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Abstrakt:

Bakalarska prace shrnuje dosavadni poznatky o zanétlivém onemocnéni, které
napada travici soustavu. Crohnova choroba je fazena mezi idiopatické neboli
nespecifické stfevni zanéty, nebot stale neni znama pfesna pfiCina tohoto
onemocnéni. Je zde popsana obecna charakteristika Crohnovy choroby, mozné

pri€iny vzniku, projevy nemoci a nasledna terapie.

Klicova slova: Crohnova choroba, nespecifické stfevni zanéty



Abstract:

Crohn’s disease

The Bachelor study summarizes the present knowledge of inflammatory diseases,
which attack the digestive system. The Crohn’s disease is classified as idiopathic or
nonspecific intestine inflammations, since its cause is still not known. In my thesis |
describe the general characteristics of the Crohn’s disease, the possible causes, the

symptoms of the disease and the subsequent therapy.

Key words: Crohn’s disease, nonspecific intestine inflammations
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1. Uvod

Téma bakalarské prace jsem si vybrala z divodu mi blizkého, nebot Crohnovou
chorobou trpim jiz 8 let. Psanim prace na toto téma mi umoznilo seznamit se
s jeji problematikou a ziskat dokonalou pfedstavu o chorobé, ktera ovliviuje a

nadale bude ovlivihiovat muj Zivot.

Crohnova choroba byla poprvé zaznamenana jiz v 19. stoleti ve Velké Britanii.
Nese jméno podle lékafe Burilla Bernarda Crohna, ktery se zabyval spolu
s dalSimi lékafi vyzkumem tohoto onemocnéni. Po roce 1960 studie Crohnovy
choroby prokazaly, Ze se jedna o nespecifické zanétlivé onemocnéni napadajici
jakoukoliv &ast travici soustavy. Tato prozatim nevylécitelna choroba se
nejCastéji vyskytuje ve spojeni tenkého a tlustého stfeva. Vznikly zanét
zpusobuje abnormalni zdufeni stfevniho epitelu, coz vede k zuzeni celkového
prusvitu stfev. Pacient trpi ¢astymi bolestmi v bfisni oblasti, prijmy a pocitem
unavy. Crohnova choroba probiha ve dvou fazich, které se od sebe liSi aktivitou
zanétu. Aktivni faze nemoci zpusobuje celkové zhorSeni stavu pacienta a je
Casto doprovazena vznikem rlznych komplikaci. Pasivni faze, tedy faze klidova
nastava v dobé, kdy dosSlo k zalé€eni nemoci, vymizeni zanétlivych pfiznakl a
pacient pocituje vyrazné zlepSeni. | pfesto, Ze nemoc je znama jiz fadu let,
stale neni zjisténa presna patogeneze nemoci. NejnovéjSi poznatky vSak
poukazuji na genetické predispozice, které spolu s dalSimi faktory z vnéjSiho

prostfedi umoznuji vznik nemoci.

Cilem mé prace je objasnit celkovou problematiku Crohnovy choroby.
Na zaCatku prace popisuji historii, vyskyt a patogenezi Crohnovy choroby
(kapitola 2). Dale se vénuji klinickym projevim v travicim traktu, ale i mimo
travici soustavu (kapitola 3). Nasledujici kapitola pojednava o prabéhu nemoci a
komplikacich, které doprovazeji samotné onemocnéni (kapitola 4). Rozpoznani
Crohnovy chorobu od jinych idiopatickych stfevnich onemocnéni je objasnéno
v kapitole 5. Lé¢ba Crohnovy choroby, ktera muze byt rizného typu, je popsana
v kapitole 6. V neposledni fadé bych se rada zminila o Zivotnim stylu pacienta a

zménach, které nastavaji v zivoté s Crohnovou nemoci.



1.1 Slovni¢ek pojmu

Abdomalni — bfisni

Artefakt — uméle vznikla & pozménéna struktura bunék

Autofagie — jeden z mechanismU udrzujici bunéénou homeostazi, lysozomalni
rozklad protein(

Biliarni strom — ZluCovy systém

Biopsie — mikroskopické vySetieni Zivé tkané

Celiakie — chronické celozivotni onemocnéni doprovazené trvalou
nesnasenlivosti lepku (glutenu)

Dispenzarni — sledovaci
Enteralni vyziva — pfijem potravy sondou

Entericky patogen — stfevni plivodce onemocnéni

Enteritida — zanét sliznice tenkého stfeva

Erytropoetin — hormon fidici tvorbu €ervenych krvinek v kostni dieni
Etiologie — plavod onemocnéni

Exulcerovana - viedova

Hyperkortikalismus — téz Cushinglv syndrom ma napadné projevy napr.
vyrazna a netypicka obezita hlavné v oblasti obli¢eje a trupu, svalova slabost,
steroidni diabetes, typicky je vzhled obli¢eje s pletorou (mésicovy obliCej).
Hypermotilita — nadmérna aktivita nebo pohyb zejména zaludku ¢i stfev
Incidence — vyskyt

Infiltrace — pronikani, prosakovani

Kalprotektin - je leukocytarni protein, ktery se uvolfiuje z leukocytu po jejich
aktivaci

Malabsorpce — porucha vstfebavani zivin

Mezenterium — ¢ast pobfiSnice, fasa pFipojujici stfevni kliCky

Mikrobicidni aktivita — ni¢eni mikrobu

NK-bunky — ,natural killer — skupina bunék patfici mezi lymfocyty

s cytotoxickym plsobenim

Parenteralni vyziva — pfijem potravy infuzi do obéhu

Parestézie — vyvolani abnormalnich viemu (napf. svédéni, mravenceni, paleni)



Pneumonitida — zanét vmezefené plicni tkani

Polyneuropatie- poskozeni perifernich nervu s funkénim i strukturalnim
narusenim funkci motorickych, senzitivnich i autonomnich vlaken
Prevalence — rozSifeni

Pseudotumoroézni — nepravé nadorové zmény

Reverzibilni hypertrichéza — vratny nadmérny rast ochlupeni

Stenéza — abnormalni zuzeni

Teratogenni efekt — latky schopné vyvolat nefyziologické zmény zejména
v prenatalnim vyvoji

Terminalni ileum — konec¢na ¢ast tenkého streva



2. Crohnova choroba

2.1 Historie objevu a vyzkum nemoci, vyskyt nemoci

Prvni vyskyty Crohnovy choroby jsou zaznamenany jiz v 19. stoleti ve Velké
Britanii. Nemocni trpéli Castymi bolestmi bficha, horeCkami, prajmy a snizeni
hmotnosti. Az pitva odhalila zmény, které dnes fadime mezi typické projevy
Crohnovy choroby (podle internetového serveru Obc&anské sdruzeni pacientu
s IBD,2013).

Prvni dikladny popis uskute¢nil Kennedy Dalziel v roce 1913 u svych tfinacti
pacientl s granulomatéznim zanétem tenkého stfeva. Ten zaznamenal urcitou
shodu s granulomatézni enteritidou® u zvifat a domnival se tedy, e ptvod

zmén je mykobakterialni jako u Johnesovy mykobakteridzy postihujici dobytek.

Dalsi pfipady onemocnéni, popsany lékafi Pembertonem a Brownem, se
objevily v letech 1922 az 1937 u 39 nemocnych, mezi které patfili spiSe mladSi
lidé nebo déti. Tito pacienti, na zakladé opakujicich se shodnych pfiznaku
v podobé prijm(l, abdomalnich? kiedi a ztraty na vaze, podstoupili operaci
Cervovitého prfiveSku slepého stfeva. Vysledek operace vSak poukazal
na pseudotumorézni® zmény na termalnim ileu a nalez granulomd. Stejny tym
lékart pak popsal v roce 1933 granulomatézni zanéty na jejunu a tlustém stievé
(Lukas, 1998).

Problematikou zanétlivych onemocnéni se zabyvaly hned dvé skupiny lékara.
Do prvni skupiny patfili Iékafi E. Moschowitz a A. O. Wilensky z newyorskeé
nemocnice Mount Sinai, ktefi jiz poroce 1923 popsali pét pfipadl
s nespecifickou granulomatézou tenkého stfeva. Druhou skupinu tvofili
L. Ginzburg, G. D. Oppenheimerem a slavny chirurg J. W. Berg. Tito lékafi

postupné zaznamenali u dvanacti pacienttl nalez t&sné exulcerované* stendzy®

! Enteritida — zanét sliznice tenkého stfeva
“Abdomalni — bfigni

*Pseudotumordzni — nepravé nadorové zmény
“Exulcerovana - viedova

® Stendza — abnormalni zuZeni
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terminalniho ilea® v délce péti az deseti centimetrt kondici na bauhinské
chlopni. DalSim Iékafem zabyvajicim se touto chorobou byl B. B. Crohn, ktery
se po roce 1930 pfipojil ke dvojci lékaft L. Ginzburg a G. D. Oppenheimer.
DoSlo ke slouceni jejich pacientd a vytvofeni zkoumané skupiny Ctrnacti
nemocnych s granulomatéznim zanétem terminalniho ilea. Tento vyzkum byl
poté publikovan ve velmi slavném a prestiznim ¢asopise JAMA (Journal of the
American Medical Association). Nazev Crohnova nemoc vznikl diky tehdejSim
pravidlam, kdy autofi byli Fazeni abecedné podle pfijmeni a jako prvnim
autorem byl tedy uveden Burrill Bernard Crohn. Definitivni pojmenovani choroby
bylo ustanoveno na konferenci American Medical Association v roce 1932, kde
hlavnim programem zasedani byl pravé ¢lanek z JAMA &asopisu a B. B. Crohn

zde byl uvadeén jiz jako jediny autor (Lukas, 1998).

Vroce 1936 jsou popsany projevy zanétu nejen v terminalnim ileu, ale i
v tlustém stfevé. Po roce 1960 bylo zjiSténo, Ze onemocnéni postihuje

jakoukoliv ¢ast travici soustavy (Lukas, 1997).

Pozdéjsi studie Crohnovy choroby prokazaly, Zze se jedna o heterogenni
onemocnéni s riznorodou lokalizaci i mimo travici soustavu. Objevovaly se
nové symptomy a komplikace, které nebylo mozné I|éCit s dosavadnimi
znalostmi, a proto diky nasledujicim vyzkumim po roce 1990 doslo k vétSimu
pokroku |é€by v pFfipadé Crohnovy nemoci.

Nyni jsou znama Ctyfi nejCastéji postizena mista traviciho ustroji a to tenké

stfevo, tlusté stfevo, oblast ileocékalni a oblast rekta a analniho kanalu.

