfedni, 3-tézka

enteropatie

91



5.2.4. Laboratorni nalezy

5.2.4.1.Laboratorni nalezy u pacienti s revmatoidni artritidou

a/ Anémie a stolice na okultni krvaceni

Z 25 pacientdl s anémii (primérna hodnota hemoglobinu: 107 £ 12,0 g/l, median 112
g/l) bylo 13 (52 %) s mikrocytarni (stiedni objem erytrocytu < 84 fl), 11 (44 %)
s normocytarni (stfedni objem erytrocytu 84-98 fl) a 1 nemocny s makrocytarni formou
(sttedni objem erytrocytu > 98 fl) anémie.Ve skupin€ 12 pacientll s pozitivitou stolice na
okultni krvaceni byla anémie u 4 znich (3x normocytarni a 1x mikrocytarni anémie).
Sideropenie (Fe < 6,6 pmol/l u zen a 10,6 umol/l u muzil) byla pozorovana u 11 pacientt.
Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v Tab. 5.18.

Anémii v minulosti anamnesticky uvadélo 17 nemocnych (46 %; 3 s pozitivitou
stolice na okultni krvaceni a 14 se souc¢asnou anémiti).

Zjistovali jsme, zda existuje statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti enteropatie
(jakékoliv tize) a anemii. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v hladiné¢ hemoglobinu
(p = 0,225), sttednim objemu erytrocytu (p = 0,266), hematokritu (p = 0,090), hodnoté¢
erytrocytl (p = 0,219), sérového Zeleza ( p = 0,212) a vazebné kapacité séra pro zelezo
(p = 0,212) mezi pacienty snormalnim enteroskopickym nalezem a nemocnymi
s enteropatii. Statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen také ve vyskytu enteropatie
u pacientl s pozitivitou stolice na okultni krvaceni a ostatnimi (p = 0,263), podrobnéji viz
Tabulku 5.19.

Dale jsme stanovovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadfenymi pomoci skore slizni¢niho poskozeni) a laboratornimi
markery anémie. Testovala se hypotéza shody danych laboratornich parametrii mezi
skupinami dle tiZe enteropatie viici alternativé neshody. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
zjistén pro hemoglobin (p = 0,149), stiedni objem erytrocytu (p = 0,229), hematokrit (p =
0,111), hodnotu erytrocyti (p = 0,524), sérového zeleza (p = 0,471) a vazebnou kapacitu
séra pro zelezo (p = 0,587), podrobnéji viz Tabulku 5.19.
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Tabulka 5.18. Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik u pacienti s revmatoidni artritidou, laboratorni nalezy

8,7 0,371 3,7 0,006 9,6 8,0 6,7 0,2 4.9 0,5

2,9 0,306 5,2 0,010 4,1 70,5 2,5 4,1 0,2

8,2 0,365 4,6 0,008 22,2 8,0 74,3 1,2 2 0,2

6,3 0,421 43 0,012 2 AL 7,6 0,6 2,9 0,3

4,7 0,378 3,9 0,011 17,4 221,1 54,0 23 5,7 0,3

7,5 0,388 39 0,011 5 83 1,6 6,1 1.4 0,2

4,8 0,342 3,6 0,014 35 7,1 7,3 7.9 83 0,2
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81,2 0,372 45 0,009 14,2 37 5,5 Woll 7,6 0,2

0,4 0,359 39 0,008 17,2 191,1 4,79 7.9 9,5 0,3

4,2 0,306 32 0,015 4.3 5.8 L1 43 0,7 0,2

2,7 0,296 4,0 0,006 2,7 ) 8,6 82 6,1 0,1

7,1 0,385 4.4 0,018 3,7 398,7 51,8 33 4,5 0,5

8,1 0,302 4,2 0,012 5,0 0,8 0,2 1,1 6,7 0,5

5,0 0,323 3.8 0,017 9,4 271,9 78 2 1,2 0,2

2,5 0,279 45 0,012 1,9 5.9 4,7 14 5.8 0.1
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. 7 56 1 131 87,4 0,397 4,54 0,016 132 1122 538 0 6,0 268 429 0,31 25 55 9
. M 60 0 111 108,1 0,331 338 0,010 303 323, 53,6 0 8.2 231 44,9 0,30 6 17 1
. 7 64 1 132 90,1 0,393 436 0,004 152 1647 727 0 47 278 479 0,23 6 12 1
. 7 54 0 109 81,8 0,324 3,96 0017 212 84,6 55,1 0 75 390 40,4 0,25 52 80 66
. M 56 0 114 794 0,339 427 0,011 10,9 1980 456 0 6,9 297 40,3 0,25 45 52 68
. Z 61 1 148 99,8 0,421 422 0,014 8,0 922 52,6 0 152 272 412 0,30 21 43 48
. Z 23 0 94 76,4 0,298 3,90 0,009 1,5 612 42,6 0 13,8 359 40,0 0,18 100 112 29
. Z 57 1 138 91,6 0,424 4,63 0,013 14,2 499 553 0 138 202 43,0 0,23 21 51 17

Vysvétlivky: ' TOKS: test okultniho krvaceni ve stolici (0 negativni, 1 pozitivni),” Hb (g/1): Hemoglobin,’> MCV (fl): Stfedni objem ¢ervené
krvinky, * Htk: Hematokrit,* Ery (x 10'%/1) : Erytrocyty, ¢ Retik: Retikulocyty,” Fe ( pmol/l): Sérové Zelezo, ® Ferr (ug/l): Ferritin,® VK (umol/1):
Vazebna kapacita transferrinu, '* Coombs: Coombsiv test p¥imy nebo nepfimy (0 negativni, 1 pozitivni), '' Leu (x 10°/1): Leukocyty, ' Tro (x
10°/1): Trombocyty, "* Alb (g/1): Albumin, " Palb (g/l): Prealbumin, '* FW: Sedimentace ervenych krvinek (mm) za 1 a 2 hodiny, CRP (mg/]):

C-reaktivni protein
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Tabulka 5.19. TiZe a pFitomnost enteropatie a laboratorni markery anémie u pacienti

12

s revmatoidni artritidou

_ 109,0 15,9 111,5 100,5 116,5 no
_ 25 116,0 15.4 115,0 105,5 126,0 no
_ 18 119,0 14,2 115,0 110,3 129,5 no
_ 4 113,0 11,5 110,0 103,0 124,5 no
_ 3 101,0 21,2 109,0 77,0 117,0 no
_ 12 85,0 12,0 83.8 742 91,8 no
_ 25 88,1 6,9 87.4 81,5 942 no
_ 18 89.8 6,4 90,4 86.4 94,7 no
_ 4 84,2 9,1 80,9 78,1 93,7 no
_ 3 82,7 2,1 81,8 81,2 85,1 no
_ 12 0333 0,037 0,332 0,303 0,362 no
_ 25 0357 0,040 0,355 0,331 0,387 no
_ 18 0,365 0,039 0,365 0,333 0,399 no
_ 4 0,351 0,025 0,343 0,334 0378 no
_ 3 0,321 0,057 0,324 0,263 0,377 no
_ 12 422 0,53 426 4,05 4,50 no
_ 25 4,01 0,46 3,98 3,78 443 no
_ 18 3,99 0,48 3,94 3,73 4,45 no
_ 4 4,19 0,22 4,15 3,99 4,41 no
_ 3 3,88 0,60 3,96 3,24 443 no
_ 12 10,0 8,2 6,7 3,6 15,0 nn
_ 25 118 58 113 7.8 154 no
_ 18 12,4 57 13,4 8,5 15,7 no
_ 4 9,0 5.4 8,6 4,0 14,4 no
_ 3 12,0 8.6 10,5 43 212 no
_ 12 63,1 12,5 64,7 51,7 732 no
_ 25 56,4 14,5 57,7 52,1 65,6 nn
_ 18 55,0 15,6 56,5 50,7 66,9 nn
_ 4 62,0 14,8 60,5 49,0 76,5 no
_ 3 573 6,3 55,1 523 64.4 no

Vysvétlivky: ' skore slizniéniho poSkozeni: 1-mirnd, 2-stfedni, 3-tézka enteropatie, Hb (g/1):
Hemoglobin, MCV (fl): Stiedni objem &ervené krvinky, Htk: Hematokrit, Ery (x 10'%/1) :
Erytrocyty, Fe ( umol/l): Sérové zelezo, VK (umol/l): Vazebna kapacita transferrinu,

normalita (no=normadlni rozdéleni, nn=nenormalni rozd¢leni)
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b/ Hypoalbuminémie, sniZeni prealbuminu

Snizeni sérové koncentrace albuminu (< 35 g/l) jsme pozorovali pouze u jednoho
pacienta (pramér 42,1 + 3,7 g/l; median 42,4 g/l), ale snizeni prealbuminu (< 0,2 g/l) u 7
nemocnych (pramér 0,27 + 0,1 g/l; median 0,25 g/1). Dalsi podrobnosti v Tabulce 5.18.

Zjistovali jsme, zda existuje statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti enteropatie
(jakékoliv tize) a hladinou albuminu ¢i prealbuminu. Statisticky vyznamny rozdil mezi
pacienty snormalnim enteroskopickym néalezem a nemocnymi s enteropatii v hladiné
albuminu (p = 0,824) a nebo prealbuminu (p = 0,127) nebyl prokazan — viz Tabulku 5.20.

Déle jsme zjistovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadfenymi pomoci skore slizni¢niho poskozeni) a hodnotami albuminu
a prealbuminu. Testovala se hypotéza shody danych laboratornich parametrti mezi skupinami
dle tize enteropatie vuci alternativé neshody. Statisticky vyznamny rozdil nebyl zjistén ani
pro sérovou koncentraci albuminu (p = 0,627) ani prealbuminu (p = 0,062) - viz Tabulku

5.20.

Tabulka 5.20. TiZe a pfitomnost enteropatie a laboratorni markery nutrice u pacientt

12 41,9 3,9 42,8 37,7 44,7 no

s revmatoidni artritidou

25 42,2 3,6 41,6 40,2 44,7 no
18 42,6 3,9 42,9 39,9 45,1 no
4 42,4 2,7 41,5 40,6 45,1 no
3 39,5 24 40,4 36,8 414 no
12 0,25 0,11 0,23 0,19 0,27 nn
25 0,28 0,090 025 0,22 0,31 nn
18 0,30 0,096 0,29 0,23 0,34 nn
4 0,22 0,029 023 0,19 0,25 no
3 0,22 0,046 025 0,17 0,25 nn

Vysvétlivky: ' skore slizni¢niho poskozeni: 1-mirna, 2-stéedni, 3-tézka enteropatie, Alb (g/1):

Albumin, Palb (g/1): Prealbumin, normalita (no=normadlni , nn=nenormalni rozd¢leni)
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c/ Laboratorni znamky zanétu (pozitivni reaktanty akutni faze)

Primérna hodnota CRP v séru pacientli s revmatoidni artritidou byla 18,1 + 22,4
mg/l (median 7,0), zvySené CRP (minimum 6 mg/l, maximum 68 mg/l) bylo u 20 pacientt
(54 %). Z dalsich markerti zanétu byla sledovana leukocytoza (> 9,4 x 10°/1) u 16 jedinci (43
%), pramé&ma hodnota bilych krvinek byla 9,2 + 2,9 x 10%1 (median: 8,6 x 10%1 ).
Trombocytéza (> 400 x 10°/1) byla piitomna u 5 (14 %), priméma hladina trombocytii byla
318,4 + 96,2 x 10°/1 (median 286). Zrychlena sedimentace byla pozorovana u 19 nemocnych
(> 10 u muzt nebo > 21 u zen) za 1 hodinu respektive u 20 nemocnych (> 27 u muzt nebo
> 48 u Zen) za dv€ hodiny (54 %). Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v Tabulce 5.18.

Statistickym ~ srovndnim  pacientdl s normdlnim enteroskopickym  nalezem
a nemocnych s enteropatii (jakékoliv tize) jsme zjiStovali event. vztah mezi pfitomnosti
enteropatie a markery zanétu. Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty
s normalnim enteroskopickym nalezem a nemocnymi s enteropatii v hodnotach CRP
(p = 0,320), leukocytd (p = 0,912), trombocyti (p = 0,355) a v sedimentaci erytrocytii po 1
(p=0,183) a2 hodinach (p =0,217), podrobné&ji v Tabulce 5.21.

Dale jsme zjistovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadienymi pomoci skore sliznicniho poskozeni) a laboratornimi
markery zanétu. Statisticky vyznamny rozdil nebyl zjiStén pro hladinu leukocytl (p = 0,468),
FW za 1 (p = 0,220) a 2 hodiny (p = 0,261). Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovéan pro
CRP (p = 0,046, znasledného mnohondsobného porovnani plyne rozdil mezi skupinou
slehkou a tézkou enteropatii <0,05) a pro hladinu trombocytd (p = 0,008,
nasledné mnohonédsobné porovnani prokazuje statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou
pacientd bez enteropatie a skupinou pacientll s mirnou a tézkou enteropatii -skore slizni¢niho

poskozeni = 1 nebo 3 , p<0,05), podrobnéji v Tabulce 5.21.

d/ Status Helicobacter pylori

Vysetieni stolice na antigen Helicobacter pylori bylo ve skupiné pacientd

s revmatoidni artritidou pozitivni v 5 pfipadech (13,5 %).
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Tabulka 5.21. TiZe a pFitomnost enteropatie a laboratorni markery zanétu u pacienti

s revmatoidni artritidou

_ ! 21,0 21,8 12,5 2,0 40,5 nn
_ 25 17,0 23,0 5,0 1.0 34,0 nn
_ 18 10,0 144 3,0 1,0 11,0 nn
_ 4 19,0 33,1 3,0 03 523 nn
_ 3 57,0 12,1 61,0 43,0 66,0 no
_ 12 93 3,0 9,9 72 114 no
_ 25 92 29 8.6 72 114 no
_ 18 9.8 32 92 779 12,6 no
_ 4 7.5 1,3 7.4 6,3 8,9 no
_ 3 8,1 1.5 75 6.8 9.6 no
_ 12 340,0 101,9 356,5 2728 386 no
_ 25 308,0 93,8 285.0 2485 370,5 nn
_ 18 277,0 64,4 270,0 228,0 3193 no
_ 4 334,0 87.5 2925 286.5 4230 nn
_ 3 461,0 116,7 398 390 596,0 nn
_ 12 23,0 21,2 15,5 7,0 255 nn
_ 25 34,0 24,6 26,0 13,0 51,5 nn
_ 18 32,0 259 23,0 9,5 51,8 nn
_ 4 27,0 16,3 245 13,0 238 no
_ 3 52,0 24,0 52,0 28,0 76,0 no
_ 12 41,0 27,4 32,5 18,5 513 no
_ 25 54,0 30,6 52,0 29,0 78,0 no
_ 18 52,0 31,7 53,0 21,8 78,5 no
_ 4 46,0 21,6 40,5 29,0 68.5 no
_ 3 79,0 30,5 80,0 48,0 109,0 no

Vysvétlivky: ' skore slizniéniho poSkozeni: 1-mirna, 2-sttedni, 3-t¢zka enteropatie, CRP(mg/1):

C-reaktivni protein, Leu (x 10°/1): Leukocyty, Tro (x 10°/1): Trombocyty, FW: Sedimentace

cervenych krvinek za 1 a 2 hodiny, normalita (no=normalni rozdéleni, nn=nenormalni

rozde¢leni)
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5.2.4.2.Laboratorni nalezy u pacientii s enteropatii z nesteroidnich antiflogistik po 1é¢bé
a/ Anémie

Anémie byla po 1écb¢ pfitomna u 4 nemocnych (primérna hladina hemoglobinu byla
127 £ 13,4 g/l; median 126 g/l). Anémie byla ve vSech pfipadech normocytarni (primérny
sttedni objem erytrocytu 90,9 £ 6,0 fl; median 90,9). Podrobné¢ji v Tabulce 5.22.