2.1.1 Vyskyt nemoci

V fadé zemi, kde byly epidemiologické studie u nemocnych s ulcerdzni kolitidou
a Crohnovou nemoci provadény, se zjistilo, Ze incidence’ i prevalence® kolisaji

v zavislosti na fadé Ccinitell, jako je geograficka poloha, socioekonomicka

® Terminalni ileum — kone&na &ast tenkého stieva
" Incidence — vyskyt
8 Prevalence — rozsireni
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struktura spolecnosti, vék, Zivotni styl a rasova nebo etnicka pfislusnost (Lukas,
1998). Vyskyt nemoci prudce vzrostl v rozmezi 70. a 80. let minulého stoleti (viz
graf €. 1), nebot’ vyzkumy dokazujici, Ze Crohnova choroba nepostihuje pouze
terminalni ileum, ale i dalSi ¢asti travici soustavy, zpusobilo ¢astou reklasifikaci
segmentarni kolitidy nebo dalSich nespecifickych stfevnich zanétl. DalSim
faktem pfispivajicimu k vzristu vyskytl bylo pouziti novych endoskopickych
technik, které byly schopné lepsi diagnostiky a dukladnéjsiho vysSetreni

pacientd.
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Graf €. 1. Statistika vyskytu Crohnovy choroby ve 20. stoleti (pfevzato z internetového serveru
The National Center for Biotechnology Information, 2013)

Osa x — rok vyskytu, osa y — pocet novych vyskytl v tisicich

UC — ulcerdzni kolitida, CD — Crohnova nemoc, IBD — idiopatické stfevni zanéty

2.1.1.1 Vyskyt a roz§ifeni nemoci

Svétové studie o vyskytu nemoci probéhly ve Velké Britanii, Severni Americe a
severni Evropé (viz graf €. 2), kde bylo zaroven zaznamenano i nejvysSi
procentualni zastoupeni pacientll s Crohnovou chorobou. Poté se v Dansku
v roce 1997 zameéfili na incidenci v zavislosti na pohlavi, kdy dosli k zavéru, Ze

mezi CastéjSi pacienty patfi zeny a to zejména mezi 15. — 29. rokem Zzivota.
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Nasledna studie probihajici ve Finsku v letech 2000 — 2007 odhalila celkovy
vyskyt Crohnovy nemoci 9,2 na 100 000 obyvatel (podle internetového serveru
Center for Disease Control and Prevention a World Journal of Gatroenterology,
2013).
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Graf €. 2. Statistika rozsifeni vyskytu Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy v Kanadeé, Izraeli,
Dansku, Svédsku, Némecku, Velké Britanii, Japonsku a USA (pfevzato z internetového serveru
The National Center for Biotechnology Information, 2013)

Osa x — rok, osa y — pocet novych vyskytu v tisicich

UC — ulcerézni kolitida, CD — Crohnova nemoc
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Z geografického hlediska rozliSujeme vyskyt v severnich a jiznich castech
kontinentl, pfiemz vysledny pruzkum vykazuje vyS$Si pocCetnost Crohnovy
choroby v severnich oblastech. Ze studie probihajici v roce 1996 je patrné, ze
poCet postizenych v severni Evropé je az o 80% vySSi nez v jizni Evropé.
Potvrzeni této teorie doslo diky vyzkumu v roce 2006 ve Francii, ktery taktéz
poukazuje na severo-jizni rozdil ve vyskytu. DalSi prlizkumy probihajici
v Kanadé, Spojenych statech, Brazili a Kolumbii také potvrdily vétSi pocet
nakazenych v Severni Americe na rozdil od Jizni Ameriky, kde je vyskyt
onemocnéni minimalni. Na kontinentech Asie a Afrika téZ doslo k ziskani
informaci o vyskytu Crohnovy choroby, avSak zde bereme v potaz
nedostatecné diagnostické techniky pro spravnou klasifikaci stfevnich zanétu
u pacientl (podle internetové stranky World Journal of Gastroenterology, 2013).
Nejaktualngjsi data ohledné vyskytu Crohnovy nemoci a dalSich idiopatickych
stfevnich onemocnéni pochazi z Kanady, USA, Australie a Norska (viz graf
¢. 3). V grafech je vyznaCen také rok schvaleni pouzivani umélého sladidla
sukralézy v potravinaiském pramyslu v danych zemich, protoZze se o ném

uvazuje jako o jednom z moznych spoustéct onemocnéni.
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Graf €. 3. NejaktualngjSi data o vyskytu idiopatickych stfevnich onemocnéni (pfevzato z
internetového serveru The National Center for Biotechnology Information, 2013)

Osa x — rok, osa y — po¢et novych vyskytu v tisicich

IBD - idiopatické stfevni zanéty, CD — Crohnova nemoc, UC — ulcerdzni kolitida

A — vyskyt idiopatickych stfevnich zanétl v provincii Alberta (Kanada)

B — rozSifeni Crohnovy choroby v provincii Quebec (Kanada)

C — nové pfipady idiopatickych stfevnich onemocnéni v Brisbane (Australie)

D — vyskyt idiopatickych stfevnich onemocnéni (Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy) u déti
v severni Kalifornii (USA)

E — vyskyt idiopatickych stfevnich onemocnéni u déti v Oslu (Norsko)
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2.1.1.2 Vlyskyt a roz§ifeni nemoci v Ceské republice

Prvni zaznamy o vyskytu Crohnovy choroby na nasem uzemi se objevily po
roce 1999, kdy doslo ke spolupraci 183 gastroenterologickych poraden. Vyzkum
nezahrnoval pouze Crohnovu nemoc, ale dalSi onemocnéni travici soustavy
jako je napf. ulcerdzni kolitida, chronicka pankreatitida, refluxni choroba jicnu,
fiboroza a cirhdéza jater (podle internetového serveru Obcanské sdruzeni
pacienttd s IBD, 2013). Vroce 2011 se celkovy pocCet poraden poskytujicich
informace o pacientech s vySe zmifiovanymi nemocemi zvySil na 303 a zaroven
doslo ke zvySeni vyskytu nemoci o0 0,8% na 562 629 pacientt oproti roku 2010.
Nejvyssi podil (48%) ze zkoumanych nemoci nese refluxni choroba jicnu, druhé
misto zaujima ulcerdzni kolitida, ktera byva Casto zaméfovana s Crohnovou
chorobou, nebot to jsou velmi podobné formy tzv. nespecifickych stfevnich
zanétu ( IBD- Inflammatory bowl disease). Crohnova nemoc tvofi 12% ze vSech
zaznamenanych onemocnéni traviciho traktu, coz €ini celkem 17 783 pacientl
(podle udaju Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2013). Posledni
udaje z roku 2011 vykazuji oproti roku 2005 narust evidovanych pacientld o 44%

(viz graf €. 4).
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Dispenzarizovani pacienti pro vybrané diagnézy
na 10 000 obyvatel
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Graf C. 4. Vyskyt Crohnovy nemoci a dalSich onemocnéni travici soustavy v letech 2005 az
2011 (pfevzatu z internetového serveru Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2013)

2.2 Patogeneze

Crohnovu nemoc fadime mezi nespecifické chronické stfevni zanéty, jejichz
patogenezi ovliviuje cela fada faktort. V poslednich letech doS$lo k prudkému
narustu, a prestoZe je nemoc znama jiz od 19. stoleti, etiologii® ani patogenezi

onemocnéni se doposud nepodafilo zcela odhalit.

Pavodni predpoklady byly, Ze Crohnova choroba je zplsobena
nekontrolovatelnou produkci prozanétlivych mediatord a agresivni zanétlivou
odezvou (Lukas, 1998).

Avsak nejnovéjSi poznatky ziskané v patogenezi Crohnovy choroby poukazuji

na genetickou spojitost. Informace nashromazdéné z poslednich let totiz

° Etiologie — ptivod onemocnéni
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vrwvs

mikrofléoru u jedincd s genetickou predispozici. Vznik Crohnovy choroby je
spojen s celou fadou gend, z nichz mnohé se podileji na nespecifické imunitni
odpovédi. Jeji nespravna funkce je v dneSni dobé vnimana za kliCovou
v patogenezi Crohnovy nemoci (Ambrizova a kol., 2012). Sou€asné vyzkumy
vykazuji vyskyt vice nez 30 genU majici souvislost pravé se vznikem
idiopatickych stfevnich zanétd (viz tabulka €. 1). Vyznamny podil genetické
predispozice dokazala i pozdéjsi studie jednovajeCnych dvojCat, ktera vykazuje

63,6 % vyskyt nemoci u obou jedincu.
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Tabulka €. 1. Shrnuti nékterych genu, které jsou asociovany s Crohnovou nemoci a/nebo

s ulcerézni kolitidou (Ambrizova a kol., 2012)

Gen

Detekce patogen

NODZ {nucleatide-binding oligomeri-
zation domain 2)

TLR4 (tall-like receptar 4)

Autofagie

ATGI6LT {autophagy related 16-like 1)

[RGM {immunity-related GTPase M)

Signalni drdha IL23-Th17-lymfooyty
IL23R (interleukin-23 receptor)

IL128 (interleukin-128, p40 subunit)
STAT3 (signal transducer and activator
of transcription )

CCRé | chemokin (C-C motif recep-
tor 6))

Daldi gany

PTGER4 (prostaglandin E receptor 4)
ZHF365 (zinc finger protein 363)
SLC22A4 (solute carrier family 22,
organic cation transporter)

OCTN (the camitine/ organic cation
transporter)

CDH1 ( E-cadherin)

PTPNZ (T-cell protein tyrosine
phosphatase)

MHC (Major histocompatibility
komplex)

NKX2-3 (MK-2-transcription-factor-re-
lated, locus 3)

MST? {macrophage stimulating 1)

PLA2G2E (secretory phospholipase
A2)
IL10 (interleukin- 10)

Iy interferon y)

Oblast

16912
9g33.1

5q33

1p31
5q33
17q21

6q27

5p13
10q21

5q31
5q31

18p11
6p21
10q24
3p21

1p36
1932
12915

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano
ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

uc

ne

ne

ne

ne
ne
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intraceluldrni detektor MDP
povrchovy detektor LPS

tiéastni se procesu autofagie

iastni se procesu autofagie, viZadovan pfi odstrafio-
vini intraceluldrmich patogent (zejména Mycobacterium
tuberculosis) pomoci IFNY

specifickd slofka heterodimerniho receptoru pro
interleukin-23

spoleénd podjednotka 1L23 a IL12

pod viivem STAT3 dochézi k transkripci riznjch oyto-
kindi (IL6, 10, 17,21, 222 23)

membranové vazany protein, zprostfedkovivé migraci
a chemotaxi bunék imunitniho systému

jeden z receptort zinétlvého medidtoru PGE2
souvisl 5 mitdzou

membranovy pfenaged organickych kationtd

ovlivfiuje pfenos karnitinu, sowvisi s oxidativnim vzpla-
nutim a eliminaci patogent

exprimovin bufikami stfevniho epitelu, ligand intra-
epitelidlnich ymfocytd

riznorodé interakce se STAT proteiny, byvd spojovin
5 diabetem typu 1

odligné MHC gp Il spojeni mezi ulcerdenf kolitidou

a Crohnovou nemoci

transkripéni faktor oviivfiujici wvoj sleziny a lymfatic-
lgjch uzlin

titastni se chemotaxe makrofagl a aktivuje nasledujici
prozinétlivé signaly

uvalfiuje arachidonovou kyselinu z fosfolipidové
membrany

imunosupresivni cytokin, reguluje stfevni zanét
rozhodujici cytokin nespecifické a specifické odpovédi
proti intraceluldrmim patogentm