Po 1é€b¢ doslo ke statisticky vyznamnému zvySeni hodnot hemoglobinu (p = 0,014;
pred 1é¢bou primémeé 115,9 £ 15,8 g/l; median 115 g/1, po 1é¢b¢ prumérmnée 127,0 + 13,4 g/l;
median: 126,0 g/l) viz Graf 5.4. ZvySeni stiedniho objemu erytrocytu bylo na hranici
statistické vyznamnosti (p = 0,0586; pied 1écbou primérné 87,5 = 7,5 fl; median 86,9 fl, po
1é¢be praimérné 90,9 + 6,0 fl; median 90,9 f1). Na druhou stranu nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v mnozstvi erytrocytd (p = 0,178), hematokritu (p = 0,071) a hladiny
sérového zeleza (p = 1,00), viz Tabulku 5.23.

b/ Hypoalbuminémie, sniZeni prealbuminu

Snizené¢ sérové koncentrace albuminu jsme nepozorovali u zddného z pacienti po
1€¢bé (primér 43,7 + 2,6 g/l ; median 43,3 g/1), snizend hodnota prealbuminu byla pfitomna u
1 nemocného (prumér 0,28 = 0,1 g/I; median 0,27 g/1). Podrobnéji v Tabulce 5.22.

Pti srovnani skupiny pacientt pied a po 1é¢bé jsme nepozorovali statisticky vyznamné
rozdily v hladin€ sérového albuminu (p = 0,078) ¢1 prealbuminu (p = 0,492), podrobnéji
v Tabulce 5.24.

c/ Laboratorni znamky zanétu (pozitivni reaktanty akutni faze)

Primérné hodnoty CRP byly v souboru pacientii po 1é¢bé 14,4 + 19,0 mg/l (median
11,0 mg/l), leukocytd 9,23 + 2,8 x 10°/1 (median 9,0 x 10°/1). Zvysené CRP bylo ptitomno
u 11 (73 %; minimum 8 — maximum 81 mg/l) a leukocytdza u 6 nemocnych (40 %; primérna
hladina leukocytii: 9,2 + 2.8 x 10’1, median 9,0 x 10°/1). Trombocytoza byla zjisténa u 1
pacienta (7 %; prumérnd hladina trombocyti: 289,1 £ 71,6 x 109/1, median 298 x 109/1)
a zrychlena sedimentace u 8 (53 %) po 1 hodin€ a u 7 nemocnych (47 %) po 2 hodinéch.
Podrobnéji v Tabulce 5.22.
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Porovnani skupiny pacientii s enteropatii pfed a po 1é€b¢é nepfineslo statisticky
vyznamné rozdily v laboratornich markerech zanétu ¢i reaktantech akutni faze (leukocyty:
p = 0,721; CRP: p = 0,527; sedimentace erytrocytt: p = 0,070 a p = 0,080) — viz Tabulku
5.25.
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Tabulka 5.22. Laboratorni nilezy u pacienti s enteropatii z nesteroidnich antiflogistik po 1é¢bé

101,0 0,381 3,7 0,008 0,2 2,0 6,8 1.4 5,0 0,5

0,7 0,364 4,5 0,017 6,5 1,9 5.4 37 3.3 0.2

94,5 0,343 3,6. 0,008 43 268,6 459 9, 5.8 0,2

7,0 0,383 4.4 0,008 6,2 6,6 2,9 8,5 4,5 0,26

1,0 0,362 4.4 0,013 9,9 8.9 84 6,7 1.8 0,27

3,5 0,365 43 0,011 8.8 103,0 6,6 54 1,7 0,2

0,418 4,6 0,013 16,0 189,9 48,5 9,0 6,0 0,2

05
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. ; Palb' CRP
POHLAVI  VEK Hb’ MCV? Htk* Ery’ Retik.®  Fe’ Ferr® VK’ Coombs'’ Leu" Tro" Alb® ) FW"1 FW2 »

35. V4 61 159 98,3 0,461 4,69 0,013 30,1 42,0 70,0 0 12,8 277 46,3 0,49 10 28 8

Vysvétlivky: * ¢islo pacienta, odpovida ¢islu pacienta vySetieného kapslovou endoskopii viz Tabulku ¢islo 5.1.-5.3., > Hb (g/1): Hemoglobin,
MCYV (fl): Stiedni objem &ervené krvinky, * Htk: Hematokrit, * Ery (x 10'%/1) : Erytrocyty, © Retik: Retikulocyty,” Fe ( pmol/l): Sérové Zelezo, ®
Ferr (png/l): Ferritin,” VK (umol/l): Vazebna kapacita transferrinu, '* Coombs: Coombstv test piimy nebo nepiimy (0 negativni, 1 pozitivni), "
Leu (x 10°/1): Leukocyty, ' Tro (x 10°/1): Trombocyty, "* Alb (g/1): Albumin, " Palb (g/l): Prealbumin, * FW: Sedimentace ervenych krvinek
(mm) za 1 a 2 hodiny, '® CRP(mg/l): C-reaktivni protein
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Tabulka 5.23. Markery anémie po 1é6¢bé u pacienti s enteropatii a revmatoidni artritidou

Pred lécbou 115,9 15,8
- Po 1écbe 15 127,0 134 126 118 130 no
Pfed 1écbou 15 87,5 7,5 86,9 81,2 94,7 no
- Po 1é¢bé 15 90,9 6,0 90,9 87,0 94,5 no
Pred lécbou 15 4,02 0,50 4,03 3,79 4,43 nn
- Po 1écbe 15 4,23 0,43 4,30 3,86 4,51 no
Pfed 1écbou 15 0,360 0,0374 0,371 0,339 0,385 no
- Po 1é¢bé 15 0,383 0,0357 0,380 0,364 0,391 nn
Pred lécbou 15 11,0 5,4 10,9 6,2 14,2 no
- Po 1écbe 15 12,2 6,9 9,9 6,5 16,0 nn

Vysvétlivky: Hb (g/1): Hemoglobin, MCV (fl): Stfedni objem ¢ervené krvinky, Htk:
Hematokrit, Ery (x 101 : Erytrocyty, Fe ( umol/l): Sérové Zelezo,, normalita (no=normalni

rozdéleni, nn=nenormalni rozdéleni)
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Graf 5.4. Vzestup hemoglobinu po 1é¢bé u 15 pacientii s enteropatii z nesteroidnich

antiflogistik a revmatoidni artritidou
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Tabulka 5.24. Markery nutrice po 1é¢bé u pacienti s enteropatii a revmatoidni artritidou

Pred lécbou 41,9 41,6 40,3 44,9
Po 1écbé 15 43,7 2,6 433 41,7 45,8 no
Pred 1écbou 15 0,30 0,11 0,26 0,22 0,32 nn
Po 1é¢be 15 0,28 0,10 0,27 0,21 0,28 nn

Vysvétlivky: Alb (g/l): Albumin, Palb (g/l): Prealbumin, normalita (n=normalni rozdéleni,

nn=nenormalni rozd¢leni)

Tab. 5.25. Zmény markeri zanétu po 1é¢bé u pacientii s revmatoidni artritidou

Pted lécbou 8,93 10,2
Po 1é¢be 15 9,23 2,8 9,0 6,7 11,4 no
Pred 1écbou 15 19,7 24,6 8,0 1,0 43,0 nn
Po 1écbe 15 14,4 19,0 11,0 5,0 15,0 nn
Pred 1écbou 15 30,4 20,8 26,0 13,0 45,0 no
Po 1é¢be 15 20,1 15,6 15,0 10,0 26,0 nn
Pred 1écbou 15 52,2 30,0 52,0 29,0 75,0 no
Po 1écbe 15 39,2 20,4 36,0 27,0 53,0 no

Vysvétlivky: Leu (x 10%/1): Leukocyty, CRP(mg/1): C-reaktivni protein, Tro (x 10°/1):
Trombocyty, FW: Sedimentace ¢ervenych krvinek (mm) za 1 a 2 hodiny, normalita

(no=normalni rozdéleni, nn=nenormadlni rozdéleni)
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5.2.4.3.Laboratorni nialezy u pacienti s osteoartr6zou

a/ Anémie a stolice na okultni krvaceni

Ve skupiné pacientt s osteoartrézou byla anémie pfitomna pouze u 3 (21 %), u vSech
mikrocytdrni. Primérnd hodnota hemoglobinu byla 132 + 20,5 g/l (median 136,5 g/l).
Sideropenie byla pfitomna u 3 pacientd (21 %). Anémie v minulosti byla pfitomna u 3
pacientt (21 %). Pozitivita stolice na okultni krvaceni byla pfitomna u 2 nemocnych. Dalsi
podrobnosti jsou uvedeny v Tabulce 5.26.

Zjistovali jsme, zda existuje statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti enteropatie
(jakékoliv tize) a anemii. Ze vSech sledovanych markerii byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi pacienty snormalnim nalezem a enteropatii pouze pro pocet erytrocytii
(p = 0,004). Statisticky vyznamny rozdil nebyl prokazan pro hodnotu hemoglobinu
(p = 0,146), stfedni objem erytrocytt (p = 0,273), hematokritu (p = 0,080), sérového zeleza
(p=0,731) a vazebnou kapacitu séra pro zelezo (p = 0,637), podrobnéji Tabulka 5.27.

Dale jsme zjiStovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadienymi pomoci skore sliznicniho poskozeni) a markery definujicimi
anémii (typ anémie). Testovala se hypotéza shody danych laboratornich parametrii mezi
skupinami dle tiZe enteropatie viici alternativé neshody. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
zjistén pro hemoglobin (p = 0,365), stfedni objem erytrocytd (p = 0,092), hematokrit

(p = 0,188), hladinou sérového zeleza (p = 0,821), vazebnou kapacitu séra pro zelezo

(p = 0,916). Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan pouze mezi poCtem erytrocyti

(p =0,009), podrobné&ji Tabulka 5.27.
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Tabulka 5.26. Enteropatie z nesteroidnich antiflogistik u pacientii s osteoartrézou, laboratorni nalezy

6,7 0,437 5,0 0,009 3,6 1,6 7.9 8,5 7,2 0,4

3,2 0,421 5,0 0,009 7,0 2,7 54,1 6,7 Shll 0,3

9,4 0,378 42 0,007 7D 8,6 2,0 5,9 474 0,3

6,3 0,357 3,9 0,007 12,5 184,3 57,2 54 SY 0,2

7,8 0,404 4,6 0,009 19,3 131,8 54,4 4,6 46,5 0,3

94,1 0,416 4.4 0,013 20,2 2574 52 6,2 6,8 0,4

108



4,65 51 9,6 90,1 0 7.8 184 46,4 0,36 23 42 0

. Z 66 0 103 72,7 0,338 X 0,012

Vysvétlivky: ' TOKS: test okultniho krvaceni ve stolici (0 negativni, 1 pozitivni),” Hb (g/l): Hemoglobin,*> MCV (fl): Stfedni objem &ervené
krvinky, * Htk: Hematokrit,* Ery (x 10'%/1) : Erytrocyty, ¢ Retik: Retikulocyty,” Fe ( pmol/l): Sérové zelezo, ® Ferr (ng/l): Ferritin,® VK (umol/l):
Vazebna kapacita transferrinu, '* Coombs: Coombsiv test piimy nebo neptimy (0 negativni, 1 pozitivni), "' Leu (x 10%/1): Leukocyty, > Tro (x
10°/1): Trombocyty, "* Alb (g/1): Albumin, " Palb (g/1): Prealbumin, ' FW: Sedimentace ervenych krvinek (mm) za 1 a 2 hodiny, '® CRP(mg/1):

C-reaktivni protein
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Tabulka 5.27. TiZe a pritomnost enteropatie a laboratorni markery anémie u pacienti

s osteoartrozou

1394 138,0 134,0 1553
_ 6 123,0 21,8 128,5 109,8 138,0 no
_ 5 1312 9.4 130,0 123,0 140,0 no
_ ‘ 87,6 6,9 89’5 84’5 91’2 "
_ 8 0413 0,036 0,413 0,400 0,441 no
_ 6 0,367 0,053 0,383 0,334 0,402 no
_ 5 0,387 0,022 0,388 0,368 0,407 no
_ ‘ 4,17 0’33 4,32 3,89 4,42 "
I = [ieo 66 187 %0 200 o
_ ‘ 14,8 5,7 15’5 10’7 20’0 "
_ 8 59,0 13,0 55,0 54,1 58,8 nn
_ ‘ 54,3 3,8 53’6 51,38 57’9 "

Vysvétlivky: ' skore slizniéniho poskozeni: 1-mirna, 2-stéedni, 3-tézka enteropatie, Hb (g/1):
Hemoglobin, MCV (fl): Stiedni objem &ervené krvinky, Htk: Hematokrit, Ery (x 10'%/1) :
Erytrocyty, Fe ( pmol/l): Sérové zelezo, VK (umol/l): Vazebna kapacita transferrinu, normalita

(no=normalni rozdéleni, nn=nenormalni rozdéleni)
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b/ Hypoalbuminemie, sniZeni prealbuminu

U zadného z pacientl s osteoartrdzou jsme nepozorovali hypoalbuminemii (primérné
45,4 + 3,3 g/l; median 46,1 g/l) ¢i snizeni sérového prealbuminu (pramérné 0,3 + 0,05 g/l;
median 0,3 g/1). Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v Tabulce 5.26.

Zjistovali jsme, zda existuje statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti enteropatie
(jakékoliv tize) a hladinou albuminu ¢i prealbuminu. Statisticky vyznamny rozdil mezi
pacienty s normalnim enteroskopickym nalezem a nemocnymi s enteropatii v hodnotach
albuminu (p = 0,355) a nebo prealbuminu (p = 0,360) nebyl prokdzan — viz Tabulku 5.28.