Jako prvni gen vykazujici predispozici ke vzniku Crohnovy choroby byl v roce
2001 oznacen CARD15 produkujici bilkovinu NOD2 (nucleotide-binding oligo
merization domaincontaining 2), ktera slouzi pfedevsim jako receptor MDP
(muramyldipeptid). Peptidoglykan MDP  utvafi totiz bunécné stény
grampozitivnich i gramnegativnich bakterii, podle kterého je schopen gen
pro NOD2 rozpoznat jeji pfitomnost v téle. SkuteCnost, Ze NOD2 vykazuje
polymorfizmus, tvofi urcitou spojitost se zanétem ilea €i vznikem stenéz, avSak
stale neni zcela objasnéno, jak velky vliv ma tento polymorfizmus na vznik

Crohnovy choroby.

MuzZeme rozliSit 4 typy polymorfizmu bilkovinového produktu NOD2 u pacientl

s Crohnovou nemoci (Ambrazova a kol., 2012):

e U nositeld polymorfizmu, byla zjisténa nizka hladina a i B-
defenzinu, ktera zpUsobuje snizeni antibakterialni obrany. Diky
Spatné tvorbé defenzinu dochazi k pomalému pfemnozeni bakterii
napadajici stfevni sliznici, coz vede k imunologické reakci na
stfevni mikrofloru.

e Nedavné vyzkumy prokazaly, Zze polymorfizmy dale znemozuji
spravnou identifikaci mykobakterii a télo se tak nedokaze vzniklé
infekci efektivné branit. Mykobakterialni infekce je v souvislosti
s Crohnovou nemoci dlouhodobé zkoumana, pfesto neni doposud
jasné, zda jeji vyskyt je pficinnou ¢€i dusledkem této choroby.

e Rahmanova studie sleduje spojitost mezi genem NOD2 a T
lymfocyty. Gen pro NOD2 udajné ochranuje T.q lymfocyty proti
apoptéze, k niz dochazi v prostfedi s hojnym vyskytem ligandu
napr. pravé v misté zanétu stfevniho epitelu, coz je nejspis puvod
snizeni Ty lymfocytd. SniZeni T,y lymfocytd je ¢&astym
symptomem pro pacienty s Crohnovou chorobou.

e Urgita varianta NOD2 narusuje priibéh autofagie’®, ktera je

potfebna pfi odstranéni vnitrobunénych mikroorganismu

YAutofagie — jeden z mechanismd udrzujici bunéénou homeostazi,lysozomalni rozklad protein(i

21



proniklych do cytosolu. Autofagie ma vyznamnou roli

v boji nespecifické imunity proti intracelularnim bakteriim a viram.

DalSi polymorfizmus byl v souvislosti s onemocnénim prokdzan u genu
pro TLR4, ktery je produkovan téz bufikami stfevniho epitelu. Tento
polymorfizmus zpUsobuje zaménu asparaginu na 299. pozici za glycin (D299G).
Pozdéji byla dokazana uzka spoluprace bilkovin NOD2 a TLR4, kdy NOD2
reguluje aktivitu TLR4, ktera je vSak snizena u Crohnovy nemoci a dochazi tak

k CastéjSim zanétlivym reakcim Th1-lymfocytu.

Vznik a vyvoj nemoci neni zalozen pouze na genetické predispozici, ale
pfedevsim na jeji kombinaci s vlivy vnéjSiho prostfedi. Vyzkumny tym lékafl se
snazi najit faktor ¢i plisobeni kombinace faktorud, které vyrazné ovliviiuji vznik a
prubéh Crohnovy choroby. Je zde domnénka v souvislosti s hygienickou
hypotézou o nedostateéném kontaktu s enterickymi patogeny! v détstvi.
Dospély jedinec je pak nachylnéjsi k béznym infekcim, které poté mohou vést
az ke vzniku Crohnovy choroby (Ambrizova a kol., 2012). Vyzkumy zahrnuiji i
udaje o rodinném zazemi, poctu sourozencu, zpusobu porodu, pFitomnost
domacich zvifat atd. DalSi studie prokazaly souvislost mezi zanétem Crohnovy
choroby a stfevni mikroflérou, av8ak bakterialni druh zplsobujici chronicky
zanét typicky pro onu nemoc neni stale identifikovan. U pacientl IéCicich se
s Crohnovou nemoci doSlo k objevu ¢&etnych vyskytd patogennich bakterii
Escherichia coli, které kolonizovaly tenké stfevo, predevS§im v oblasti
terminalniho ilea. Tento druh bakterie je schopny pfilnout ke stfevnimu epitelu a
pronikat dovnitf. Chassainova studie se pravé zabyva vyzkumem patogennich
bakterii druhu Escherichia coli, jaky mize mit vliv na €asty vznik 1ézi vileu u

pacientl s Crohnovou nemoci.

Crohnova choroba je fazena téZz mezi autoimunitni onemocnéni, ktera
zpusobuji reakci imunitniho systému proti strukturam organismu vlastnim.
K tomuto stavu dochazi pfevazné v imunitnim systému stfev (MUDr. Dédek,
osobni sdéleni). Jednovrstevny epitel oddélujici dutinu stfeva a sliznini

imunitni systém, slouzi jako bariéra proti mikrobim a potravinovym antigentm,

“Entericky patogen — stfevni ptivodce onemocnéni
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ale téz se aktivné podili na regulaci nasledné imunitni reakci. Neustaly kontakt
mikroflory, potravinovych antigent a stfevni sliznici je eliminovan hlenem
tvoficim se v poharkovych bunkach epitelu. Ve stfevnim epitelu jsou obsazeny
dale bunky produkujici a a B-defenziny, které slouzi jako endogenni antibiotika
s mikrobicidni aktivitou*proti Gginku gramnegativnich a grampozitivnich
bakterii. Dojde-li ke vzniku zanétu Ci stfevni infekce, syntetizuji se dalsi typy
defenzinu napf.p-defenzin HBD2. DalSi buriky pohlcujici antigeny jsou M buriky,
jejichz funkci je pfenaset antigeny na opacnou stranu, odkud jsou pfedavany k
zpracovani dendritickymi bunkami, nebo jsou rozpoznany receptory B-
lymfocytl. Pfimo v epitealni vrstvé stfeva jsou obsazeny T-lymfocyty, které
sleduji poskozené bunky epitelu. Vznik jakékoliv zmény v rozpoznani bakterii Ci
jejich spravného zneSkodnéni, muize tak vést kselhani symbidézy mezi
sliznicnim  imunitnim systétmem a mikroflérou stfev. Pravé k témto
skuteCnostem dochazi za pfitomnosti Crohnovy nemoci v téle pacienta
(Ambruzova a kol., 2012).

12 Mikrobicidni aktivita — ni¢eni mikrobu
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3. Klinické projevy Crohnovy choroby

Crohnova nemoc je zpocatku doprovazena nepfilis zietelnymi symptomy a
pacient Casto trpi zanétem jiz Fadu mésicu, nezfidka nékolik let pred
stanovenim spravné diagn6ézy. Tato nemoc jevi znacnou promeénlivost
v manifestaci, umisténi v travici soustavé, ale i v klinickém prabéhu (podle
internetového serveru Obcanské sdruzeni pacientd s IBD, 2013). Klinické
projevy Crohnovy nemoci se liSi na zakladé velikosti postizeni a lokalizace

v Castech travici trubice (viz tabulka €. 2).

Tabulka €. 2. Projevy Crohnovy nemoci v zavislosti na postizeni urCité oblasti travici soustavy
(Cervenkova, 2009).

Terminalni ileum Tlusté strevo Tenké stievo Konecénik

bolest bficha prajmy bolest bficha krvaceni

prajmy krvaceni hubnuti nuceni na stolici

teploty mimostievni chudokrevnost hnisani a pistéle
projevy

3.1 Projevy v travici soustavé
Strevni sténa a strevni sliznice

Crohnova nemoc zpusobuje onemocnéni celé stény, nikoliv jen sliznice jako je
tomu u ulcerézni kolitidy. Zaniceny usek stfeva je napadny mimofadnym
zuZenim stfevniho prostoru (stenéza) a bile zbarvenym odstinem, ktery
dosahuje délky deseti a vice centimetra (viz obr. €. 1). Tento pozorovatelny jev
zpusobuji bud’ vétsi viedy oznaCované jako fisury, nebo drobnégjsi tzv. aftézni
viedy, které jsou viditeIné predevsSim v tlustém stfevé, nebot v tenkém stfevé

dochazi k prekryti viedu klkatou sliznici (Lukas, 1998).
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Obrazek ¢. 1. Endoskopicky obraz Crohnovy kolitidy s charakteristickymi podélnymi a
hlubokymi viedy (pfevzato z internetového serveru Mlada fronta Zdravotnické noviny ZDN,
2013)

Stenéza

Abnormalni zuzeni neboli stendéza patfi mezi charakteristicky znak Crohnovy
choroby a jeji mira zavisi na délce trvani zanétu a stadiu zanétlivych zmén
stfevni stény. Histologické nalezy prokazaly, Ze ztludténi stfevnich stén je
zpusobeno narustem svaloviny, coz je dusledek akumulace kolagenu (MUDr.
Dédek, osobni sdéleni). Sliznice ve zdravém stfevé je volné pfipojena k hlubSim
vrstvam stény a je tak volné pohybliva, avSak u pacientl dochazi diky zbujeni
kolagennich vlaken zasahujicich do sliznice k pevnému spojeni mezi svalovou
vrstvou a sliznici. Pokud aktivni zanét probiha delSi dobu, vznika ireverzibilni
svalové zkraceni v segmentu stfeva, které vede k vyraznému zuzeni stfevniho

prostoru.