Dale jsme zjiStovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjddfenymi pomoci skore slizni€niho poSkozeni) a sérovymi
koncentracemi albuminu a prealbuminu. Testovala se hypotéza shody danych laboratornich
parametri mezi skupinami dle tize enteropatie vuéi alternativé neshody. Statisticky
vyznamny rozdil nebyl zjiStén ani pro sérovy albumin (p = 0,965), ani prealbumin

(p =0,473), viz Tabulku 5.28.
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Tabulka 5.28. TiZe a pritomnost enteropatie a laboratorni markery nutrice u pacienti

s osteoartrozou

_ 8 46,2 2,6 46,5 45,1 48,1 no
- 6 M4 42 ass 429 7 m
_ 5 46,1 0,9 45,7 454 47,1 no
_ 8 46,2 2,6 46,5 45,1 48,1 no
- 66 44.4 42 45,6 42,9 47 nn
_ 5 46,1 0,9 45,7 454 47,1 no

Vysvétlivky: ' skore slizni¢niho poSkozeni: 1-mirna, 2-stiedni, 3-tézka enteropatie, Alb (g/1):

Albumin, Palb (g/1): Prealbumin, normalita (no=normélni rozdéleni, nn=nenormalni rozdéleni)
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c/ Laboratorni znamky zanétu (pozitivni reaktanty akutni faze)

Zvysené hodnoty CRP byly zjistény pouze u jednoho nemocného, primérnd hodnota
CRP v séru pacienti s osteoartrozou byla 5,6 £ 12,9 mg/l (median 2,0 mg/l). Mirna
leukocytoza a trombocytdéza byla pozorovana u jednoho nemocného, primérnd hodnota
bilych krvinek byla 7,0 + 1,5 x 10°/1 (medin 6,9 x 10°/1) a trombocyt 245,9 + 97,5 x 10°/1
(median 226,5). Zrychlend sedimentace za 1 hodinu byla pozorovana u 5 a za 2 hodiny u 3
nemocnych. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v Tabulce 5.25.

Statistickym  srovndnim  pacientdl s normalnim  enteroskopickym  nalezem
a nemocnych s enteropatii (jakékoliv tize) jsme zjiStovali event. vztah mezi pifitomnosti
enteropatie a markery zanétu. Nebyl prokdzéan statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty
s normalnim enteroskopickym nalezem a nemocnymi s enteropatii v hodnotich CRP
(p = 0,343), leukocytt (p = 0,784), trombocytt (p = 0,388) a sedimentaci erytrocytd po 1
(p=10,139) a2 hodinach (p = 0,139), podrobné&ji v Tabulce 5.29.

Déle jsme zjiStovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadfenymi pomoci skore slizni¢niho poskozeni) a laboratornimi
markery zanétu. Testovala se hypotéza shody danych laboratornich parametri mezi
skupinami dle tiZze enteropatie vici alternativé neshody. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
zjistén ani pro CRP (p = 0,652), leukocyty (p = 0,13), trombocyty (p = 0,930), sedimentaci
erytrocytli za 1 (p = 0,210) a 2 hodiny (p = 0,213), podrobnéji v Tabulce 5.29.

d/ Status Helicobacter pylori

VysSetfeni stolice na antigen Helicobacter pylori bylo ve skupin€é pacientt

s osteoartr6zou u vsech negativni.
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Tabulka 5.29. TiZe a piitomnost enteropatie a laboratorni markery zanétu u pacienti

8 2,0 1,5 2,0 1,0 2,8 no

s osteoartrozou

_ ‘ 10,0 19,5 3,0 1’0 50’0 "
_ ‘ 7,2 1,7 6,7 5,7 8,8 -
_ 8 2221 46,9 213,5 182,5 271,5 no
_ 6 s w8 2363 1755 3670 o
_ 5 224.8 60,0 213,0 171,0 2845 no
_ ‘ 27,5 29,9 15,5 9,0 48’0 "
_ ‘ 47’0 40’7 32’5 19’3 79’5 "

Vysvétlivky: ' skore slizniéniho poskozeni: 1-mirna, 2-stiedni, 3-t¢zka enteropatie, CRP(mg/1):
C-reaktivni protein, Leu (x 10°/1): Leukocyty, Tro (x 10°/1): Trombocyty, FW: Sedimentace
¢ervenych krvinek za 1 a 2 hodiny, normalita (no=normélni rozd¢leni, nn=nenormadlni

rozdéleni)
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5.2.4.4.Laboratorni nialezy u zdravych dobrovolniki

a/ Anémie a stolice na okultni krvaceni

U zadného ze zdravych dobrovolnikli nebyla pfitomna anémie, primérnd hladina
hemoglobinu byla 142 + 13,1 g/l (median 141 g/l). Hladiny sérového zeleza byly u vSech
ucastnikil studie normalni, primérné 18,1 + 5,8 (median 16,9). V minulosti uvad¢li ptechodnou
anémii dva zdravi dobrovolnici (zeny). Pozitivita stolice na okultni krvaceni byla zachycena
u jednoho vysetfovaného muze, nasledna koloskopie odhalila vicecetné stopkaté polypy jako

zdroj okultnich krevnich ztrat. Dalsi podrobnosti v Tabulce 5.30.

b/ Hypoalbuminemie, sniZeni prealbuminu

U ZzZadného ze zdravych dobrovolniki nebyla pfitomna hypalbuminémie (primérné:
46,2 + 2,4 g/l; medidn 46,2 g/1) ¢i snizena sérova koncentrace prealbuminu (prumérné 0,34 +

0,04 g/1; median 0,35 g/1). Dalsi podrobnosti viz Tabulku 5.30.

c/ Laboratorni znamky zanétu (pozitivni reaktanty akutni faze)

Mirn¢ zvySena hladina CRP byla zjiSténa u 1 zdravého dobrovolnika, primérna
hodnota CRP v sestavé zdravych dobrovolniku byla 3,0 £ 5,8 mg/l (median 2,0 mg/l).
Zrychlend sedimentace byla pfitomna u 2 vySetfenych osob za 1 1 2 hodiny. Leukocytdzu
(prumérnd hladina: 6,0 + 1,4 x 109/1; median 6,4 x 109/1) ani trombocytézu (priméernd hladina:
2425 + 51,3 x 10°/; median 225,0 x 10°/1) jsme v souboru zdravych dobrovolnikii

nepozorovali. Dalsi podrobnosti v Tabulce 5.30.
d/ Status Helicobacter pylori

Vysetieni stolice na antigen Helicobacter pylori bylo ve skupiné zdravych dobrovolniku

pozitivni pouze u jedné osoby.
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Tabulka 5.30. Kapslova endoskopie u zdravych dobrovolnikii, laboratorni nalezy

6,2 0,468 5.4 0,008 8,5 154,8 3,7 4,1 8,3 0,3

0,008 6.3 8,7 0.4 3.9 8.4 0.3

0,7 0,4 49

6,0 0,400 4,6 0,008 0,5 5.4 9,5 6,8 8,0 03

3,2 0,405 43 0,012 14,3 1,7 50,6 4,7 5,6 0,3

86,2 0,467 5.4 0,006 12,4 1,6 0,1 74 9,3 0.4

5,6 0,446 52 0,009 0,4 9,7 4,2 8.8 6,2 0,3
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Vysvétlivky: ' TOKS: test okultniho krvaceni ve stolici (0 negativni, 1 pozitivni), > Hb (g/1): Hemoglobin, > MCV (fl): Stiedni objem &ervené
krvinky, * Htk: Hematokrit, > Ery (x 10'%/1) : Erytrocyty, ® Retik: Retikulocyty,’ Fe ( pmol/l): Sérové Zelezo, ® Ferr (ug/l): Ferritin, ® VK (umol/I)
Vazebna kapacita transferrinu, '° Coombs: Coombstiv test piimy nebo nepiimy (0 negativni, 1 pozitivni), ' Leu (x 10°/1): Leukocyty, '* Tro (x
10°/1): Trombocyty, * Alb (g/1): Albumin, '* Palb (g/1): Prealbumin, '> FW: Sedimentace ervenych krvinek (mm) za 1 a 2 hodiny, '® CRP(mg/l):

C-reaktivni protein
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5.2.4.5.Laboratorni nalezy u pacientii dlouhodobé uzivajicich NSA

Pro statistick¢é zhodnoceni jsme dale vytvofili skupinu pacienti dlouhodobé

uzivajicich NSA slouc¢enim dat pacientd s revmatoidni artritidou a osteoartrozou.

a/ Anémie

Zjistovali jsme, zda existuje statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti enteropatie
(jakékoliv tize) a anemii. Ze vSech sledovanych markerd byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi pacienty snormdlnim nalezem a enteropatii pouze pro pocet erytrocytl
(p = 0,003) — Graf 5.7. Statisticky vyznamny rozdil nebyl prokazdn pro hodnoty
hemoglobinu (p = 0,473) — Graf 5.5., sttedniho objemu erytrocytt (p = 0,129), hematokritu
(p = 0,668), sérového zeleza (p = 0,989) , pro vazebnou kapacitu séra pro zelezo (p = 0,255),
podrobnéji v Tabulce 5.31.

Déle jsme zjiStovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadfenymi pomoci skore slizni¢niho poskozeni) a laboratornimi
markery anémie (typu anémie). Testovala se hypotéza shody danych laboratornich parametrti
mezi skupinami dle tize enteropatie vici alternativé neshody. Statisticky vyznamny rozdil
nebyl zjistén pro hodnoty hemoglobinu (p = 0,061) — Graf 5.6., hematokritu (p = 0,167),
sérového zeleza (p = 0,577), vazebnou kapacitu séra pro zelezo (p = 0,567). Statisticky
vyznamny rozdil byl pozorovan u stfedniho objemu erytrocytii (p = 0,021), z nasledného
mnohonéasobného porovnani plyne, ze se liSi skupina pacientll s tézkou enteropatii (skore
slizni¢niho poSkozeni = 3) od pacientl s lehkou enteropatii (skore slizni¢niho poskozeni = 1)
(p<0,05). Dale jsme rozdil pozorovali u poctu erytrocytii (p = 0,021) — Graf 5.8., ndsledné
mnohonasobné porovnani prokazuje statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacientli bez
enteropatie a skupinou pacientll s mirnou enteropatii (skore slizni¢niho poSkozeni = 1)

a téZkou enteropatii (p<0,05). Podrobnéji v Tabulce 5.31.
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Tabulka 5.31. TiZe a pFitomnost enteropatie a laboratorni markery anémie u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

_ 2lo 1214 22,1 116,0 106,3 137,8 no
_ 31 1174 16,6 115,0 106,0 129,0 no
_ 23 122,0 14,1 121,0 113,0 131,0 no
_ 4 112,5 11,5 110,0 103,0 124,5 no
_ 4 96,3 19,7 95,5 783 115,0 no
_ 20 84.4 9.8 85,9 782 90,0 no
_ 31 88,0 6.8 89,0 81,8 93,7 no
_ 23 89,9 5,7 90,2 87,1 94,1 no
_ 4 84,2 9,1 80,9 78,1 93,7 no
_ 4 80,6 4,6 81,5 759 84,3 no
_ 20 0,365 0,054 0,358 0312 0,405 no
_ 31 0,359 0,042 0,359 0,332 0,388 no
_ 23 0,369 0,037 0372 0,34 0,397 no
_ 4 0,351 0,025 0,343 0,334 0378 no
_ 4 0,308 0,054 0,295 0,264 0,364 no
_ 20 447 0,55 4,48 424 4,86 no
_ 31 4,04 0,44 3,99 3,79 442 nn
_ 23 4,05 0,45 3,99 3,79 442 nn
_ 4 4,19 0,223 4,15 3,99 4,41 no
_ 4 3.81 0,51 3,78 333 431 no
_ 20 12,4 8.4 10,8 5,0 19,2 nn
_ 31 12,4 58 13,2 8,0 172 no
_ 23 13,4 55 13,5 9.4 17,4 no
_ 4 9,0 5.4 8.6 4,0 14,4 no
_ 4 103 7.8 7.8 45 18,6 no
_ 20 61,4 12,5 57.8 53,7 722 no
_ 31 56,0 13,1 553 51,8 63,0 nn
_ 23 55,0 13,8 553 51,8 63,0 nn
_ 4 62,0 14,8 60,5 49,0 76,5 no
_ 4 559 59 53,7 51,9 62,1 no

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poSkozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-téZka enteropatie, Hb (g/1):
Hemoglobin, MCV (fl): Stiedni objem &ervené krvinky, Htk: Hematokrit, Ery (x 10'%/1) :
Erytrocyty, Fe ( pmol/l): Sérové zelezo, VK (umol/l): Vazebna kapacita transferrinu,

normalita (no=normdlni rozdéleni, nn=nenormalni rozdéleni)
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Graf 5.5. Hodnota hemoglobinu u pacientii bez enteropatie a s enteropatii

z nesteroidnich antiflogistik
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Graf 5.6. Hodnoty hemoglobinu ve skupinach podle tiZe enteropatie z nesteroidnich

antiflogistik
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Graf 5.7. Hodnoty erytrocyti u pacienti bez enteropatie a s enteropatii z nesteroidnich
antiflogistik
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Graf 5.8. Hodnoty erytrocyti ve skupinach podle tiZe enteropatie z nesteroidnich

antiflogistik
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b/ Hypoalbuminémie, sniZeni prealbuminu

Zjistovali jsme, zda existuje statisticky vyznamny vztah mezi pfitomnosti enteropatie
(jakékoliv tize) a hladinou albuminu ¢i prealbuminu. Statisticky vyznamny rozdil mezi
pacienty snormalnim enteroskopickym nalezem a nemocnymi s enteropatii v hladiné
albuminu (p = 0,378 — Graf 5.9.) a nebo prealbuminu (p = 0,900 — Graf 5.10.) nebyl
prokéazan. Vice viz Tabulku 5.32.

Dale jsme zjiStovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadifenymi pomoci skore slizni¢niho poskozeni) a koncentracemi
albuminu a prealbuminu. Testovala se hypotéza shody danych laboratornich parametriit mezi
skupinami dle tize enteropatie vii€i alternativé neshody. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
zjiStén ani pro sérovy albumin (p = 0,117 — Graf 5.11.), ani prealbumin (p = 0,117 — Graf
5.12.). Podrobnégji Tabulka 5.32.