Bolest biicha

KFrecCovité a tlakové bolesti bficha jsou spole¢né projevy Crohnovy nemoci, bez
ohledu na umisténi i stadium zanétu. Pacient si Casto stéZuje na bolest

v pravé dolini ¢asti bficha. KfeCovité boleni pfichazi spiSe narazove, vétsinou do
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jedné hodiny po nespravné stravé, oproti tomu tlakové bolesti jsou dlouhodobé

a stalého charakteru.

Prijem

DalSim spoleénym znakem je prUjem Casto kaSovitého charakteru, ktery je
doprovazen nadymanim, zvySenou peristaltikou a stfevnimi zvuky (MUDr.
Tacheci, osobni sdéleni). Prajem souvisejici s Crohnovou nemoci muze byt
zpusoben nékolika pFiinami:

vrve

e Nadmérna sekrece tekutin zapfiCinéna Spatnou absorpci vody
V zanicené oblasti strev
e Vysoky vyskyt tukl ve stolici

e Poruseni stfevni prichodnosti

Nadymani

Pacient trpi ¢astym pocitem nadymani, ktery je obvykle zplsoben po poziti

Spatného pokrmu.

Krvaceni

Jedna se o pfitomnost mensiho mnozstvi krve ve stolici, nikoliv 0 masivni
krvaceni. Krev ve stolici je typicka spiSe v pfipadech postiZzeni tlustého stfeva a

oblasti rekta a analniho kanalu (MUDr. Tacheci, osobni sdéleni).

Pistéle

Termin, ktery oznaCuje jakékoliv nepfirozené propojeni epitelové tkané
zanicené oblasti s organy, cévami, nebo i vné az ke kizi. Pistél se nejCastgji
objevuje nad sten6zou nebo uvnitf, odkud prostupuje skrze stfevni epitel.

Pistéle se déli na vnitfni a zevni, které komunikuji s vnéjSim prostfedim tedy
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povrchem téla. V zavaznych pfipadech Crohnovy choroby dochazi nejCastéji
k proniknuti pistéle (Lukas, 1998):

e KmocCovému méchyfi, kdy dochazi k opakovanym infekcim
mocovych cest a smichani vzduchu s moci

e Kyvaging, kde muze dojit k odchodu plynt a exkrementd skrze
vaginu

o Ke kliZi, coz zpusobi, Ze se stfevni obsah dostava na povrch kuze

Perianalni projevy

V oblasti kone¢niku se vytvofi kozni léze, které se jevi jako vystupky klze,

viedy Ci zvétSené fitni papily, zpUsobuijici pocit svédéni a bolesti.

3.2 Projevy Crohnovy choroby mimo travici soustavu

Pritomnost Crohnovy nemoci v téle zplsobuje postizeni nejen travici soustavy,
ale i pohybového aparatu, kozni soustavy, smyslové soustavy a nedostatek

nékterych biogennich prvka &i vitaminu.

Artritida

Mezi nejCastéjSi projevy doprovazené Crohnovu chorobu patfi artritida

postihujici primarné velké klouby (kolenni, ramenni), které asto otékaji.

Postizeni o€i
Crohnova nemoc ojedinéle zpusobuje vyskyt o€nich nemoci, mezi které fadime:

e Uveitidu — obecné oznaceni pro zanétlivé onemocnéni fasnatého
téliska, duhovky, cévnatky a sitnice (pfevzato z internetového

serveru ¢esky farmaceuticky dvoumésicnik Remedia, 2013).
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Iritidu — zanét duhovky (pfevzato z internetového serveru Velky
lékarsky slovnik, 2013).

Episkleritidu — zanét pojivové tkdné mezi bélimou a spojivkou (viz
obr. €. 2), ktera je Castym projevem vysoce aktivnhiho onemocnéni
(pfevzato z internetového serveru Obcanské sdruzeni pacientl
s IBD, 2013).

Obrazek €. 2 Episkleritida (pfevzato z internetového serveru Zdravstveni, 2013)

Postizeni klize

Aktivni faze zanétu maze téz zpusobit kozni onemocnéni:

Pyodermie gangreanosum — hnisavé kozZni onemocnéni
zpusobené bakteriemi, pfedevSim streptokoky a stafylokoky

(pfevzato z internetového serveru Velky Iékafsky slovnik, 2013).

Erythémanodosum — rozSifenim krevnich cév a naslednému
zvySeni prokrveni dochazi ke vzniku bolestivych Cervené
zbarvenych uzll o prdméru 5 cm. Nejvice se objevuji na predni

strané bérce, dorzalni strané paze a pfedlokti (viz obr. €. 3).
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Obrazek ¢. 3 Erythemanodosum objevujici se u pacientd s Crohnovou nemoci (pfevzato
z internetového serveru YourDoctor - Dermatology Atlas, 2013).

Ledvinové kameny

Mohou vznikat diky €astym prujmum, dehydrataci &i zvySenim kyselé reakce

krve a nedostate¢ném rozpusténim vapniku v moci.

Osteoporoéza

Nedostate¢ny pfisun vapniku v potravé vzhledem k dietnimu omezeni, dale
Spatna absorpce vapniku a deficit vitaminu D vede k tzv. fidnuti kosti. DalSim
nepriznivym faktorem ovliviiujicim resorpci kalcia je podavani kortikosteroidd,

které zabranuji zpétné mineralizaci a vystavbé nové kostni tkané (Lukas, 1997).
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Hematologické projevy

Polovina pacienttd s Crohnovou chorobou trpi anémii, ktera je ¢asto zplsobena
nedostatkem Zeleza, vitaminu B, a kyseliny listové v krvi pfi Spatné vyzivé a
imunosupresivni |é¢bé (MUDr. Dédek, osobni sdéleni). DalSi pfi¢ina anémie
muze byt i vysokd hladina cytokinl, ktera vede kutlumeni produkce

erytropoetinu®®.

Nedostatek stopovych prvki

PrFiCina deficitu téchto latek je nedostateéné vstfebavani zplsobené snizenym
pfijem v potravé a CastéjSi vyprazdnovani. Deficit magnézia vede ke zvySeni
nervosvalové drazdivosti, nesoustifedénosti a svalové ochablosti. Deficit zinku
zpusobuje napfiklad padani vlasl, lamani nehtd, retardaci rastu, anorexii,
unavu a poruchu chuti. Nedostatek zinku byl prokazan predevsim u pacientu se

sniZzenym energetickym pfijmem.

3.3 Ovlivnéni celkového stavu pacienta

Crohnova nemoc je zavazné onemocnéni, které nevyvolava pouze zmény

vnitfniho prostredi lidského téla, ale ma vliv i na celkovy stav pacienta.

Ubytek hmotnosti

Nahla ztrata na vaze primérné o 5 kg se objevuje az u 78 % pacientu
s diagnostikovanou Crohnovou nemoci, ktera je zapfiCinéna nechutenstvim,
bolestmi bficha a &ast&jsi potfebou vyprazdrovani. Ubytek hmotnosti fadime

mezi prvotni symptomy onemocneéni.

'3 Erytropoetin — hormon Fidici tvorbu éervenych krvinek v kostni dfeni
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Unava

Pacient se citi celkové unaven jak po fyzické strance, tak po psychické strance,
ktera se projevuje Spatnou vnimavosti, snizenou pozornosti a zménami nalady.
Projevy jsou u pacientd velmi subjektivni, taktéz hranice, kdy dochazi k pocitu

unavy, je velmi odlisna (MUDr. Tacheci, osobni sdéleni).

Télesna teplota

Aktivni projevy zanétu jsou Casto doprovazeny zvySenim télesné teploty, ktera

je vyvolana obranou reakci imunitniho systému na infekci v organismu.

Porucha rustu

Opozdéni rustu je cCastym symptomem u détskych pacientl, zejména
v prepubertalnim obdobi, trpici velmi aktivnim onemocnénim. PFi€ina poruchy
ristu je pfikladana chronické podvyzivé, ktera vede ke snizeni produkce
peptidi podporujici rast (somatomedinu C nebo insulin- likegrowthfactor 1)
nebo ke zvyseni hladiny urc€itych cytokind (MUDr. Dédek, MUDr. Tacheci,

osobni sdéleni).

Plodnost

Studie plodnosti Zen neprokazaly pfimou spojitost mezi Crohnovou nemoci a
plodnosti, avSak vyzkumy vykazuji nizSi poCet gravidity a naopak vysSi vyskyt
predCasnych porodl u Zzen se zanétlivym onemocnénim oproti zdravym zenam.
Je zifejmé, Ze na snizeni plodnosti se podili fada faktor(, a to nejen aktivita,
stadium nemoci a komplikace ji doprovazené, ale i medikamenty podavané pfi
léCbé. U pacientek, které vykazuji stabilizovanou a pasivni fazi zanétu, neni

vyznamny rozdil ve schopnosti otéhotnét oproti zdravé populaci (Lukas, 1998).

Plodnost muzli je ohrozena pouze ve dvou pfipadech. Prvni pfipad je

zaznamenan pii dlouhodobém podavani medikamentu sulfasalazinu, ktery mél
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vliv na snizeni tvorby spermii. Ov8em po pferuseni I1éCby sulfasalazinem doslo
do tfi mésicu k navratu obvyklych hodnot spermatogeneze. Druhou moznosti
jsou pooperacni nasledky, které mohou zapfiCinit poSkozeni v reprodukeni
oblasti u muzl. NejCastéji dochazi k poruSe erekce a ejakulace, které jsou

zpusobeny prerusenim inervace po chirurgickém zakroku v panevni oblasti.

Ohrozeni plodnosti je celkové pravdépodobnéjSi u Zen nez u muzu, Zzeny musi
Casto podstupovat planované téhotenstvi, nebot’ v nékterych pfipadech musi
dojit k vysazeni urcitych medikamentu, které mohou mit vliv na obdobi laktace a

budouci vyvoj ditéte (MUDr. Tacheci, osobni sdéleni).
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4. Prabéh onemocnéni a komplikace

Crohnova nemoc se objevuje v nékolika stadiich, které mohou byt ovlivnény
mnoha faktory. Crohnovu chorobu tak muzeme rozdélit do tfi fazi, podle toho,

jak se projevuje:

e Prvni faze — relaps. Projevy nemoci se zalinaji zduraznovat,
dochazi k ¢astéjSim vyskytum bolesti, prijmu, zhorSeni krevniho
obrazu. Pacient pocituje stupnujici se zhorSeni celkového stavu.
Relapsu pfedchazi ,naraz‘, ktery je zaznamenavan jako
prvopocCatek Crohnovy nemoci, kdy dojde k prvnimu ataku na
lidské télo (Lukas, 1998).

e Druha faze - remise. Onemocnéni je v tzv. klidovém stadiu,
béhem kterého vymizi zanétlivé priznaky, pacient je zcela bez
obtizi. Kolonoskopicky nalez nevykazuje viditelné zmény na
sténach postizeného useku travici soustavy.

o Treti faze — rekurence. Tento termin oznacuje stav, vétSinou po
chirurgickém zakroku a odstranéni veskeré postizené tkané, kdy
dojde k opétovnému navraceni zanétu a jeho rozSifeni do mist,

ktera doposud nebyla nijak postizena.