Tabulka 5.32. TizZe a pritomnost enteropatie a laboratorni markery nutrice u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

_ 20 43,6 4 44,5 41,4 46,5 no
- o e S S o e no
_ 23 433 3,8 443 41,2 45,7 no
_ 4 42.4 2,7 41,5 40,6 45,1 no
_ 4 38,7 6,7 38,6 36,2 41,2 no
_ 20 0,29 0,10 0,27 0,21 0,35 nn
- 31 0,29 0,09 0,28 0,23 0,31 nn
_ 23 0,31 0,09 0,30 0,25 0,32 nn
_ 4 0,22 0,03 0,23 0,19 0,25 no
_ 4 0,24 0,05 0,25 0,19 0,29 no

Vysvétlivky: 'skore slizniéniho poSkozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-téZka enteropatie, Alb (g/1):
Albumin, Palb (g/1): Prealbumin, normalita (no=normadlni rozdéleni, nn=nenormalni

rozdéleni)
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Graf 5.9. Hodnoty albuminu u pacientii bez enteropatie a s enteropatii z nesteroidnich

antiflogistik
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Graf 5.10. Hodnoty prealbuminu u pacientii bez enteropatie a s enteropatii

z nesteroidnich antiflogistik
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Graf 5.11. Hodnoty albuminu ve skupinach podle tiZe enteropatie z nesteroidnich

antiflogistik
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Graf 5.12. Hodnoty prealbuminu ve skupinach podle tiZe enteropatie z nesteroidnich

antiflogistik
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c/ Laboratorni znamky zanétu

Statistickym  srovndnim  pacientdl s normalnim  enteroskopickym  nalezem
a nemocnych s enteropatii (jakékoliv tize) jsme zjistovali event. vztah mezi ptitomnosti
enteropatie a markery zanctu. Statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s normalnim
enteroskopickym nélezem a nemocnymi s enteropatii byl prokdzan v hodnotach sedimentace
erytrocytli po 1 (p = 0,008) a 2 hodinach (p = 0,015) — viz Graf 5.13., nebyl prokazan pro
CRP (p = 0,930), leukocyty (p = 0,575) a trombocyty (p = 0,758). Podrobnéji v Tabulce
5.33.

Dale jsme zjiStovali, zda existuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
stupni enteropatie (vyjadfenymi pomoci skore slizni€niho poSkozeni) a laboratornimi
markery zanétu. Testovala se hypotéza shody danych laboratornich parametri mezi
skupinami dle tize enteropatie vici alternativé neshody. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
zjistén pro hodnoty leukocyti (p = 0,695). Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén pro
sedimentaci erytrocytll po 1 a 2 hodinach a trombocyty (p = 0,007)— Graf 5.14. a 5.15.
U hladiny trombocytti byl statisticky vyznamny rozdil zjistén mezi skupinou pacientl
s t¢zkou enteropatii (skore sliznicniho poskozeni = 3) a skupinou pacientli s normalnim
nalezem nebo mirnou enteropatii (skére sliznicniho posSkozeni = 0 nebo 1, p<0,05).
U sedimentace erytrocytll za 1 hodinu (p = 0,011) byl zjiStén statisticky vyznamny rozdil
mezi pacienty bez enteropatie (skore sliznicniho poSkozeni = 0) a pacienty s t€Zkou
enteropatii (skore slizni¢niho poskozeni = 3, p<0,05) a za 2 hodiny (p = 0,004) byl zjistén
statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s tézkou enteropatii (skore slizni¢niho poSkozeni =
3) a ostatnimi nemocnymi (skdre sliznicniho poSkozeni = 0, 1 nebo 2, p<0,05). Statisticky
vyznamny rozdil jsme dale pozorovali také pro CRP (p = 0,025 — Graf 5.16.) , zde se
statisticky vyznamn¢ liSila skupina pacientd s tézkou enteropatii (skore slizni¢niho poskozeni
= 3) od ostatnich skupin (skére slizni¢niho poskozeni = 0, 1 nebo 2, p<0,05). Podrobné;i

v Tabulce 5.33.
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Tabulka 5.33. TiZe a pfitomnost enteropatie a laboratorni markery zanétu u pacienti

s revmatoidni artritidou nebo osteoartrézou

_ ! 15,5 22’2 4,0 1,0 29’0 "
I © 27 82 63 10 o
_ b 8,8 2,8 8,4 6,8 10,2 .
_ 20 292,6 101,5 280,0 198,0 3745 no
_ 31 3023 102,2 278,0 231,0 359,0 nn
_ 23 265,7 65,9 260,0 213,0 309,0 no
_ 4 334 87,5 292,5 486,5 4230 nn
_ 4 4813 103,3 469,5 392,0 5823 no
I > 2 s s 60 28 m
_ s a2 i 270 769 w0
_ 23 473 30,4 43,0 23,0 75,0 no
_ 4 89,3 323 94,5 56,0 1173 no

Vysvétlivky: ' skore slizniéniho poskozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-tézka enteropatie, CRP
(mg/1): C-reaktivni protein, Leu (x 10°/1): Leukocyty, Tro (x 10°/1): Trombocyty, FW:
Sedimentace Cervenych krvinek (mm) za 1 a 2 hodiny, normalita (no=normalni rozd¢leni,

nn=nenormalni rozd¢leni)
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Graf 5.13. Hodnoty sedimentace erytrocyti po 1. a 2. hodiné (FW1 a FW2) u pacienti

bez enteropatie a s enteropatii z nesteroidnich antiflogistik
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Graf 5.14. Hodnoty sedimentace erytrocytu po 1. a 2. hodinach (FW1 a FW2) ve

skupinach podle tiZe enteropatie z nesteroidnich antiflogistik
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Graf 5.15. Hodnoty trombocyti ve skupinich podle tiZe enteropatie z nesteroidnich
antiflogistik
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Graf 5.16. Hodnoty CRP ve skupinach podle tiZe enteropatie z nesteroidnich
antiflogistik
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5.2.5. Vék a klinické projevy

Jako dyspepsii jsme pro nase Ucely oznacili jakykoliv typ biiSniho diskomfortu ¢i
suspektni projev gastrointestinalni dysmotility (nechutenstvi, nevolnost, zvraceni, pocity

plnosti, bolesti bticha, priiymy a zacpu).

5.2.5.1.Vék , pohlavi a klinické projevy u pacientii s revmatoidni artritidou

Primérny veék pacientdl s enteropatii z NSA a revmatoidni artritidou byl 57 + 16 let
(median 56 let). Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve véku pacientli sa bez
enteropatie (prumérny veék 51 + 17 let; median 51 let, p = 0,297). Nebyl zjistén statisticky
vyznamny vztah mezi tiZzi enteropatie (vyjadifené pomoci skore sliznicniho poskozeni)
a vékem pacientil (byla testovana hypotéza véku mezi skupinami dle tize enteropatie vuci
alternativé neshody, p = 0,658). Nebyl zjistén rozdil ve vyskytu enteropatie mezi muzi
a zenami (p=1,00). Podrobné&ji viz Tabulku 5.34. a 5.35.

Dyspepsii v dob¢ vySetfeni uvadélo v dotazniku obecné 14 pacientd (38 %), krev ve
stolici pouze 1, vahovy ubytek v nedavné anamnéze 10 a mozné klinické projevy

anemického syndromu 27 nemocnych (pocity slabosti, dusnost, palpitace, inavu).

5.2.5.2.Klinické projevy u pacienti s enteropatii z NSA po 1é¢bé

Dyspepsii udavalo pted 1écbou 7 a po 1é€be celkem 9 pacientt (60 %), krev ve stolici
v anamnéze pred 1écbou potvrdil 1 pacient, po 1é€bé jiz Zadny. Ttinact pacientii (87 %) pred

i po 1écbé si stézovalo na tinavu, slabost, palpitace nebo dusnost.

5.2.5.3.Vék, pohlavi a klinické projevy u pacientii s osteoartr6zou

Primérny vek pacienti s enteropatii z NSA a osteoartrozou byl 72 + 8 let (median 74
let). Pacienti s enteropatii byli vyrazné star§i v porovnani snemocnymi s normalnim
enteroskopickym nalezem (primémy veék 63 + 6 let, median 65 let; p= 0,023). Tezsi
poskozeni tenkého stfeva (vyjadiené vysSim skore slizni¢niho poSkozeni) bylo pozorovano
také u starSich pacient (p = 0,045). Nebyl zjistén rozdil ve vyskytu enteropatie mezi muzi

a zenami (p=1,00). Podrobn¢ji v Tabulkach 5.36. a 5.37.
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Celkem 9 pacientii (64 %) uvedlo v dotazniku pfitomnost dyspepsie v dobé vysetient,
obcasnou pfitomnost Cerstvé krve ve stolici 2 nemocni, vahovy ubytek 1 nemocny a 11

pacienti si stézovalo na pocity slabosti, dusnost, palpitace nebo tinavu.
5.2.5.4.Kapslova endoskopie u zdravych dobrovolniki

Dyspepsii udéavali v dotazniku 4 zdravi dobrovolnici. Jeden uc€astnik studie udaval
obcasnou pfitomnost malého mnozstvi ¢erstvé krve ve stolici (recentné provedena koloskopie
prokazala vnitini hemoroidy). Slabost dusnost a unavu udaval jeden vySetfeny. VéEtSina

zdravych dobrovolnikl byla zcela bez obtizi (8; 61,5 %).

Tabulka 5.34. Tize a piitomnost enteropatie a vék pacientt s revmatoidni artritidou

_ 12 50,5 17,1 51,0 34,5 63,0 no

25 56,6 159 56,0 52,0 69,0 no
18 55,2 16,7 56,5 47,0 66,8 1o
4 58,0 168 62,5 40,3 71,3 no
3 62,7 133 56,0 54,0 78,0 1o

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poSkozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-té€Zka enteropatie, normalita

(no=normalni rozdéleni, nn=nenormadlni rozdéleni)

Tabulka 5.35. Tize a piitomnost enteropatie a pohlavi pacienti s revmatoidni artritidou

Vysvétlivky: 'skore slizni¢niho poSkozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-té€7ka enteropatie
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Tabulka 5.36. TiZe a pfitomnost enteropatie a vék pacienti s osteoartrézou

62,6 , 56,5

6 71,8 75 73,5 69 76,5 nn
5 714 83 73 65 77 no
1 74 - 74 - - -

Vysvétlivky: ' skore slizniéniho poSkozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-téZka enteropatie, normalita

(no=normalni rozdéleni, nn=nenormadlni rozdéleni)

Tabulka 5.37. Tize a pritomnost enteropatie a pohlavi pacientii s osteoartr6zou

2
2
0
0
2

S W O

Vysvétlivky: 'skore slizniéniho poSkozeni: 1-mirna, 2-stfedni, 3-téZka enteropatie
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5.2.5.5.Klinické projevy u pacientii dlouhodobé uzivajicich nesteroidni antiflogistika

Pro statistické zhodnoceni jsme dale vytvofili skupinu pacientd dlouhodobé
uzivajicich NSA slouc¢enim dat pacientd s revmatoidni artritidou a osteoartrézou. Statisticky
vyznamny rozdil ve vékové struktuie pacientl s a bez enteropatie jsme nezjistili (p = 0,279 —
Graf 5.17.). Déle nebyl zjistén statisticky vyznamny vztah mezi dyspepsii a pfitomnosti (p =

0,573 — Graf 5.18.) a tizi enteropatie. (p = 0,854 — Graf 5.19.).

Graf 5.17. VEk pacientii bez enteropatie a s enteropatii z nesteroidnich antiflogistik
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Graf 5.18. Pritomnost enteropatie u dlouhodobych uZzivateli NSA ve skupinach

pacientt s dyspepsiemi a bez dyspepsii
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Graf 5.19. TiZe enteropatie z nesteroidnich antiflogistik ve skupinach pacienti

s dyspepsiemi a bez dyspepsii
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5.3. Diskuze

5.3.1. Prevalence a tiZe enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Souhrnnéd prevalence enteropatie byla ve skupiné pacientii dlouhodobé uzivajicich
NSA 31/51. V kontrolni skupiné zdravych dobrovolnikii byla zjisténa prevalence 1ézi
kompatibilnich s enteropatii u 2/13, rozdil mezi obéma skupinami byl statisticky vyznamny —
Graf 5.2.

Tize enteroskopie byla klasifikovana do tfi stupnu. Lehkd, stfedni a tézk4 enteropatie
byly pozorovany u 23/51, 4/51, respektive u 4/51 pacientti dlouhodob¢ uzivajicich NSA a u
2/13, 0/13, respektive u 0/13 zdravych dobrovolnikii. Také rozdil v tizi enteropatie byl mezi
obéma skupinami statisticky vyznamny — Graf 5.3.

Zjisténa data jsou vsouladu sdfive publikovanymi studiemi vyuzivajicimi
v diagnostice enteropatic z NSA endoskopické metody (69; 70; 75; 85; 128; 130) ci
neinvazivni testy (prokazujici zvyseni stievni permeability, zadnétlivou infiltraci ¢i okultni
krevni ztraty poSkozenou sliznici) (21-26; 117). Prevalence NSA indukovanych 1ézi tenkého
stieva zjiSténa v nasi studii je na druhou stranu vyrazné vys$si nez prevalence pozorovana
v sekénich a chirurgickych souborech (4; 103), pfi¢inou je vysoka diagnosticka vytéznost
kapslové endoskopie a moznost detekovat také subklinicky probihajici postizeni tenkého
stfeva.

Pokud porovnédvame navzéajem obé¢ skupiny pacientd dlouhodobé uzivajici NSA, bylo
poskozeni tenkého stfeva zjiSténo u 25/37 pacientli srevmatoidni artritidou a u 6/14
s osteoartrézou — Graf 5.1. Patrny trend naznacujici vyssi Cetnost enteropatie u nemocnych
s revmatoidni artritidou nebyl statisticky vyznamny, stejné¢ jako rozdily zjisténé v tizi
enteropatie. Hypotézy o vlivu zikladniho onemocnéni na poskozeni tenkého stfeva
(ptedevsim prostfednictvim revmatoidni vaskulitidy) jsou vzhledem k vySe uvedenému,
k absenci dalSich klinickych znamek vaskulitidy a k raritnimu vyskytu této jednotky cisté
spekulativni. Tize enteropatie souvisi spiSe s typem NSA a délkou 1écby, nez se zakladnim
onemocnénim.

Nejcastéjsi endoskopické nélezy byly v naSem souboru viceCetna loziska zarudnuti
sliznice (takzvané rudé skvrny) a eroze tenkého stteva (v celkovém poctu do 10). Klinicky
vyznam téchto 1€zi je sporny. Zda se jedna o riizné formy NSA enteropatie nebo Casné faze

tézSich 1ézi jako jsou ulcerace zlstava nejasné, stejné¢ jako nejsou jasné faktory, které by
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tuto progresi u nékterych pacient spoustély. Zavazné poskozeni tenkého streva (vicecetné
eroze a viedy) jsme potvrdili u 16 % dlouhodobych uzivatelt NSA (8/51 pacienttl). Pravé
u téchto nemocnych existuje realné rizko vzniku dalsich komplikaci, pfedev§im krvaceni do
traviciho traktu (30; 114). Léze tenkého stfeva byly lokalizovany shodné v proximalnich
1 distalnich ¢astech tenkého stieva.

Vyznamnou otazkou je specificita zjiSt€énych ndlezii pro enteropatii z NSA. Za
specifickou (makroskopicky patrnou) 1ézi lze povazovat vazivové prstence (diafragmy),
které jsou v literatufe popisovany pouze v souvislosti s 1é¢bou NSA (102). Ostatni nalezy
zarudnuti, erozi, aftdznich 1ézi ¢i viedd jsou relativné nespecifickou reakei sliznice tenkého
stfteva na poSkozeni ¢i zanét rizné etiologie. Vztazeni téchto 1ézi k 1€cbé NSA je mozné
pouze po vylouCeni ostatnich pfi¢in na zékladé celkového endoskopického obrazu
v kombinaci s dal§imi laboratornimi, klinickymi a anamnestickymi daty. Zadny z pacientii
zafazenych do nasi studie nebyl v minulosti ani recentné¢ 1é¢en pro onemocnéni tenkého ¢i
tlusté¢ho stfeva. U vSech naSich pacientli s ndlezem v oblasti tenkého stfeva jsme vylucovali
a diferenciadln¢ diagnosticky zvazovali také dalSi onemocnéni tenkého stfeva jako jsou
Crohnova choroba, nadory, infekéni a parazitarni onemocnéni, celiakie a jeji komplikace,
portalni hypertenzni enteropatie, ischemicka enteropatie, eozinofilni enteritida, amyloidéza,
vaskulitidy, Behcettiv syndrom a dalsi vzacné jednotky. Nékterd z téchto onemocnéni maji
relativné typicky enteroskopicky obraz (celiakie), jiné lokalizaci (TBC) a bylo je tedy mozné
vyloucit pouze na zékladé kapslové endoskopie. U dalsich bylo potieba zvazovat laboratorni
nalezy a klinicky obraz, eventuelné dals$i vyvoj v pribéhu sledovani pacientii s tézkou
formou enteropatie.

V priibéhu hodnoceni nélezii kapslové endoskopie jsme se cilen¢ zaméfili predev§im
na vylou€eni Crohnovy choroby tenkého stfeva (vzhledem k relativné vysoké prevalenci v
populaci), vaskulitidy s postizenim tenkého stieva a amyloidozy (vzhledem k vys$Simu riziku
jejich vyskytu u pacient s revmatoidni artritidou). Crohnova choroba ma vétSinou typicky
endoskopicky obraz s viceCetnymi erozemi, aftoznimi lézemi, plazivymi a fisurujicimi
ulceracemi, zanétlivymi polypy v okoli (dohromady tvoticimi az obraz dlazebnich kostek,
tzv. ,,cobble stones™ reliéf), jizvami a slizni¢nimi mustky, zanétlivymi ¢i fibréznimi
stenozami a piipadné viditelnymi ustimi pistéli. Typické je téz segmentéarni postizeni tenkého
stieva (186). PostiZeni tenkého stieva u Crohnovy choroby byva malokdy asymptomatické a
byva spojeno s typickymi laboratornimi nalezy. V ptipadé prehlednosti ileocékalni oblasti Ize

i pomoci kapslové endoskopie zobrazit zanétlivé zmény v této typické lokalizaci.
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Enteroskopické nalezy u sekunddrni amyloid6zy postihujici tenké stfevo jsou méné
specifické, nicméné pomérné odliSné od nalezii zjiStovanych u enteropatie z NSA (188).
Typicky je predevsim vyskyt erozi a granulované sliznice, méné Casto ztlusténi pticnych fas
a polypoidnich 1ézi. Charakteristické je také soucasné postizeni dalSich ¢asti traviciho traktu
a jater, ledvin, kardiovaskularniho aparatu s ptislusnou klinickou symptomatologii (96).
Revmatoidni vaskulitida je zavaznd nicméné pomérné vzacnd komplikace revmatoidni
artritidy (incidence cca 1,25 onemocnéni na 100 000 obyvatel za rok) s postizenim stfedné
velkych a drobnych cév. NejcastéjSimi klinickymi projevy je kozni postizeni (ischemické
viedy, gangréna prstl, purpura), poskozeni nervl, pleuritida, perikarditida, ocni postizeni,
spleno a hepatomegalie a Feltyho syndrom (200). Postizeni tenkého stfeva je mozné,
nicméné vzacné. Projevuje se nejcastéji ulceracemi s naslednymi komplikacemi (krvéaceni,
perforace), vétSinou byva kombinovano postizeni tenkého i tlustého stieva (9; 50; 142; 146;
189). U zadného z nasSich pacientli nebyly v pribéhu vysetfeni pred a po kapslové endoskopii
pritomny klinické zndmky suspektni z vaskulitidy, Crohnovy choroby ¢i amyloidézy tenkého
stteva a endoskopické nélezy nebyly s témito chorobami kompatibilni.

Kapslova endoskopie opakované prokdzala schopnost identifikovat také patologické
léze lokalizované v dosahu gastroskopu, eventuelné prehlédnuté v pribéhu piedchozi
gastroskopie (197). Nejcastéjsi patologie zaludku zjisténé kapslovou endoskopii byly
u pacientll léenych NSA edém sliznice a erytém (ve tfetiné piipadl), méné Casto jsme
pozorovali viceCetné hemoragické eroze a ojediné€le ulceraci zaludku.

Zasadnim zjisténim vyplyvajicim z nasi prace je relativné Casty vyskyt postizeni tenkého
stieva toxickym t¢inkem NSA u pacientll s osteoartrozou ¢i revmatoidni artritidou, ktery se
vyrovna (nebo dokonce pievysuje) frekvenci tohoto postizeni pozorovanou v oblasti horni casti
travici trubice (v jicnu, Zaludku a dvanactniku). Jedna se ale vétSinou o postizeni mirného
stupné¢ s minimalnim nebo zadnym klinickym vyznamem a malym rizikem dalSich

komplikaci.
5.3.2. Endoskopické nalezy u zdravych dobrovolniki

Vysetieni zdravych jedinct kapslovou endoskopii ma zdsadni vyznam jako kontrolni
k uréeni normalnich ¢i klinicky nevyznamnych nalezl. V nasi studii jsme prokazali normalni

nalez v oblasti tenkého stfeva u vétSiny zdravych dobrovolnik 11/13 (85 %). Pouze u dvou

osob (15 %) byly zjistény nélezy, které by mohly byt kompatibilni s diagnézou mirné
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enteropatie (viceCetné rudé skvrny a dvé eroze jejuna a ilea). Také dalsi publikované prace
prezentuji pomérné zajimavé vysledky vySetteni kapslovou endoskopii u kontrolnich skupin
pacient ¢i zdravych dobrovolnikdi uZivajicich misto NSA placebo. Vyskyt nalezl
kompatibilnich s diagn6zou enteropatie z NSA byl opakované prokazovan u7 — 41 % osob
zatfazenych v téchto skupinach (69; 70; 75; 85; 128). Pouze jedna recentni studie neprokézala
v malém souboru vstupnich kapslovych endoskopii u zdravych dobrovolnikdi Zadné
vyznamnéjsi 1éze (139). Pomérné vysoka Cetnost zjisténych 1ézi snizuje do jisté miry smysl
kontrolni skupiny jako takové. V nékterych studiich bylo dokonce jejich procentuelni
zastoupeni v placebové skupiné vys$si, nez ve skupiné zdravych dobrovolnikd Ié¢enych
COX-2 selektivnimi NSA (85). Dutvodua je nékolik. Jako hlavni problém vidime zna¢nou
subjektivitu hodnoceni kapslové endoskopie, moznost piehlédnuti drobnéjSich nalezi,
nejednotnost v pouzité terminologii a teoretickou moznost nizké compliance nékterych
jedincii zatazenych do studii (uzivani NSA). Pokud bychom v nasem souboru oznacovali
izolované¢ rudé skvrny za nélez kompatibilni se slizni¢nim poSkozenim NSA, byla by
prevalence téchto 1¢ézi v kontrolni skupiné zdravych dobrovolnikit 77 %. Domnivame se, Ze
technické charakteristiky kapslové endoskopie umoziujici identifikaci drobnych 1€zi sliznice
(< Imm) a nemoznost jejich potvrzeni histologickym vySetfenim vede ¢asto endoskopisty
k tendenci nalezy nadhodnocovat. Izolované rudé skvrny nemohou byt, podle naseho nazoru,
povazovany za léze, které lze specificky vztahovat k toxickému G¢inku NSA a jejich klinicky
vyznam je nulovy. Metodika hodnoceni pouzita v nasi praci umoznila jasné odlisit vySetieni
s ojedinélymi drobnymi patologiemi sliznice od mnohocetnych ¢i zavaznych nalezi. Ve
skupiné zdravych dobrovolnikii jsme nepozorovali klinicky vyznamnéjsi 1éze tenkého stieva,
jako jsou vicecetné eroze Ci ulcerace. Zajimavy je také pomérné Casty ndlez zarudnuti
sliznice zaludku (téméft v poloviné ptipadil) ¢i ojedinélych erozi zaludku u zdravych jedincti.
Klinicky vyznam je zfejmé stejné nizky jako pfi ndlezu izolovanych rudych skvrn v tenkém

streve.
5.3.3. Poznamky k metodice a vySetieni kapslovou endoskopii

Metodika vySetieni kapslovou endoskopii pouzitd vnasi studii byla v souladu
s doporu¢enimi Ceské gastroenterologické spole¢nosti (183).

U zadné z vySetfovanych osob jsme nepouzili p.o. roztoky k ptipravé tenkého stieva

(podle naSeho nazoru u ¢asti nemocnych vyrazné snizujici adherenci k vySetieni), presto byla
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piehlednost vétSiny slizniéniho povrchu tenkého stieva vynikajici. Lokaln€ snizena
pfehlednost pozorovana u ¢asti vysetfeni (43 %) byla nejcastéji v distalnim ileu a podminéna
sttevnim obsahem. Ve vétSin¢ piipadi vSak nevedla k vyraznému sniZeni diagnostické
vytéznosti metody vzhledem k zachovani urcité viditelnosti sliznice pii soucasné pomale;jsi
pasazi endoskopické kapsle distalngjSimi useky tenkého stfeva s perzistenci v terminalnim
ileu.

Vsechna vySetfeni probehla standardnim zplsobem, zadny zpacienti nemél
s polknutim endoskopické kapsle problémy, kapsli nebylo nutné zavadét jicnem
endoskopicky. Vyhodné bylo pouziti prohlizece k v€asnému rozpoznani pomalejsi pasaze
endoskopické kapsle zaludkem 2 hodiny po polknuti. Takto jsme byli schopni u 4/79
vySetfenych osob zavést v€as endoskopickou kapsli gastroskopem do duodena a u vétSiny
vySetieni jest¢ dosdhnout panenteroskopie. Pouze u jednoho pacienta doSlo po perzistenci
kapsle v zaludku a jejim endoskopickém zavedeni do duodena k vybiti baterii pied
dosazenim céka (v oblasti distalniho ilea). Domnivame se, ze zvoleny interval kontroly
lokalizace endoskopické kapsle (120 minut) se ukédzal byt optimalnim a ptispél k vysokému
poctu kompletnich vySetfeni dosazenému v nasem souboru (78/79; 99 9%). Procento
panenteroskopii, dosazené v nasi studii, bylo vyjimecné vysoké pii porovnani s diive
publikovanymi daty (185), kdy dosahovalo 69 %. DalSim z divodid (mimo optimalizace
metodiky  vySetfeni zafazenim prohlizece) je technicky vyvoj endoskopickych kapsli
s vyraznym prodlouzenim doby funkce baterii v porovnani s kapslemi tzv. prvni generace
(585 minut oproti 453 minutam) (185).

Nepouzivani standardizované terminologie vyrazné sniZzuje vzajemnou srovnatelnost
klinickych studii s kapslovou endoskopii a proto jsme také jako soucdst nasi studie vytvofili
datab4zi normalnich a patologickych endoskopickych nalezii i s jejich piesnou definici.
Zaroven jsme definovali 1éze, které povazujeme za kompatibilni s toxickym uc¢inkem NSA
a slizni¢ni poskozeni s nim nesouvisejici. Ve srovnani s pracemi Goldsteina a Maidena (69;
70; 128) jsme nerezignovali na odliSeni erozi a ulceraci, vzhledem k rozdilnému klinickému
vyznamu (riziku komplikaci), ktery podle naSeho nazoru ob& 1éze maji. V nasi klasifikaci
jsme se dale pokusili zietelné prezentovat nejen kvalitativni, ale 1 kvantitativni tizi nalezu
zafazenim do jednoho ze tii stupiiii enteropatie.

Potvrdili jsme bezpecnost vySetfeni kapslovou endoskopii také ve skupiné pacientii
chronicky lécenych NSA. Tito pacienti jsou jednou ze skupin nemocnych se zvySenym

rizikem retence endoskopické kapsle v tenkém stievé (123). U zddného z nemocnych nebylo
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v pribéhu klinického vySetieni a pohovoru pred kapslovou endoskopii vysloveno podezieni
na poruchy pasdze tenkym stievem. Vzhledem k nasim zkuSenostem s touto komplikaci
(150; 185; 187) a v souladu s literarnimi udaji jsme umysIn¢ u téchto pacientli nezaradili pred
kapslovou endoskopii rutinni RTG vysetfeni tenkého stfeva k identifikaci pfipadnych stenoz.
Enteroklyza, nékterymi autory doporucovand u rizikovych skupin pacienti, je v diagnostice
sten6zy tenkého stteva nespolehliva (29; 181). Predstavuje navic vyrazné zvySeni invazivity
procedury a zaté¢Zuje nemocné RTG zéafenim. Retence endoskopické kapsle vzdy prokazuje
zavaznou patologii tenkého stfeva, nevyzaduje v naprosté vétSin¢ piipadd urgentni
chirurgické tfeseni a je ji tedy mozno povazovat za diagnostickou (123). Zarovenh mame
v indikovanych piipadech moznost fesit retenci i jeji pfi¢inu podle lokalizace gastroskopicky,
pomoci push ¢i dvojbalonového enteroskopu nebo koloskopu (extrakce retinované kapsle a
dilatace sten6zy balonem) (150). V priibéhu nasi studie jsme retenci endoskopické kapsle, ani
jinou zavaznou klinickou komplikaci vySetfeni nepozorovali. Retence endoskopické kapsle je
u pacientll uzivajicich NSA vétSinou zpusobena stendzami tenkého stfeva ¢i vazivovymi
prstenci (123; 186), které jsme v naSi sestavé nediagnostikovali. Technické komplikace
vySetfeni (poruchu systému kapslové endoskopie) jsme pozorovali u 2/79 vysetfenych osob
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technickym pokrokem (183).