Pribéh zavisi na rozsahu a lokalizaci nemoci, ktera mize ,propuknout” kdekoliv
na travici soustavé, dale na délce trvani, na tizi pfiznakl a téz na véku pacienta
(Cervenkova, 2009).

Crohnova choroba se v pocatcich podoba apendicitidé neboli zanétu slepého
stfeva, nebot' si pacient stéZuje na Casté bolesti bficha v pravé spodni Casti.
Mezi dalSi projevy patfi prdjmy, nadymavost, ojedinéle i zvraceni, které jsou
mimo jiné symptomy ulcerdzni kolitidy, se kterou je Crohnova nemoc Casto
zaménovana. Po vylou€eni apendicitidy a ulcerdézni kolitidy na zakladé
atypickych prubéht, je pacient podroben dalSim Iékafskym vySetfenim, které
odhali pfitomnost Crohnovy nemoci. V pribéhu nemoci je velmi duilezité

stanovit pfesné umisténi a rozsah zanétu. Pacient prochazi béhem Zivota vyse
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zminénymi fazemi, které se ve vétsiné pfipadu stfidaji, avdak pfiina nahlych
vzplanuti po uspésSném navozeni remise nelze pfesné urcit, mize se jednat o

psychickou ¢i fyzickou zatéz organismu.

Dlouhodobé sledovani pacienta dale umozriuje urCeni vyvoje nemoci, ktery

muzeme taktéz rozdélit do t¥i skupin:

e Progresivni vyvoj. Do této skupiny patfi pacienti, ktefi podstupuji
léCebnou terapii, ktera vSak aktivitu nemoci nezlepSuje a dochazi
tak k neustalému zhorSovani stavu pacienta, vzniku komplikaci a
postupnému zvétSovani rozsahu postizeni.

e Regresivni vyvoj. Toto obdobi je cilem |écby Crohnovy nemoci,
jedna se o stadium, ve kterém je nemoc prakticky pod kontrolou,
nebot dochazi ke snizeni aktivity zanétu a nastava klidové
stadium tzv. kompletni remise. Pacient pocituje celkoveé zlepseni,
ustup bolesti, prijmi a zmensSuje se rozsah onemocnéni.

e Stacionarni vyvoj. Mezi vySe zminénymi krajnimi variantami
vyvoje stoji stacionarni vyvoj, ktery je jakymsi pfechodem mezi
aktivni a klidovou fazi nemoci. V tomto stadium se podafilo nemoc
stabilizovat, nedochazi vSak ani k zhorSeni, ani k zlepSeni

prubéhu onemocnéni.

Jelikoz lékaflm neni stale znama pfesna patogeneze Crohnovy choroby a
nevédi proti cemu , bojuji “, je toto onemocnéni klasifikovano prozatim jako
nevylécitelné. Hlavnim cilem léCebné terapie je dosaZeni stavu remise, tedy

celkového zlepSeni stavu pacienta a stabilizace zanétu v neaktivni fazi.

4.1 Komplikace

V nékterych pfipadech v8ak dochazi ke komplikacim, které znemozniuji
navozeni klidového stadia onemocnéni. Komplikace Casto doprovazeji téZzkou
aktivni formu zanétu ve stfevé, ktery zplsobuje nasledné imunitni reakce ci

Spatné vstifebavani télu potfebnych zivin.
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Krvaceni

U Crohnovy choroby se zfidka vyskytuje masivni krvaceni, které je zplsobeno
vzniklymi viedy ve stfevnim epitelu, zasahujicich do cév. Krvaceni se objevuje
spiSe v pocatcich neléeného onemocnéni, a to predevSim zanétem

v ileocékalni oblasti (Lukas, 1997).

Abscesy

Je to hnisava dutinka vznikla z viedl pusobenim zanétu v dané stfevni oblasti,
ktera pronika pres stfevni sténu do dalSi smycky Ci do dalSi stfevni tkané.
NejCastéji dochazi k vyskytu abscesl po vyusténi stfevniho obsahu do pobfisni
dutiny. Typickym klinickym projevem je horeCka a bolest bficha, ktera zalezi na
lokalizaci abscesl. V tomto pfipadé je pacient nucen podstoupit chirurgické
odstranéni loziska, aby se predeslo dalSim komplikacim, které mohou abscesy

zpusobit proniknutim do dalSich organu (MUDr. Dédek, osobni sdéleni).

Pistéle

Jak jsem jiz zmifiovala v kapitole 3. 1 Projevy v travici soustavé, pistéle vytvari
jakési spojeni mezi zanicenym stfevnim epitelem a dalSimi organy. Tyto
pistéloveé ,chodbiCky“ nejCastéji vznikaji mezi jednotlivymi klickami stfev, mezi
sttevem a mocovym méchyfem ¢i mezi stfevem a pochvou, kde zpUsobuji

vyplav stfevniho obsahu (MUDr. Dédek, osobni sdéleni).

Stenéza

Stendza neboli abnormalni zuzZeni stfevniho prostoru, téz zmifovana v kapitole
3. 1 Projevy v travici soustave, je velmi Castd komplikace Crohnovy nemoci.
Stendéza je zpuUsobena zdufenim stfevniho epitelu v zanicené oblasti, coz

znemozni spravny pruchod a vstifebani zivin.
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Perforace

Perforace tzv. ,prodéravéni“ stfevni stény patfi mezi relativné Casté komplikace
pacientl s velmi aktivnim stupném zanétu. V postizenych usecich stfeva
dochazi k zbytnéni stfevni stény a vznika silny viedovity defekt, ktery pronika
celou stfevni sténou az do dutiny bfisni. RozliSujeme dva typy perforace, a to
méné Castou volnou perforaci a ohraniCenou, ktera byva spojena s tvorbou
abscesu a pistélemi. Pfi ohraniCené perforaci dochazi k vytvofeni vazivové
blany, ktera obklopuje jednotlivé viedovité otvory v postizeném useku a podili

se na snizeni prichodnosti tenkého &i tlustého stfeva (Cervenova, 2009).

Obstrukce

Obstrukce téz neprichodnost stfev je velmi Castym problémem u pacientl
trpicich pravé Crohnovou chorobou, ktery vznika jako dusledek zanétlivého
procesu Ci srustu po pfedchozim operacnim vykonu (Lukas$, 1998). Nejedna se
vétSinou o uplnou obstrukci tedy o celkovy srist stén, ale o extrémni ziuzeni
stfevniho prostoru. Vznik obstrukce zamezi spravnému prichodu stfevniho
obsahu, dochazi tak k nahromadéni plynt a zastavé odchodu stolice, coz vede
ke kolikovité (zachvatovité) bolesti bficha (pfevzato z internetového serveru
Anamneza, 2013).

Toxicky megakolon

Vyskyt toxického megakolonu patfi mezi vyjimecné, ale velmi zavazné akutni
komplikace stfevnich idiopatickych zanétl. Objevuje se zejména v tlustém
stfevé, kde zplsobuje tzv. enormni roztazeni traniku. Patofyziologie neni zcela
znama, domnénky v8ak poukazuji na bun&énou infiltraci'®, ktera pronikne do
hlubSich vrstev stfevni tkané a poSkodi funkci hladkého svalstva (Lukas, 1998).

Dusledkem poSkozené hladké svaloviny je ochabnuti stfevni stény a vymizeni

“ Infiltrace — pronikani, prosakovani
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peristaltiky, coZz zpusobuje akutni nesnesitelnou bolest bficha. Toxicky
megakolon se rozviji ve velmi kratkém Casovém rozmezi, po |ékarském
vySetfeni je pacient okamzité hospitalizovan a je nucen pfijimat kortikoidy a
Sirokospektralni antibiotika. Pokud nedojde k zlepSeni v pribéhu 72 hodin,
pacient neprodlené podstupuje chirurgické odstranéni (podle internetového

serveru Ceska |ékafska spoleénost J. E. Purkyné, 2001).

Karcinom

Riziko vzniku zhoubného nadoru u pacientd s Crohnovou nemoci je méné Casty
nez u jinych idiopatickych stfevnich onemocnéni, avSak 20x vysSi nez u
zdravych jedincu. Pravdépodobnost vyskytu rakoviny se zvySuje s délkou trvani
aktivni nemoci. Karcinom se objevuje zejména u pacientd s Crohnovou nemoci
tlustého stfeva a analniho kanalu, u nichz byla nemoc diagnostikovana
pred 40. rokem Zivota a délka trvani zanétu se pohybuje okolo deseti let (Lukas,
1998). Tito pacienti jsou pak zafazeni do dispenzarniho programu, ktery
zaruduje pravidelné kolonoskopické vySetfeni &i vicedetné biopsie®™. Jakmile
dojde knalezu signalizujici mozné karcinogenni bujeni, postizeny ihned

podstupuje endoskopicky nebo chirurgicky zakrok (Cervenkova, 2009).

'> Biopsie — mikroskopické vysetieni Zivé tkané
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5. Diagnostika

Spravné urceni diagndzy u pacientl s idiopatickym stfevnim onemocnénim je
velmi obtizné, nebot ve vétSiné pfipadd téchto zanétd dochazi k velmi
podobnym pocatecnim projevim. Pacient je tedy nucen podstoupit fadu
vySetfeni, které jasné prokazi, Zze se jedna o Crohnovu chorobu nikoliv napf.
o ulcerdzni kolitidu, s kterou je Casto zaménovana. VySetfovaci metody
poskytnou I|ékafi informace potfebné k zahajeni spravné |éCebné terapie.
JelikoZz se jedna o celozivotni chorobu, kterou stale nelze definitivné vylécit,
musi pacient dochazet do gastroenterologické poradny a podstupovat
pravidelny dispenzarni*® systém kontrol. Tyto pravidelné kontroly poskytuiji
informace o doCasném stavu pacienta, o aktivité nemoci, o rozsahu nemoci,
zdali nedochazi k vyvoji jinych komplikaci, ale i o reakci jednotlivych organ(
na podavané medikamenty. Jelikoz doposud neni Zzadna z uzivanych metod
dostacujici ke stanoveni aktivity Crohnovy choroby, pouzivaji se vzdy
kombinace vySetfeni, které zjisti aktualni pribéh zanétu a miru posSkozeni.
Diagnostiku Crohnovy choroby mizeme rozdélit do péti skupin (podle

internetového serveru Stfevni zanéty a Kohout, 2006):

e Anamnéza a fyzikalni vySetfeni

e Laboratorni vySetreni

e Zobrazovaci vySetfeni

e Kontrastni rentgenové a ultrazvukové vySetieni

e Diferencialni vySetieni

Pfi stanoveni idiopatickych stfevnich zanétl odliSujeme dva pojmy - aktivitu a
zavaznost zanétu, které se Casto zaménuji, ale kazdy vyjadfuje jinou kvalitu.
Aktivitou nemoci se rozumi soubor klinickych, laboratornich a endoskopickych
zmeén, které poukazuji na stupeni zanétlivé reakce v tkani a jeji systémoveé
odezvy. Oproti tomu se odliSuje zavaznost stfevniho onemocnéni, ktera se

neprojevuje pouze zanétlivou aktivitou, ale i strukturalnimi zménami v travici

'° Dispenzarni - sledovaci
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soustavé, mezi které fadime malabsorpci'’, zvy$enou sekreci, hypermotilita®® a
dal$i. Tyto druhotné poruchy zplUsobené strukturalnimi a funk&nimi zménami,
jsou Casto zavaznéjSi nez poruchy vyvolané zanétlivou aktivitou a daleko vice
pak ovliviuji samotny Zivot a kvalitu pacienta. Souhrnné Ize fici, Ze ¢im vétsi je
aktivita a délka trvani nemoci, tim vétsSi byva zavaznost zanétlivych zmén na

travici soustaveé s definitivnimi strukturalnimi zménami.

5. 1 Anamnéza a fyzikalni vySetreni

Na pocCatku stanoveni presné diagndézy je dullezité zjistit mozny vyskyt
zaménitelnych chorob v roding, jako je ulcerdzni kolitida, celiakie'® nebo jiné
autoimunitni onemocnéni stfev. Dale je potfebny didkladny popis stavu
pacienta, kdy doSlo k prvnim pfiznakam, kolik vySetfeni jiz pacient podstoupil,
jejich konecné vysledky a prehled dosavadni terapie. Poslednim bodem
anamnézy je fyzikalni vySetfeni, které zahrnuje podrobny pFehled aktualniho

stavu nemocného:

e Bolesti bficha — jak ¢asto se vyskytuji a jejich lokalizace

e Stolice — primérny pocet za den a jeji konzistence

e PFitomnost pfimési ve stolici — hlen nebo krev

e Télesna hmotnost a jeji zmény v zavislosti na Case

e Télesna vyska

e Prfitomnost rezistence v bfise — vySetfeni pohmatem

e Vyskyt perianalni afekce — viedy a pistéle

e Registrované mimostfevni symptomy — kozni, kloubni a oéni
e Télesna teplota

e Celkovy subjektivni stav pacienta — dobry, horsi, Spatny di

<

beze zmén

v Malabsorpce — porucha vstfebavani Zivin

18Hypermotilita — nadmérnd aktivita nebo pohyb zejména Zaludku &i stfev

Celiakie — chronické celoZivotni onemocnéni doprovazené trvalou nesnasenlivosti lepku
(glutenu)
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5.2. Laboratorni vySetreni

Laboratorni vySetfeni je prvnim krokem pfi rozpoznani zanétlivého onemocnéni
napadajici lidsky organismus, nebot mnozi pacienti netrpi tak vyraznymi
obtiZzemi, aby doslo k okamzitému ur€eni typu nemoci bez rozboru krve (MUDr.

Dédek, osobni sdéleni). Vysetiuje se:

e Kompletni krevni obraz — zakladni vySetfeni krve se zamérenim
na hodnoty hemoglobinu, nebot’ anémie je znamka aktivity zanétu.
Anémie hemoglobinu muze byt zplsobena z nedostatku Zeleza
v krvi. Dalsim ukazatelem zanétu je zvySeny pocet trombocyta.

o Autoprotilatky - vysoky stupen vyskytu protilatek
proti Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Tato hodnota je velmi
dulezita pro rozliSeni Crohnovy choroby od ulcerézni kolitidy.

e Biochemické vySetfeni krve — urCeni zvySeného vyskytu
chemickych latek anorganického a organického pUvodu v krvi
(bilkoviny, vitaminy, tuky atd.)

e C-reaktivni protein — nezbytna slozka obrannych funkci organismu
na zanét.

e Pfitomnost Zeleza a vitaminu Bi, v krvi — tyto hodnoty jsou
v pripadech Crohnovy choroby ¢asto nizsi.

e Sedimentace erytrocytd — 2zvySena hodnota sedimentace je
téle. Hodnoty sedimentace neurCi presnou pfiCinu zanétu, ale
odhali chorobny stav pacienta, coz je voditkem pro dalSi
zkoumani probihajicich chorobnych procesu.

e Kalprotektin® ve stolici — zvy$ena hodnota kalprotektinu ve stolici
je dalsim vhodnym ukazatelem pfi diagnostice Crohnovy choroby,

predevsim v tlustém streve.

%0 Kalprotektin - je leukocytarni protein, ktery se uvoliiuje z leukocytl po jejich aktivaci
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5. 3. Zobrazovaci vySetreni

Mezi zobrazovaci vySetfeni fadime endoskopické vySetfeni, které zahrnuje
kolonoskopii, gastroskopii, ERCP (endoskopicka retrogradni cholangio-
pankreatografie), dale pak kapslovou endoskopii a enteroskopii (MUDr. Dédek,
osobni sdéleni). Tato vySetfeni napomahaji pfedevSim v diagnostice a pfi
posuzovani aktivity a rozsahu choroby. Endoskopické nalezy patfi mezi
nejdulezitéjSi diagnostické metody, avSak pro pfesné posouzeni zavaznosti
idiopatickych stfevnich onemocnéni je nutna znalost i klinické diagndzy a

dalSich vySetfovacich metod.

Kolonoskopie

vvvvvv

v diagnostice, ale i terapii idiopatickych stfevnich zanétd. Kolonoskopie
umozniuje definitivni stanoveni diagndzy, nebot je schopna pfesného popisu
rozsahu a aktivity nemoci, dale pak i zavaznosti zmén na stfevé. Pokud je
pacient nucen podstoupit chirurgické odstranéni poskozené Casti stfeva, je
povinen podrobit se kolonoskopickému vySetfeni, ponévadz vysledky
kolonoskopie rozhoduji o typu provedeni chirurgického zakroku (Lukas, 1998).
Tato vySetfovaci metoda je vyuzivana v pfipadech Crohnovy nemoci tlustého
stfeva, analniho kanalu a terminalniho ilea, protoze dosah pfistroje je omezen

svou délkou a prostupnosti ¢etnych zahybu tenkého stfeva.

K endoskopickému vySetfeni se pouzivaji kolonoskopy, které jsou sloZzeny
z tlustSi hadice zakonCené okularem obklopeny svétlovodem, kanaly s Cistici
vodou a vypoustéjicim vzduchem. Dale hadice nese pracovni kanal, ktery
umozniuje zavedeni bioptickych kartackt a klisték, pro odebrani vzorku stfevni
sliznice, popfipadé odstranéni nalezenych polypl. Pfi zavedeni kolonoskopu
fitnim otvorem, dochazi k proudéni vzduchu do stfev, coz zpusobuje roztazeni
stfevni stény a zlepSeni viditelnosti. Pfesny obraz organu se promita vzapéti na
zvétSenou obrazovku, a proto vysledky vySetfeni dostane pacient ihned po
vykonu, ktery trva okolo dvaceti minut (podle internetového serveru
Kolonoskopie, 2009).

41



Kolonoskopickému vysSetfeni pfedchazi nepfijemna pfiprava pacienta v podobé
bezprostfedniho odstranéni vSech zbytku potravy v travici soustavé. Nemocny
jiz tyden pred vySetfenim dodrzuje dietu, ktera se omezuje na pfisun pouze
bezezbytkové stravy. Bezezbytkova dieta je totiz lehce stravitelna a obsahuje
pouze potraviny, které nezanechavaji nestravitelné zbytky a nedrazdi tak
sliznici stfev. Pacient se musi vyvarovat napf. Cerstvému ovoci se slupkou,
celozrnému a makovému pecivu, lusténinam, zeleniny se zrni¢ky a slupkami.
Den pfed kolonoskopii pacient snida velmi lehkou snidani v podobé
presnidavky, k obédu je mozné pozit pouze tekutou stravu nejlépe veprovy Ci
kufeci vyvar, ktery doda potfebné Ziviny. Vecefi pacient vynechava a do konce
dne pfijima pouze Ciré tekutiny. V tento den nastava proces procisténi travicich
cest pomoci raznych typu vyprazdriovacich roztokd (fosfatové sole, Picoprep,
Fortrans), které byly pacientu pfedepsany osSetfujicim lékafem (MUDr. Dédek,
osobni sdéleni). V den vySetfeni jiz pacient nepfijima Zadné tekutiny a ¢eka na
vykonani zakroku bez poziti jakékoliv potravy. Spatné provedena pfiprava
vyrazné zkomplikuje a znemozni vlastni vySetfeni, nebot’ diky nedostate¢nému
proCisténi muaze l|ékaf prehlédnout jakékoliv pFiznaky vedouci k zhorSeni

choroby (viz obr. €. 4).
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Obrazek €. 4. Nazorna ukazka stfev pred kolonoskopii (podle internetového serveru
Kolonoskopie, 2009)

A — spravné pfipravené stfevo
B — Spatné pfipravené stfevo s velkym mnozZstvim nestravenych zbytkl potravy

Gastroskopie

Gastroskopické vySetfeni je metoda, pfi niz |ékafi ziskavaji informace o horni
¢asti traviciho traktu, tedy jicnu, Zaludku a dvanactniku (viz obr. &. 5).
Gastroskopie pracuje na podobném principu jako kolonoskopie, kdy dochazi
ustnim otvorem k zavadéni ohebné hadice s okularem obklopeny svétlovodem,
kanaly s Cistici vodou a vypoustéjicim vzduchem pro zlepSeni viditelnosti.
Pacient nemusi podstupovat vyprazdhiovaci pfipravu, jako je tomu
pred koloskopickym vySetfenim, avSak Sest hodin pfed vykonem nesmi pozit
Zadnou stravu ani tekutiny. Gastroskopické vySetfeni trva jen nékolik minut a
diky okamzitému zobrazeni zkoumaného organu, opét dostanete vysledky
neprodlené po vykonu. Tato metoda v pfipadé Crohnovy nemoci zjistuje, zda
nedoSlo k rozSifeni nemoci a vzniku komplikaci v horni ¢asti travici soustavy

(podle internetového serveru U Lékare, 2009).
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Obrazek €. 5 Gastroskopické vySetfeni (pfevzato z internetového serveru Prakticky Iékaf MUDr.
Seidl Jakub, 2013)

ERCP neboli endoskopicka retrogradni cholangio-pankreatografie

Pacienti s Crohnovou nemoci podstupuji toto vySetfeni pouze, je-li podezieni
na mimostfevni komplikace s postizenim slinivky bfiSni & ZluCovod
(Cervenkova, 2009). ERCP je kombinace rentgenovych paprski a endoskopu,
ktery umozniuje Iékafum pfi diagnostice onemocnéni jater, zZluéniku, zlu¢ovodu
a pankreatu. Pro zajiSténi spravného vysledku vySetfeni je nutné mit zaludek a
duodenum prazdné, proto musi pacient opét podstoupit laénéni Sest az osm
hodin pfed vykonem. Pfi tomto vySetfeni opét dochazi k zavadéni hadicky
ustnim otvorem do Zaludku az k horni €asti dvanactniku (viz obr. &. 6), kde
dochazi k vyvodu biliarniho stromu ?!a pankreatu. V tomto okamziku IékaF
zasune do hadi¢ky endoskopu tenkou trubi¢ku, kterou pfivede barvivo potiebné
k spravné viditelnosti vyvodu pankreatu a biliarniho stromu pod rentgenem
(podle internetového serveru IKEM, 2013).