5.3.4. Prevence a lécba enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

SniZeni rizika vzniku a 1é¢ba NSA indukovanych gastroduodenalnich 1ézi pomoci
podavani blokatori protonové pumpy, vysokych davek H2 blokétord ¢i misoprostolu bylo
opakované prokazovano a publikovano (86; 157). Udaje o moznostech prevence a 1é&by
enteropatie z NSA jsou dosud sporadické, nejvice prukazny se zdd byt efekt antibiotik,
predev§im metronidazolu (42, 45, 46, 120) a sulfasalazinu (88, 160). VétSina udaji dosud
pochazi z experimentalnich studii. Bylo publikovdno pouze nékolik klinickych praci
prokazujicich ptiznivy uc€inek antibiotik a sulfasalazinu na redukci zéanétlivych zmén
v tenkostfevni sliznici, redukci stfevni propustnosti a okultnich krevnich ztrat (19; 45; 88).
Zmény endoskopického nalezu u pacientli s enteropatii z NSA po 1écbé nebyly dosud
systematicky studovény.

Zakladnim lécebnym opatfenim je vysazeni NSA. VSem naSim pacientim

s revmatoidni artritidou a zjiSténou enteropatii bylo dale nabidnuto pokraovani ve studii
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(vysazeni ¢i redukce NSA + 1écba podle tize enteropatie). U 15 pacientti, ktefi pokraCovani
akceptovali a 1écbu dokoncili bylo provedeno po 8 tydnech terapie (sulfasalazin — 13
nemocnych nebo sulfasalazin + metronidazol — 2 nemocni) kontrolni vySetieni. V 1é¢bé byly
pouzity standardni davky odpovidajici a¢innému davkovani 1€¢iv u idiopatickych stfevnich
Zanéta.

Vyznamnym problémem, se kterym jsme setkali, byla nedostatecnd compliance
a adherence pacientli k navrhované terapii. Ze studie bylo vyfazeno 5 nemocnych pro
odmitnuti 1écby sulfasalazinem vzhledem k dyspepsiim, které ji provazely v minulosti (kdy
byla 1é¢ba indikovdna pro revmatoidni artritidu). DalSich pét pacientii ukoncilo 1é¢bu
vzhledem k dyspepsiim po n¢kolika dnech. Z 15 pacientt (kteti 1écbu dokon¢ili) 6 vysadilo
veskerda NSA, 9 uplné vysazeni 1écby NSA odmitlo, 5 z nich akceptovalo vyraznou redukci
davek. Vzhledem k velikosti souboru neni mozné zjisténa statisticka data preceniovat. Pfesto
jsme u 2/3 naSich pacientl pozorovali zlepSeni enteroskopického nalezu po 1écbé, u 6
z téchto nemocnych vSak bylo soucasné zcela zastaveno podavani NSA a u 3 byly davky
vyrazné€ redukovany. Tti pacienti méli po 8 tydnech terapie endoskopicky nalez shodny (dva
pokracovali v 1éébeé NSA sredukci davek). U dvou pacientli doslo dokonce k progresi
postizeni tenkého stieva s ndlezem drobnych ulceraci, u obou vsak bylo pokracovano v 1écbé
COX-2 preferencnimi NSA se zvySenim davek (pfes pouceni o nutnosti jejich vysazeni).
V této souvislosti pfinesla zajimavy daj studie japonskych autor (139). Prosté vysazeni
NSA vedlo u kratkodobych uzivatelt NSA (2 tydny) k hojeni erozi a viedt tenkého stfeva
v prubéhu dalSich 4 tydnt. Autofi nastoluji otazku potieby 1écby NSA indukované
enteropatie. Na druhou stranu byli do citované studie zafazeni pouze zdravi dobrovolnici ve
véku od 20 do 40 let. Domnivame se, Ze nelze jednoduSe prenaSet tuto zkuSenost na vyrazné
starsi, polymorbidni pacienty s revmatoidni artritidou dlouhodobé¢ uzivajici NSA.

Udaje o efektu dalsich 16&iv v prevenci &i 16¢bé enteropatie z NSA jsou rozporuplné.
Opakované byl prezentovan protizanétlivy a antioxidacni efekt blokatort protonové pumpy
u pokusnych zvifat 1é¢enych NSA (111), prace s kapslovou endoskopii u lidi vSak efektivitu
lansoprazolu v prevenci enteropatie z NSA (naproxen, ibuprofen) nepotvrdily (69; 70). Také
vnasem souboru pacientii léCenych NSA nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
v pfitomnosti €i tiZi enteropatie mezi pacienty uzivajicimi pravidelné omeprazol a ostatnimi
nemocnymi.

Porovnanim zakladnich laboratornich a klinickych dat pfed a po 1é¢bé jsme se

pokusili identifikovat marker pouzitelny v monitorovani 1écby enteropatie z NSA. Statisticky
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vyznamny vzestup byl pozorovan pouze v hladiné hemoglobinu — Graf 5. 4. , ostatni
laboratorni ukazatele anémie, malnutrice ¢i zadnétu se ukazaly jako nespolehlivé. Klinické
udaje (vyskyt dyspepsie ¢i projevli anemického syndromu) se v podstaté neliSily pted a po

1€¢bé a potvrdily svoji nizkou specificitu pro enteropatii z NSA.

5.3.5. Anémie nebo okultni krvaceni a enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Jiz v 80. letech minulého stoleti bylo jednozna¢né prokdzano (pfedevsim pomoci
radioizotopy znacenych krevnich elementll) spojeni enteropatie z NSA s okultnimi krevnimi
ztratami do gastrointestindlniho traktu (23). Tyto chronické krevni ztraty mohou vést ke
vzniku sideropenické anémie. Korelaci enteroskopickych ndlezli a anémie nebo piitomnosti
okultniho krvaceni do traviciho traktu jsme se snazili vna$i studii prokdzat, zda
mikrocytarni, sideropenickd anémie nebo pozitivita stolice na okultni krvaceni mohou byt
prediktorem piitomnosti/tize enteropatie u pacientti chronicky uzivajicich NSA.

Ackoliv bylo vySetieni kapslovou endoskopii provedeno nejprve v selektované
populaci pacientd s revmatoidni artritidou a sou¢asné¢ moznymi krevnimi ztratami do tenkého
stteva (anémie nebo pozitivita stolice na okultni krvaceni byly podminkou zatazeni do
studie) nebyla pozorovana prevalence enteropatie z NSA ¢i tize postizeni tenkého stieva
(vyjadiend pomoci skore slizniéniho postizeni) statisticky vyznamné odlisnd od skupiny
pacientil s osteoartrézou a vyraznéji se neliSila ani od prevalence publikované v literatute
u timto zptisobem neselektované populace (69; 75; 85; 128). Toto zjisténi naznacuje slabou
prediktivni hodnotu anémie (jako takové) ¢i okultniho krvaceni do gastrointestindlniho traktu
u blize nevySetfenych (gastroskopie, koloskopie, lab. vySetfeni pfi¢iny anémie) pacientil
uzivajicich NSA pro poskozeni tenkého stieva.

Dalsi statistické zpracovani dat tuto hypotézu potvrzuje. Nebyl prokazan statisticky
vyznamny vztah mezi pfitomnosti/tizi enteropatie a hodnotami hemoglobinu (Graf 5.5. a
5.6.), sttednim objemem erytrocytu, hematokritem, sérovou koncentraci Zeleza, vazebnou
kapacitou séra pro zelezo ¢i pozitivitou stolice na okultni krvaceni ve skupiné pacientt
uzivajicich NSA (pacienti s revmatoidni artritidou a osteoartr6zou dohromady). Byl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v mnoZstvi erytrocytli mezi pacienty bez a s enteropatii obecné
a mezi jednotlivymi stupni enteropatie (vyjadfenymi pomoci skore slizni¢niho poSkozeni) —
podrobnéji Graf 5.7 a 5.8. Po statistickém zhodnoceni obou skupin pacientli zvlast

(revmatoidni artritida a osteoartr6za) byl vysSe popsany trend pozorovan pouze ve skuping
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nemocnych s osteoartr6zou, coz muze byt zpusobeno ponc¢kud vyssi specificitou markert
anémie pro poskozeni tenkého stieva u této skupiny nemocnych vzhledem k absenci dal$iho,
tyto hodnoty potencidlné ovliviiujictho onemocnéni (jako je napf. revmatoidni artritida
u které je prevalence anémie az 50 % (164)). V dalsich markerech definujicich anemii a jeji
typy (pfedevsim v hodnotach hemoglobinu) ovsem potvrzen nebyl.

Zakladnich pfi¢in nizké specificity markerli anémie pro enteropatii z NSA vidime
ve formé viedl se muze projevit komplikaci, naptiklad krvacenim (65). Drobnéjsi 1éze
(eroze) jsou samoziejm¢ Casto také provazeny zvySenymi krevnimi ztratami do
gastrointestindlniho traktu, jejich intenzita vSak nemusi byt takova, aby zpusobila sideropenii
a anemii. Anémie je pfitomna pouze u 1-5 % pacientl s enteropatii z NSA (84) a jeji pfiCiny
jsou casto kombinované. Kromé chronickych krevnich ztrat v oblasti tenkého stfeva se na ni
muze podilet také krvaceni do jinych casti traviciho traktu. Z naSich 8 pacienti
s revmatoidni artritidou dale endoskopicky vySetfovanych byly u 7 zjistény dalsi potencialni
zdroje okultnich krevnich ztrat do traviciho traktu mimo tenké stievo (polypy tlustého stieva,
hemoroidy, divertikuléza, angiektdzie tracniku, eroze bulbu, ulcerace bulbu duodena).
Poskozeni tenkého stieva NSA muze vést dale k poruchdm vstfebavani Fe a vitaminu B12,
které¢ modifikuji charakter anémie (176). U pacientll s revmatoidni artritidou se miizeme
setkat také sanemii chronickych onemocnéni a vysledné laboratorni hodnoty krevniho
obrazu mohou byt zménény 1ébou preparaty zeleza. Vzhledem k mnozstvi faktort, které je
potfeba brat vuvahu, a vsouladu s vysledky zjisténymi nasi studii nelze tedy anemii
povazovat za jednoznaCny indikator enteropatie u chronickych wuzivateli NSA
a v pfitomnosti sideropenické anémie ¢i pozitivity stolice na okultni krvaceni je tfeba

indikovat vySetfeni tenkého stfeva az po gastroskopickém a koloskopickém vysetieni.

5.3.6. Ostatni mozZné laboratorni prediktory pritomnosti ¢i tiZe enteropatie

z nesteroidnich antiflogistik

Zarazenim S$irokého panelu laboratornich vySetfeni a jejich korelaci s pfitomnosti
enteropatie z NSA zjisténé kapslovou endoskopii jsme se pokusili zodpoveédét otdzku, zda
existuje jednoduchy laboratorni prediktor pfitomnosti nebo tize tohoto onemocnéni
u pacientl s revmatoidni artritidou a/nebo osteoartrézou. Pii statistickém hodnoceni jsme se

zamétili pfedev§im na mozné laboratorni ukazatele zvysSené stievni propustnosti spojené se
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ztrdtami proteini (albumin, prealbumin) a na ukazatele systémové zanétlivé odpovédi. Nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s a bez enteropatie a mezi jednotlivymi
stupni enteropatie navzajem v hodnotach albuminu ¢i prealbuminu u vSech uzivatelit NSA —
Graf 5.9. a 5.10. Exsudativni enteropatie jako dusledek poskozeni tenkého stieva NSA se
vyskytuje vzéacné€, CastéjSi jsou malé ztraty proteind stfevni sliznici, které vSak mohou
pretrvavat del§i dobu po vysazeni NSA (48). Pfi¢iny hypalbuminémie, kterd se vyskytuje
u revmatoidni artritidy (do 10 % pacientll), jsou pestré a zahrnuji nejen enteropatii z NSA,
ale 1 samotnou revmatoidni artritidu eventuelné¢ amyloidézu u dlouhotrvajictho onemocnéni
(16). Vzhledem ktomu nelze albumin ani prealbumin jako jednozna¢ny marker
pritomnosti/tize enteropatic z NSA pouzit. Na druhou stranu pifi novém objevu
hypalbuminémie u pacienta 1é€eného NSA je potieba enteropatii v diferencialni diagnostice
jisté zvazovat.

Statistické zhodnoceni vSech uzivateli NSA naSeho souboru naznacuje moznou
klinickou pouzitelnost hodnoty sedimentace erytrocyti po 1 i 2 hodinach, ktera prokazuje
statisticky vyznamny vztah jak obecné k pfitomnosti enteropatie, tak k t€Zké enteropatii
(Graf 5.13. a 5.14). Také hodnoty CRP a trombocytl byly statisticky vyznamné rozdilné
u pacientll s tézkou a lehkou enteropatii (Graf 5.15. a 5.16.). Tento fenomén mize mit
né€kolik moznych vysvétleni. Nejprve je nutné zdlraznit, ze vzhledem k velmi malému poctu
pacientl s té€zkou enteropatii (4/51) a spiSe mirné elevaci CRP (primérné 55 mg/l u pacientl
s t¢Zzkou enteropatii) je tieba zjiSt€éna data interpretovat velmi opatrné. Vzhledem k tomu
nelze statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s té¢zkou enteropatii a ostatnimi stupni
poskozeni tenkého stieva podle naSeho nazoru bohuzel zobeciiovat. Na prvni pohled je
souvislost zvySenych markerli zanétu pii soucasném uzivani NSA piekvapiva, vzhledem
vliv NSA na CRP (192; 194). Dale by se mohlo jednat o nepiimy diikkaz o jiném nez
polékovém poskozeni tenkého stfeva u téchto pacientli, zadny z pacientii ovSem nesplnil
kriteria diagnézy Crohnovy choroby ¢i revmatoidni vaskulitidy. Nakonec by mohly
pozorované odchylky znamenat ucast dalSiho, dosud neobjasnéného imunologického
mechanismu v etiopatogeneze tézkych enteropatii z NSA, jak naznacuji nékteré starsi prace
(20). Vzhledem k tomu nelze ani markery zanétu doporucit jako jednoznacny ukazatel

pfitomnosti/tiZze enteropatie u pacientli dlouhodobé 1é€enych NSA.
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5.3.7. Vé&k a Kklinické rizikové faktory enteropatie z nesteroidnich antiflogistik

Z dalSich potencidlnich rizikovych faktori jsme porovnavali rozdilnost vyskytu
enteropatie z NSA v riiznych vékovych skupiniach. V nasi studii nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil ve véku pacientll s a bez postizeni tenkého stfeva bez ohledu na zakladni
onemocnéni (revmatoidni artritida ¢i osteoartréza), Graf 5.17. Ackoliv v podskupiné
pacientil s osteoartrézou jsou nemocni s enteropatii statisticky vyznamné starSi v porovnani
stémi s normalnim enteroskopickym nélezem, tento trend nebyl potvrzen ve vékové
vyraznéji diferencované podskupiné s revmatoidni artritidou, a proto se domnivame, ze veék
neptfedstavuje samostatny rizikovy faktor tohoto onemocnéni (na rozdil od gastropatie
zNSA). Souvislosti vidime spiSe v polymorbidité¢ a polypragmazii Castéji se vyskytujici
u starSich pacienti. Dale jsme neprokazali rozdilnost vyskytu enteropatie z NSA podle
pohlavi.