21 Biliarni strom — Zlu¢ovy systém
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Zlucove cesty

Zluénik

Endoskop

Obrazek €. 6 Ukazka ERCP vysetfeni rentgenového snimku (pfevzato z internetového serveru
Lucie Sukupova, 2012).

Kapslova endoskopie

Spocdiva v poziti specialné upravené kapsle (viz obr. €. 7) s mikrokamerkami na
obou koncich, které zhotovuji dva snimky za vtefinu. Je to zcela nova revoluéni
metoda pro vySetfeni travici soustavy, pouzivana od roku 2008. Vzhledem
k tomu, Ze kapslova endoskopie je schopna podat stejné vysledky jako
kolonoskopie, neni hrazena ze zdravotniho pojisténi a velkou nevyhodou je

tedy jeji finanéni naro¢nost. DalSi nevyhodou kapslové endoskopie je, Ze oproti
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kolonoskopickému vysSetfeni neumoziiuje odbér vzorku sliznice i odstranéni

nalezenych polypl (podle internetového serveru Gepclinic,2013).

Obrazek €. 7 Specialni kapsle vyuzivané pfi kapslové endoskopii (pfevzato z internetového
serveru Gepclinic, 2013).

Enteroskopie

Radime sem tak zvanou dvoubalonovou enteroskopii, ktera patfi mezi
nejnovejSi metodu endoskopického vySetfeni jejunu a terminalniho ilea.
Procedura je pomérné bolestiva, a proto se provadi v celkové anestezii
pacienta. Oproti kapslové endoskopii také umoznuje odbér vzorku stfevni
sliznice, avSak ma znacné mezery v lokalizaci chorobného nalezu v bfiSni
dutingé, proto je Casto doprovazena rentgenologickymi metodami (podle

webovych stranek Thomayerovy nemochice, 2013).

5. 4 Kontrastni rentgenové a ultrazvukové vysetieni

Cela fada radiodiagnostickych vySetfeni pfispiva k poznani a lécbé
idiopatickych stfevnich zanétl, které maji nékdy rozhodujici vliv na stanoveni
diagndzy nebo jsou pouze orientaénimi vysetfujicimi metodami pro zhodnoceni
terapie a jeji efektivity. Casto napomahaji k rozpoznani aktivity, rozsahu nemoci
Ci vznikajicich komplikaci, at uz stfevnich nebo mimostfevnich. Mezi

nejbéznéjsi kontrastni rentgenové a ultrazvukové vysetreni fadime:

46



e Enteroklyzu
e Tomografické vySetfeni
e Ultrasonografické vySetreni

e Magneticka rezonanci

Enteroklyza

Enteroklyza patfi mezi radiologické vySetfeni, které umozfiuje pomoci
kontrastni latky zobrazit tenké stfevo pacienta. Enteroklyza je vySetfeni, pfi niz
dochazi k zavedeni hadi¢ky ustni €i nosni dutinou pfes jicen, Zaludek az do
dvanactniku. V momenté, kdy hadiCka dosahne jejunu, napousti se kontrastni
latkou, ktera je tvofena baryovou suspenzi a roztokem methylceluldzy.
VySetfeni se provadi vleze a pro lepSi prutok kontrastni latky jednotlivymi
klickami stfeva nataci oSetfujici lékaf pacienta do rdznych poloh. Béhem
vySetieni |ékar sleduje na monitoru kontrastni latku, a poté zhotovuje cilené
snimky pratoku tekutiny v urcitych pasazich tenkého stfeva (podle
internetového serveru Radiodiagnosticky ustav, Fakultni nemocnice Ostrava,
2013). P¥i pribéhu vysSetieni pacient vnima nepfijemny tlak v abdomalni oblasti
a po prutoku kontrastni latky tenkym stfevem do tlustého stfeva pocituje akutni
potfebu vyprazdnéni. Pacient musi byt pfed vySetfenim zcela na lacno, coz
znamena dvanact hodin pfed vySetfenim pozit posledni tuhou stravu a v den
vykonu jiz nepit jakoukoliv tekutinu. Doba enteroklyzy se pohybuje okolo 45 —
75 minut a vysledné snimky poukazuji na celkovy reliéf tenkého stfeva,
nerovnosti sliznice, pfitomnost polypu €i pfipadné karcinogenni struktury (viz
obr. €. 8).
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Obrazek ¢. 8 Enteroklyza Crohnovy nemoci (pfevzato z internetového serveru Zdravotnické
noviny, 2003)

Na vyhotoveném snimku je vidét zesileni stény terminalniho a preterminalniho ilea v podobé
reliéfu dlazebnich kostek.

Tomografické vysetreni

Toto vySetfeni se nevyuziva jako primarni zobrazovaci metoda idiopatickych
stfevnich onemocnéni, ale jeho vyhoda spociva v moznosti zobrazeni, nikoliv
vnitfni struktury sliznice, ale celkové strevni stény, jeji blizké zevni oblasti,
mezenteria®®> a prilehlych organt & cév. Poditatova tomografickd metoda
vySetfeni je tedy velmi vhodna pro prikaz vzniku komplikaci Crohnovy nemoci.
Pacient musi opét pozit baryovou nebo vodnou jodovanou kontrastni latku,
ktera je nezbytna k spravnému stanoveni tomografické diagnézy (Lukas, 1998).
Nemocny musi byt minimalné 4 hodiny pfed vySetfenim na lacno a v druhé
poloviné la¢néni poziva postupné 100 — 250 ml kontrastni latky (podle
internetového serveru Mediscan Praha 4- Chodov, 2013). Celkovy tomograficky

vykon trva jen nékolik minut a vysledny obraz umoznuje ziskani prostorové

2 Mezenterium — &ast pobfisnice, fasa pfipojujici stfevni kligky
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predstavy o probihajicim zanétu a soubé&zné rozpoznat i zmény na okolnich

organech doprovazejicich Crohnovu nemoc.

Ultrasonografické vysSetreni

Ultrazvuk nepatfi mezi primarné urCené vySetfovaci metody k stanoveni
diagndzy idiopatickych stfevnich zanétl, nebot travici soustava obsahuje plyny,
které obraz naruSuji, ale i pfesto je stale Casté&jSi doprovodnou metodou pfi
opakovanych kontrolach probihajici 1é¢ebné terapie. Ultrasonografické
vySetfeni je zalozené na schopnosti ultrazvuku prochazet tkanémi a odrazet se
v mistech, kde doSlo ke zméné hustoty tkané napf¥. vznik chorobnych utvart
(podle internetového serveru Zdravotnické noviny Mlada fronta, 2009). Vlastni
vySetfeni se provadi vleze na zadech, na boku nebo na bfiSe a povrch
vySetfované Casti téla je nutné potfit vrstvou media k zajisténi spravného
akustického kontaktu mezi kGzi a vySetfujici sondou. Pacient nepodstupuje
nijak naroc¢nou pfipravu pred vySetfenim, kromé lacnéni v den vykonu.
U Crohnovy choroby muzeme pozorovat ztlusténi stény a nepravidelné zuzeni
Casti stfeva s chybéjici peristaltikou, avSak tyto projevy se mohou objevit i u
jinych idiopatickych stfevnich zanétd, a proto je nutné diagnézu potvrdit jinou

metodou.

Magneticka rezonance

Jako u predchozich typl vySetfeni i magneticka rezonance patfi mezi
doprovodné vySetfovaci metody, které napomahaji pfi kontrolach pacienta
k zjiSténi rozsahu zanétu nebo pfipadném vyskytu komplikaci. Problém je vSak
vtom, Ze vjicnu, Zaludku, tenkém i tlustém stfevu znemoznuje peristalticky
pohyb spravné zobrazeni vySetfovaného useku a na vyslednych snimcich
obdas zpUsobuje vznik pohybovych artefakti®. Princip magnetické rezonance
tkvi v atomovém slozeni lidského téla, nebot kazdy atom vysila rizné signaly,

které vznikaji diky uméle vytvofenému, silnému magnetickému poli v okoli

23 Artefakt — uméle vznikla ¢i pozménéna struktura bunék
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lidského téla. Tyto zméfené signaly napomahaji k uréeni, z jakych atomu se
skladaji jednotlivé tkané a pomoci specialniho software zobrazit jejich podobu
na monitoru. Jelikoz zanicena stfevni €i jina tkan ma odlisné signaly od plvodni
zdravé tkané, lékaf muze posoudit, zda doSlo k rozSifeni nemoci &i vzniku
novych zanétlivych lozisek na okolnich organech. Pacient, ponévadz
podstupuje vySetfeni travici soustavy, musi byt alespori dvé hodiny pfed
vySetfenim bez piti a jidla. Celkova doba vySetfeni magnetické rezonance se
pohybuje okolo 15 minut az 1 hodiny, zalezi na tom, jaka ¢ast lidského téla je
vySetfovana, a zda byla pouzita kontrastni latka (podle internetového serveru
Mediscan Praha 4- Chodov, 2013).