Analyzou klinickych obtizi naSich pacientl, se zaméfenim na gastrointestinalni
symptomatologii, jsme se snazili identifikovat mozny klinicky ukazatel poskozeni tenkého
stteva. V nasem souboru nebyl zjistén statisticky vyznamny vztah mezi dyspepsii (pro nase
ucely Siroce definovanou jako jakykoliv bfisni diskomfort ¢i  projev  suspektni
gastrointestindlni dysmotility zahrnujici bolesti, prijmy i zacpu) a enteropatii z nesteroidnich
antiflogistik, a to jak pro vSechny uzivatele NSA dohromady, tak pro jednotlivé skupiny
zakladniho onemocnéni (revmatoidni artritida, osteoartréza) zvlast viz Grafy 5.18. a 5.19.
Pfic¢in je podle naseho nazoru ne€kolik. Studie s uzivateli NSA prokazuji slabou asociaci mezi
dyspepsii a poSkozenim sliznice v oblasti gastroduodenalni, vice nez 50 % viedl v této
oblasti probihd asymptomaticky (32). Obdobné necetné studie prokazuji pouze slabou
asociaci dyspepsii a poskozeni tenkého stfeva, pouze ulcerace jejuna a ilea mohou ptisobit
necharakteristické, dyspeptické obtize a bolesti bficha. Hojeni viedi muze vést ke vzniku
stenoz s naslednymi poruchami pasaze (1; 117; 133). Na druhou stranu je zndmo, Ze se
dyspepsie muize vyskytnout i jako samostatny symptom bez vztahu ke gastrointestinalni 1¢zi,
v téchto ptipadech byl zvazovan piimy efekt NSA na centrdlni nervovy systém (83). DalSim
problémem zkreslujicim vysledky miize byt relativné vysokéd cetnost dyspepsie v obecné
populaci (v Ceské republice az 17 % (151)). Pfesto, ze se dyspepsie v nasem souboru
uzivatell NSA vyskytovala relativné casto (25/51, 49 %), tézka enteropatie (ktera podle
naseho nazoru mize zplisobovat dyspeptické obtize) byla pfitomna pouze u 8 % nemocnych.

Vysoké procento udavané dyspepsie v porovnani s diive publikovanymi daty (5 %
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u pacientti lécenych NSA (140)) je podle naseho nézoru zpusobeno Sirokou definici
dyspepsie v nasem souboru i charakterem pacientd (starS$i, polymorbidni nemocni
s revmatoidni artritidou nebo osteoartr6zou a bohatou medikaci) a je v souladu s vyskytem

dyspepsie v obdobné definovanych souborech pacienti (68).

5.3.8. Vztah typu nesteroidnich antiflogistik k poskozeni tenkého stieva

Opakované byla piimo (endoskopicky) ¢i nepfimo (nejCastéji prikazem zvySeni
sttevni permeability) prokazovana nizsi prevalence poskozeni tenkého stfeva u pokusnych
zvitat ¢i pacientii uzivajicich COX-2 selektivni ¢i preferencni NSA v porovnani s COX
neselektivnimi preparaty(54; 69; 81; 85; 168; 177). V ptipadé studii vyuZzivajicich kapslovou
endoskopii k prikazu tenkostfevnich 1ézi byl tento rozdil vétSinou statisticky signifikantni
(69; 85), mén¢ cCasto byl zjistény rozdil statisticky nevyznamny, nicméné stale pfitomny
(128).

Spektrum uzivanych NSA u naSich pacientli potvrzuje soucasny trend odklonu od
klasickych neselektivnich NSA (25 %) i od potencialné kardiotoxickych COX-2 selektivnich
NSA (13 %) k COX-2 preferenénim preparatim (62 %) v klinické praxi v Ceské republice.
Vzhledem k relativné malé c¢asti pacientli uzivajicich COX neselektivni preparaty je
statistické hodnoceni rozdilli v tizi a vyskytu enteropatie z NSA obtizné. Endoskopické
nalezy kompatibilni s diagn6zou enteropatie z NSA byly pozorovany u 6 pacientti 1é€enych
neselektivnimi NSA (67 %), u 17 pacientti 1écenych COX-2 preferen¢nimi preparaty (74 %)
a u 2 pacientll lé€enych COX-2 selektivnimi preparaty (40 %). Rozdil mezi jednotlivymi
skupinami NSA tedy neni v souladu se zjiSt€énimi Maidena (128) statisticky vyznamny
enteropatie u COX-2 selektivnich preparati. DalSim pozorovanym trendem je klesajici
zévaznost zjisténych 1¢zi v souvislosti s vyssi COX-2 selektivitou preparatu. Zatimco vyskyt
erozi €i ulceraci je moZno pozorovat u pacientli uzivajicich COX neselektivni NSA,
u pacientl uzivajicich COX-2 selektivni preparat to bylo v nasem souboru pouze u 1/ 6 (17
%). Je tedy potieba zduraznit, ze dlouhodoba 1écba COX-2 selektivnimi NSA vede také

Vztah selektivity preparatu ke COX-2 a tiZe ¢i frekvence vyskytu enteropatie z NSA
je vzhledem ke komplexnosti patogeneze enteropatie z NSA vyrazné komplikovanéjsi, nez

jsme se puvodn¢ domnivali. V rozporu s tradi¢nimi nézory naroli COX-1 a 2 bylo
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jednoznacéné prokazano, ze pouha COX selektivita preparatu nepiedstavuje hlavni rizikovy ¢i
ochranny faktor v poSkozeni tenkého stfeva. Predev§im experimentélni studie na mysich
a krysach potvrzuji, ze selektivni blokdda COX-1 nevede ke vzniku gastrointestinalnich 1ézi.
Na druhou stranu bylo bezpochyby prokéazano, ze selektivni COX-2 inhibice ¢i absence vede
k tézkému poSkozeni tenkého stfeva, odliSného charakteru nez u enteropatie z NSA (93;
169). Vznik enteropatie z NSA je dan kombinaci blokddy COX-1, 2 a lokélniho efektu
preparati vedouci k poruse bariérové funkce sliznice tenkého stfeva. Ta je potom vystavena
ucinku stfevnich bakterii a soli Zlucovych kyselin vedoucim ke vzniku 1ézi. Ackoliv tedy
hlavni vychodiska hypotézy bezpecnosti COX-2 selektivnich NSA v gastrointestinalnim
traktu (predstavy o funkci COX-1 a COX-2 a vyznamu jejich blokady) vedouci k jejich
intenzivnimu vyvoji v poslednich letech jsou pravdépodobné chybnd, nastésti se ukazuje, ze

tyto léky jsou zjinych znamych (chemické slozeni limitujici jejich lokélni efekt) i dosud

N A4
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6. Zavéry

6.1. Cast experimentalni

V experimentalni Casti projektu jsme vypracovali metodiku vySetfeni
kapslovou endoskopii u prasete domaciho a uspésné ji ovéfili u zdravych
zvifat.

Vypracovali jsme experimentdlni model enteropatie z nesteroidnich
antiflogistik, na ktery jsme metodiku vySetfeni uspé$n¢ aplikovali.

Poskozeni tenkého stieva uc¢inkem NSA (indometacin per os v davce 400 mg
po dobu deseti dnit) jsme prokazali kapslovou endoskopii u vétSiny pokusnych
prasat (87,5 %). VétSinu nalezt tvorily rudé skvrny a eroze s minimalnim
klinickym vyznamem. Klinicky vyznamnéjsi nalezy (krvaceni do tenkého
stteva) jsme zjistili méné casto (pouze u jednoho zvifete). Dale jsme
pozorovali horsi piehlednost tenkého stfeva a vysS$i procento neuplnych
vySetfeni v porovnani s kapslovou endoskopii u lidi. Souhrnné Ize
konstatovat, ze kapslova endoskopie je vysoce piesna, miniinvazivni
vySetfovaci metoda umoznujici diagnostiku experimentilni enteropatie
z nesteroidnich antiflogistik u pokusnych prasat.

Kapslova endoskopie dosdhla v diagnostice poSkozeni tenkého stfeva ucinkem
NSA ve srovnani s pitevnim nalezem (jakozto zlatym standardem) nésledujici
vysledky: senzitivita 83,3%, specificita 95,8 %, pozitivni prediktivni hodnota
83,3 % a negativni prediktivni hodnota 95,8 %.

6.2. Cast Kklinicka

V klinické ¢asti projektu jsme ovéfili moznost vyuziti kapslové endoskopie
v diagnostice enteropatie z nesteroidnich antiflogistik.

Souhrnnéd prevalence enteropatie ve skupiné naSich pacientii dlouhodobé
uzivajicich NSA byla 61 %. Lehk4, stfedni a té¢zka enteropatie byly zjistény
u 45,1 %, 7,8 %, respektive u 7,8 % pacienti dlouhodob¢ uzivajicich NSA.

Nejcastéjsi patologické nalezy byly viceCetna loziska zarudnuti sliznice (rudé
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skvrny) a eroze tenkého stfeva (v celkovém poctu do 10). Klinicky vyznam
téchto nalezl je sporny. Zavazné poSkozeni tenkého stieva (viceCetné eroze
a viedy) jsme potvrdili u 16 % nemocnych uzivajicich dlouhodobé NSA.
vySetfeni. Kapslova endoskopie je jednoduchd, minimalné invazivni metoda,
umoznujici bezpecné vyseteni pacientti dlouhodobé 1é¢enych nesteroidnimi
antiflogistiky.

Zamg¢rili jsme se na identifikaci klinického ¢i1 laboratorniho prediktoru
enteropatie z nesteroidnich antiflogistik.  Pfes nékteré nadéjné vysledky
(sedimentace, CRP) nelze ani markery anémie (hemoglobin, erytrocyty,
sttedni objem krvinky, hladina sérového zeleza), nutrice (albumin,
prealbumin) a markery zanétu (CRP, trombocytoza, sedimentace) doporucit
jako jednoznacny ukazatel pfitomnosti/tize enteropatie u pacientli dlouhodobé¢
lécenych NSA. Také klinické ukazatele (veék, pohlavi, dyspepsie) se ukazaly
jako nespolehlivé.

U pacientl se zjiSténou enteropatii jsme ovétovali ucinnost 1é¢by. Zakladnim
problémem, se kterym jsme se setkali, byla nedostatecna compliance
(adherence k navrhované terapii). Piesto jsme po 8 tydenni 1é¢bé pozorovali
zlepSeni enteroskopického ndlezu u 2/3 naSich pacientd. Porovnanim
laboratornich a klinickych dat pacientd ptfed a po 1écbé jsme se pokusili
identifikovat marker pouzitelny v monitorovani uspésnosti 1é¢by enteropatie
zNSA. Statisticky vyznamny vzestup byl pozorovan pouze v hladiné
hemoglobinu. Ostatni laboratorni a klinické ukazatele jsou nespolehlivé.

V kontrolni skupiné zdravych dobrovolniki byla zjiSténa prevalence 1ézi
kompatibilnich s enteropatii u 15 %. Lehka, stfedni a t€zk4 enteropatie byly
zjistény u 15,4 %, 0 %, respektive u 0 % zdravych dobrovolnika.

Vysetfeni tenkého stfeva u pacienti dlouhodobé lécenych NSA s cilem
vyloucit enteropatii z NSA je podle naseho nazoru indikovano u nemocnych
se zménou klinické symptomatologie ¢i laboratorniho nalezu (anémie,
malnutrice, zndmky zanétu) po vylouceni dalSich béznych pficin. Kapslova

endoskopie je v tomto ptipadé€ k vysetieni tenkého stfeva pln€ indikovana.
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7. Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID)-induced enteropathy represents an
important complication related to one of the most commonly used drugs worldwide. The
prevalence of this disease has been underestimated for a long time due to previous diagnostic
difficulties.

The main goal of our project was to evaluate the basic characteristics (clinical,
endoscopic, and laboratory) of NSAID-induced enteropathy as well as the benefit of capsule
endoscopy in its diagnostics.

In the first, experimental, part of the dissertation, we elaborated methodology of
capsule endoscopy in an experimental animal and checked it on 7 healthy pigs. Although
normal enteroscopy pictures were found in all the animals, some limitations in comparison
with human investigation were identified. The markedly worse visibility of the small bowel
mucosa, and incomplete evaluation, which resulted in the risk of missing diminutive lesions
in some pigs, were the main ones. A model of NSAID-induced enteropathy (using a 10-day
per oral indomethacin administration — 400 mg/day) was projected and verified in 8 healthy
pigs consecutively. The purpose of this study was to set the diagnostic yield of capsule
endoscopy in this indication, and the findings were confirmed by means of autopsy. We
revealed the presence of small intestinal mucosal lesions on capsule endoscopy in the
majority of the experimental pigs (87.5%). The most frequent findings on capsule endoscopy
were mild mucosal injury (multiple red spots and erosions) in 6/8 animals with a likely low
clinical impact. These findings were confirmed in 50.0% at autopsy, probably due to the
aetiology of these changes (mucosal congestion could hardly be revealed by gross autopsy).
Clinically more important lesions like acute small bowel bleeding were observed less
frequently, i.e. in one animal only. Sensitivity, specificity, positive predictive, and negative
predictive values of capsule endoscopy for NSAID-induced enteropathy in experimental pigs
were relatively high — (sensitivity and positive predictive value: 83.3%, specificity and
negative predictive value: 95.8%). Our data is comparable with those published in clinical
capsule endoscopy studies in humans and confirmed the benefit of capsule endoscopy in the
experimental model of NSAID-induced enteropathy research.

The clinical part of our project confirmed the advantages of capsule endoscopy in
diagnostics of NSAID-induced enteropathy in a group of long-term NSAID users (51 patients

with rheumatoid arthritis or osteoarthrosis). These are namely safety, minimal invasiveness,
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and a high diagnostic yield. We observed no significant complication or capsule retention.
The overall prevalence of disease was 61% in NSAID users and the prevalence of NSAID-
compatible lesions was 15% in the control group of healthy volunteers. Mild, medium, and
severe enteropathy was described in 45.1%, 7.8%, 7.8 % patients and in 15.4 %, 0%, 0%
healthy volunteers. The most frequent findings were so-called red spots (mucosal erythaema
foci) and small intestinal erosions (up to 10). The clinical significance of those lesions is
almost unquestionable. We confirmed severe damage of the small bowel (ulcers or multiple
erosions) in 16% of long-term NSAID users.

Despite relatively intense research, there is still no effective, safe and tolerable drug
treatment available on the market for management of NSAID-induced enteropathy. The main
and most important management for patients with NSAID-induced enteropathy is still
withdrawal from NSAIDs. Rheumatoid arthritis patients with small bowel lesions were
treated using Sulphasalazine or Sulphasalazine and Metronidazole, depending on the severity
of the enteropathy involved. The NSAIDs were discontinued or their dose reduced. The main
problem we revealed, was the low compliance and adherence to the recommended
medication due to dyspepsias, and other adverse events described by patients. Despite this,
the enteroscopy findings (on control capsule endoscopy after 8 weeks of therapy) were better
in two thirds of our patients. By comparing clinical, laboratory and endoscopic data before
and after the treatment, we aimed at identifying a useful marker of management
successfulness. The increase in haemoglobin levels was the only one with a statistically
significant difference.

We also focused on laboratory and/or clinical predictors for NSAID induced
enteropathy . Despite some promising results (erythrocyte sedimentation, CRP), both
anaemia (haemoglobin, erythrocytes, mean corpuscular volume, serum iron levels) and
inflammatory markers (CRP, thrombocytosis, erythrocyte sedimentation rate) can not be
recommended for diagnostics of NSAID-induced enteropathy or its severity. The clinical

markers (age, sex, dyspepsia) appeared not to be very reliable.
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8.  Prilohy

A: Dotaznik ¢.1 (vstupni) a ¢.2 (kontrolni po 1é¢bé): Enteropatie z NSA a vyuziti

kapslové endoskopie v jeji diagnostice u pacientd s revmatoidni artritidou

Cast A (vyplni ofetfujici 1ékar).

Odpovédi vyznacte slovy nebo zaSkrtavanim

Lékat: Cislo vysetieni:
1/ Pohlavi: O muz Rok narozeni:
O Zena
2/ Revmatoidni artritida: o1 Oomn ouar giv
Revmatoidni faktor: O pozitivni O negativni
aCCP: O pozitivni [ negativni
Zacatek onemocnéni v ................ letech véku.
3/ 0 nekurak O kufak .......... cigaret denné
4/ Terapie:
V minulosti
O steroidy ....ccoeeveeveeienen. max davky ............. skonéeno ........
O methotrexat ..........c.cuo..... max davky ............. skonceno .......
O sulfasalazin .................... max davky ............. skonceno .........
O leflunomid ....................... max davky ........... skonéeno.......

(3 pulzni 1é¢ba steroidy v poslednich 6 tydnech
Soucasna terapie DMARD ano (0 ne O
......................... davka SRUOURRR o 14 |
Nesteroidni antirevmatika v poslednich 6 tydnech
Preparat.......ccceeeeveerveeireennnenns spotieba za tyden/tabl  ..........cccccoeiiiiiiiiniie,
Steroidy v poslednich 6 tydnech ano (0 ne O
PIEPATAL .eeveeeeeieeeeeee e davka mg/den ........cccoeiiiiiiiiiiiie,
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Aplikace steroidu do kloubu v poslednich 6 tydnech ano (J ne O
Blokator protonové pumpy v poslednich 6 tydnech ano O ne O

PIeParat ....c.oevveeeieeieeiieeieeieens davka mg/den ...
Bisfosfonaty (Fosamax, Alendros...) Ixtydne¢ O  Ix denné¢ O ne O
Jiné Iéky s vlivem na GIT (analgetika, aspirin aj.) ano 0 ne O

PIEPATAL . davka mg/den ...
Léky ovliviiujici srazlivost krve (warfarin, lawarin,clexan, fraxiparin) ano 0 ne (J

PIEPATAL ..ttt ettt et ebe e davka .....oooveviiiiiene.

5/ Laboratorni vysledky
Stolice na okultni krvaceni O3 pozitivni [J negativni
Stanoveni Ag H.pylori ve stolici O pozitivni [ negativni
Coombsuv test  piimy: O pozitivni [ negativni

nepiimy: O pozitivni [ negativni

Fevséru ..., Vazebnd kapacita .........cceceeveeeeieennennnen.

Hb oo Htk oo Ery oo
MCV ..o, Hbery .cooevveveiieieens Retikulocyty ......ccceevvvennnne
Leuko «oeeviiiiiiiiice, Trombo......cccceeveennnn Ferritin .......ccoceeee.
Albumin ........ccoeeeenennnen. Prealbumin ................... FW ...... oveoann

CRP ..o

6/ Disease Aktivity Score (DAS 28 )
oteklych kloubti z 28 ............... bolestivych kloubd  ...............
VAS bolesti mm ... DAS28 = ..

Cast B (vyplni pacient).
Odpovedi vyznacte slovy nebo zaSkrtavanim

Cislo vySetfeni:

1/ Prodé€lal/a jste v prubéhu zivota
vied na zaludku ano3d ned vroce: .........

vied na dvanactniku ano 3 ned vroce: ..........

2/ Prodélal/a jste nebo jste nyni 1é¢en/a pro néjaké jiné onemocnéni traviciho ustroji?
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anod ne O
(pokud ano, uved’te jaké a kdy) .......ooeiiiiiii

3/ Prodélal/a jste n¢jakou btisni operaci?
ano J ne
(pokud ano, uved’te jakou a kdy) ........coooiiiii

4/ Prodélal/a jste nebo jste v soucasné dob¢ 1écen/a pro jiné zavazné onemocnéni (krome
revmatologického, ptipadn€é onemocnéni traviciho ustroji)?

ano J ne

(pokud ano, uved’te jakd a kdy) ......coooeiiiii

5/ Uzival/a jste nékdy v zivoté preparat zeleza pro anémii?

anod ned pied ... lety O beru dosud

6/ M¢él/a jste nékdy v Zivoté travici potize po lécich na revmatické onemocnéni?

anod ned pred ... lety O mam dosud

7/ Musel se antirevmaticky 1€k pro travici tézkosti ménit ? Ktery?

ano O ne 0 NAZEVIEKU ...t e,

&/ Mate v sou¢asné dobeé

nechutenstvi anod ned nekdy O
nevolnost anodJ ned nekdy O
zvraceni anoJ ned nekdy O
pocity plnosti v nadbiisku anod ned nékdy O
bolesti nebo tlak bricha anod ned nekdy O
pokud ano, uved'te, kde a jaky je charakter bolesti: ...............cooooiiii
prijem anod ned nekdy O
krev ve stolici anod ned nékdy O
zacpu (méné nez Ix/za 3 dny) anod ned nekdy O

uved'te piipadné dalsi (jiné) travici potize:
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9/ Zménila se v poslednim piil roce Vase vaha?
ano O zhubnul jsemo ... kg
ano (J ptibral jsem ... kg
ne O

10/ Mate v poslednim mésici

zvySenou slabost ano OJ

snaze se udychate ano (J

pocit buseni srdce ano OJ

zvySenou Ginavu ano OJ
Dékujeme
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B/ Dotaznik ¢.3: Enteropatie z NSA a vvuziti kapslové endoskopie v jeji diagnostice u

pacientu s osteoartrézou

Cast A (vyplni ofetfujici 1ékar).

Odpovédi vyznacte slovy nebo zaSkrtavanim

Lékat: Cislo vysetieni:
1/ Pohlavi: O muz Rok narozeni:
O Zena
2/ Zacatek onemocnéni v ................ letech veku.
3/ 0 nekurak O kufak .......... cigaret denné
4/ Terapie:

Nesteroidni antirevmatika v poslednich 6 tydnech

PIeparat .......cceeveevveevueennnnnns spotteba za tyden/tabl  ..........ccccoeiiiiiiiinii,
Blokator protonové pumpy v poslednich 6 tydnech ano O ne O

PIEPATAL e davka mg/den ...
Bisfosfonaty (Fosamax, Alendros...) Ix tydné O Ix denn¢ OJ ne O
Jiné 1éky s vlivem na GIT (analgetika, aspirin aj.) ano O ne OJ

PrEParat .occevveeeeeeeveeeiee e davka mg/den ...
Léky ovliviiujici srazlivost krve (warfarin, lawarin,clexan, fraxiparin) ano 0 ne (J

PIEPATAL ..ttt ettt et eeas davka .....oooveviiiiiene.

5/ Laboratorni vysledky
Stolice na okultni krvaceni O3 pozitivni [J negativni
Stanoveni Ag H.pylori ve stolici O pozitivni [ negativni
Coombsuv test  piimy: O pozitivni [ negativni

nepiimy: O3 pozitivni [ negativni

Fevséru ..., Vazebnd kapacita .........ccceceeveeeeeennennen.

Hb oo Htk oo Ery oo
MCV ., Hbery .ooooveeeviieiieens Retikulocyty .......cceevvveninnne
Leuko «ocoeviiiiiiiiicee, Trombo......ccoceeiiennnne Ferritin .......ccoceeee.



Cast B (vyplni pacient).
Odpovédi vyznacte slovy nebo zaSkrtavanim

Cislo vySetfeni:

1/ Prod¢lal/a jste v prib&hu Zivota
vied na zaludku ano3d ned vroce: .........

vied na dvanactniku ano@d ne 3 vroce: ..........

2/ Prod¢lal/a jste nebo jste nyni lécen/a pro n&jaké jiné onemocnéni traviciho ustroji?
ano O ne
(pokud ano, uvedte jaké a kdy) ......cooiiiiiiii

3/ Prodé¢lal/a jste néjakou bfisni operaci?
ano [ ne
(pokud ano, uved’te jakou a kdy) ......oovviiiiiii

4/ Prodé¢lal/a jste nebo jste v soucasné dob¢ 1écen/a pro jiné zavazné onemocnéni (krome
osteoartrdzy, pripadné onemocnéni traviciho ustroji)?

ano J ne

(pokud ano, uved’te jakd a kdy) ......cooieiiniii

5/ Uzival/a jste nékdy v zivoté preparat zeleza pro anémii?

anod ned pied ... lety O beru dosud

6/ M¢l/a jste nekdy v Zivoté travici potize po lécich na osteoartrézu?

anod ned pred ... lety O mam dosud

7/ Musel se néjaky 1ék pro travici tézkosti ménit ? Ktery?

ano O ne 0 NAZEVIEKU ...t e,
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&/ Mate v sou¢asné dobeé

nechutenstvi ano OJ
nevolnost ano OJ
zvraceni ano (J
pocity plnosti v nadbiisku ano (J
bolesti nebo tlak biicha ano OJ

ne O
ne O
ne O
ne O
ne O

pokud ano, uved’te, kde a jaky je charakter bolesti:

prijem ano (J
krev ve stolici ano (J
zacpu (méné nez Ix/za 3 dny) ano (J

uved’te piipadné dalsi (jiné) travici potize:

9/ Zménila se v poslednim piil roce Vase vaha?
ano O zhubnul jsemo ... kg
ano (J ptibral jsem ... kg
ne O

10/ Mate v poslednim mésici

zvySenou slabost ano OJ

snaze se udychate ano OJ

pocit buseni srdce ano OJ

zvysenou unavu ano OJ
Dékujeme
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ne O
ne O
ne O

ne OJ
ne O
ne O
ne O

né¢kdy O
n¢kdy O
nékdy O
n¢kdy O



C/ Dotaznik ¢.4: Kapslova endoskopie u zdravych dobrovolnika

Cast A (vyplni vySeti-ujici 1ékaf).

Odpovedi vyznacte slovy nebo zaSkrtavanim

Lékar: Cislo vysetieni:
1/ Pohlavi: O muz Rok narozeni:

O Zena
2/ 3 nekutak O kufdk ... cigaret denné

3/ Laboratorni vysledky
Stolice na okultni krvaceni (J pozitivni [ negativni
Stanoveni Ag H.pylori ve stolici O pozitivni [ negativni
Coombstv test  pfimy: O pozitivni O negativni

neptimy: O pozitivni [ negativni

Fevséru ..ooovvveviieiieienn, Vazebnd kapacita .........cccccceeveveecreennennnen.

HD oo Htk oo Ery oo
MCV i, Hbery .cooeveniiniiiinns Retikulocyty ......ccceeveeenenne
Leuko .oovveiiieieiiienee, Trombo.......cccevveruennen Ferritin ........ccceee.e.
Albumin ........cceceevvennenee. Prealbumin ................... FW ... Joveunns

CRP ..o

Cast B (vyplni pacient).
Odpovedi vyznacte slovy nebo zaSkrtavanim
Cislo vysetieni:
1/ Prodélal/a jste v prubéhu zZivota
vied na zaludku ano ned  vroce: .........

vied na dvanactniku anod ne d vroce: ..........
2/ Prodélal/a jste n¢jaké jiné onemocnéni traviciho Ustroji?

anoJ ne
(pokud ano, uved’te jak€ a kdy) .....c.ovviiiiiiii
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3/ Prod¢lal/a jste néjakou biisni operaci?
anod ne
(pokud ano, uved’te jakou a kdy) ......c.cooeiiiiii

4/ Prodélal/a jste jiné zavazné onemocnéni
anod ne

(pokud ano, uved’te jakd a kdy) ......cooieiiiii

5/ Uzival/a jste nékdy v zivoté preparat zeleza pro anémii?

anod ned pied ... lety O beru dosud

8/ Mate v soucasné dobé

nechutenstvi ano J ned nekdy O’
nevolnost anod ned nékdy O
zvraceni anod ned nekdy O
pocity plnosti v nadbftisku anod ned nékdy O
bolesti nebo tlak bticha anodJ ned nekdy O
pokud ano, uved’te, kde a jaky je charakter bolesti: ................cooiiiiiiia
prijem anod ned nekdy O
krev ve stolici anod ned nekdy O
zacpu (mén¢ nez 1x/za 3 dny) anod ned nékdy O

uved’te ptipadné dalsi (jiné) travici potize: ........ovvviiiiiiiiii i

9/ Zm¢énila se v poslednim pil roce Vase vaha?
ano (J zhubnul jsemo ... kg
ano (J ptibral jsem ... kg
ne O

10/ Méte v poslednim mésici

zvySenou slabost anod ned nékdy O

snaze se udychate anod ned nekdy O

pocit buseni srdce anoJ ned nekdy O

zvySenou navu anod ned nekdy O
Dékujeme
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