5. 5 Diferencialni vySetieni

Diferencialni diagnostika je jakymsi shrnutim ziskanych dosavadnich vysledku
vySetfeni, které pacient podstoupil a vylouceni nemoci, které vykazuji spolecné
pfiznaky s Crohnovou chorobou (Kohout, Pavlickova, 2006). V ramci
diferencialni diagnostiky by méla byt vylouc¢ena predevSim ulcerdzni kolitida,
ktera ma velmi podobné projevy jako Crohnova nemoc, avSak Ié€ebna terapie
je zcela odlisna. Muze vsak dojit k pfipadu, ze nelze od sebe odlisit tyto dvé

nemoci, a poteé je idiopaticky stfevni zanét klasifikovan jako neurcita kolitida.
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6. Lécba

Lécba Crohnovy choroby je diky SirSimu spektru pfiznakd a komplikaci nez u
jinych idiopatickych stfevnich zanétd velmi individualni. Vybér spravné lécebné
terapie zavisi pfedevsim na lokalizaci, rozsahu a aktivité nemoci. Jelikoz je to
prozatim nevyléCitelna choroba, musi pacient pocitat s dozivotni léCbou i
presto, Ze doslo k uspéSnému dosazeni celkové remise zanétu. Hlavni problém
v zavedeni spravneé léCebné terapie je, Ze stale neni znama etiologie nemoci,
proto neni doposud mozné zavést kauzalni terapii tohoto onemocnéni. VeSkera
|éCba, ktera se v sou€asné dobé u Crohnovy choroby uziva, vychazi tedy pouze
z empirickych zkuSenosti. | kdyz doSlo ke vzniku novych terapii Crohnovy
choroby, které jsou zalozeny na poznani nékterych patofyziologickych
mechanismuU zanétu, nestal se zadny z téchto novych postupl soucast rutinni
klinické praxe (Lukas, 1998).

6. 1 Farmakologicka lééba

Farmakologickou |éCbu Ize rozdélit na dva typy - medikamentdzni a biologickou
lécbu.
Medikamentozni 1éEbu dale rozdélujeme dle typu podavanych medikamentd:

e Aminosalicylaty

e Kortikosteroidy

e Imunosupresivné puasobici latky
e Antibiotika

e Ostatni terapie

Aminosalicylaty

Tyto léky se vyznacuji pfitomnosti kyseliny 5-aminosalicylové neboli mesalazinu
¢i mesalaminu, mezi které fadime salicylazosulfapyridin (Salazopyrin,

Sulfasalazin), olsalazin (Dipentum), balsalazid (Colazide) a mesalazin ( Asacol,
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Pentasa, Salofalk, Salozinal, Claversal, Rowasa). Samotny mesazalin ma vSak
tu vlastnost, Ze se velmi dobfe vstfebava v proximalni casti tenkého stfeva a
do distalni ¢asti travici trubice se vibec nedostane, proto byly nasyntetizovany
rizné preparaty, které znemoznuji jeho uvolnéni a resorpci pouze v proximalni
Casti tenkého stfeva (MUDr. Dédek, osobni sdéleni). V sou€asné dobé muzeme
tedy aminosalicylaty rozdélit podle farmakologickych vlastnosti a zpUsobu

aplikace do dvou skupin:

e Prvni skupina, do niz patfi sulfasalazin, olsalazin a balsalazid, se
vyznacuje charakteristickou azo-vazbou mesalazinu s nosi¢em.

e Druha skupina pfedstavuje mesalazin kryty specialnim obalem,
ktery se rozpousti v zavislosti na pH stfevniho obsahu. Sem patfi
preparaty Asacol, Salozinal, Salofalk, Claversal, Rowasa. DalSi
typ medikamentu patfici do druhé skupiny je Pentasa, ktera
obsahuje mikrogranule mesalazinu obalené etylcelulézou, ktera
umoznuje uvolfiovani uc€inné latky nikoliv v zavislosti na pH, ale
postupné a kontinualni uvolfiovani v prabéhu travici trubice
(Lukas, 1998).

Tyto pfipravky napomahaji v upravé metabolismu epitelovych bunék a obnové
porusené bariérové funkce sliznice. Uginné latky mesalazinu inhibuji sekreci
chloridl a obnovuji aktivitu sodiku, pfesnéji K-ATPazy a dale ovliviuji aktivitu
perifernich a lokalné pUsobicich bunék, které se podileji na zanétlivé reakci.
lipidovych mediatord zanétu, které maji vyznamny vliv na zhojeni slizni¢niho
zanétu, nebot tyto lipidové latky se vyrazné podileji na funkcich stfev vcetné
transportu vody a elektrolytd, produkce hlenu, obnovy epitelovych bunék,
motility a prokrveni sliznice stfev. Od roku 1965 patfi aminosalicylaty do

zakladni terapie v prevenci proti vzniku nového relapsu Crohnovy choroby.
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Kortikosteroidy

Kortikosteroidy, pFedevsim hydrokortizon, prednizolon a budenofalk, jsou
pfipravky na bazi steroidnich hormonu produkované karou nadledvin, jejichz
hlavni ukol je udrzeni rovnovahy v imunitnim systému (podle internetového
serveru Velky lékafsky slovnik, 2013). V pfipadé Crohnovy nemoci se podavaji
predevSim v pocatcich onemocnéni, nebot maiji velmi pfiznivy vliv na sniZzovani
aktivity zanétu a navozeni pocateCni remise. Vyzkumy vSak neprokazaly zadny
vliv kortikosteroidd na udrzeni klidové faze onemocnéni a prevenci proti vzniku
relapsu, proto jsou vyuzivany pouze po dobu nutnou k potlaceni akutnich
zanétlivych atakl, a poté jsou nahrazeny jinymi medikamenty (Lukas, 1998).
Dlouhodobé wuzivani kortikosteroidli v terapii idiopatickych  stfevnich
onemocnéni totiz zpusobilo Casty vyskyt nezadoucich ucinkad -
hyperkortikalismus®, jehoZ intenzita projevli zavisela na vy$ce davky a délce

podavani téchto preparata.

Imunosupresivné pulisobici latky

Imunosupresiva jsou léky, které omezuji €i zabranuji Cinnosti imunitniho
systému a v pfipadé idiopatickych stfevnich onemocnéni se déli podle u&inkl
do tfi skupin:

e Prvni skupina predstavuje medikamenty s azathioprinem a

merkaptopurinem.

e Druha skupina medikamentt obsahuje metotrexat.

e Treti skupina medikamentl zahrnuje latky s cyklosporinem A.
1) Azathioprin a 6-merkaptopurin

Tyto latky se vyuzivaji zejména v terapii Crohnovy nemoci a ulcerézni kolitidy a

patfi mezi klasicka imunosupresiva. Mechanismus pusobeni téchto latek je

24Hyperkortikalismus — téz Cushingliv syndrom ma napadné projevy napf. vyrazna a netypicka
obezita hlavné v oblasti obli¢eje a trupu, svalova slabost, steroidni diabetes, typicky je vzhled
oblieje s pletorou (mésicovy obli¢ej).
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postaven na snizeni po¢tu NK-bun&k® , které jsou odpovédné na protilatkach
zavislou cytotoxicitu (Lukas, 1997). Uginek t&chto latek nastupuje obvykle az
v prubéhu tfech mésict, nebot vznikly antimetabolit ovliviiuje syntézu
purinovych bazi ribonukleové kyseliny ve fazi vyvoje jednotlivych bunék a je
zapotfebi urCitého ¢asu, aby se ucCinek pfipravku projevil. Vzhledem
k mechanismu u téchto latek se efekt mize posuzovat az po dostateéné dlouhé
dobé, a proto je uziti azathioprinu i 6-merkaptopurinu u pacientd s vysokou
aktivitou zanétu s akutnimi ataky nesmysiné. Vyuzivaji se tedy v dlouhodobé
lécbé, ve které doSlo k dosazeni ustaleni nemoci bez akutnich zanétlivych
reakci a u pacientu, ktefi dostavaji vysoké davky kortikosteroidu a je potfeba je
snizit. Pacient je vS8ak nucen opét dochazet na pravidelné kontroly krevniho
obrazu, nebot i tato IéCba nese urcita rizika, kterym se lékafi musi vcCas
vyvarovat. Mezi vedlejSi uc€inky |éCby azathioprinem ¢&i 6-merkaptopurinem patfi
predevSim utlum krvetvorby, dale pak pankreatitida nebo toxické poskozeni

jater.
2) Metotrexat

Metotrexat se podava v pfipadé, kdy doslo k selhani IéEby azathioprinem
u akutniho stadia zanétu. Tento typ imunosupresiva je vSak méné Casty
v terapii Crohnovy choroby, nebot dochazi ke vzniku relativné c&astych
komplikaci zavislé na velikosti davky (podle internetového serveru Medicina —
patfi pneumonitida®®, toxické poskozeni jater a velkym rizikem je téz i

teratogenni efekt 2’ metotrexatu (Lukas, 1998).

3) Cyklosporin A

Cyklosporin A se zejména vyuziva v transplantologii, ale v poslednich letech se
objevily jeho pozitivni vlivy i v I1éCbé idiopatickych stfevnich zanétl. Tento typ
imunosupresiva pusobi selektivni supresi na T-lymfocyty a podava se
predevSim v pfipadech Crohnovy choroby u anoperianalni formy nemoci

2 NK-buriky — ,natural killer* — skupina bunék patfici mezi lymfocyty s cytotoxickym pusobenim
*® pneumonitida — zanét vmezetené plicni tkani
“'Teratogenni efekt — latky schopné vyvolat nefyziologické zmény zejména v prenatalnim vyvoji
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s vyskytem mnohocCetnych fistuli. Cyklosporin patfi mezi toxické latky, proto
musi byt pacientovi neustale klinicky kontrolovan krevni tlak, plazmaticka
hladina cyklosporinu nebo jeho metabolitd. Mezi nezadouci ucinky Fadime vznik

parestézie’®, reverzibilni hypertrich6za®® a nejzavaznéjsi komplikaci je
nefrotoxicita (Lukas, 1998).

Antibiotika

Antibiotika se vyuzivaji obvykle v pfipadech Crohnovy nemoci s infek&nimi
komplikacemi (hnisavé a viedovité defekty), nebot” porusena slizni¢ni bariéra
umoznuje efektivngjsi prinik bakterialnich antigent do sliznice. Nasledné dojde
ke zménam ve slozeni mikrofléry stfev, které pfi kratkodobém uzivani pfiznivé
ovliviiuji prubéh idiopatickych stfevnich zanétu. Antibioticka terapie se dale
pouziva v mirném stupni aktivity choroby, kde maji srovnatelny ucinek jako
léCba aminosalicylaty. Mezi nejCastéji vyuzivana antibiotika v terapii Crohnovy
nemoci patfi metronidazol a ciprofloxacin, avsak pfi dlouhodobém uzivani
zpusobuji Zaludeéni nevolnost, kovovou pachut v Ustech, polyneuropatie®,
alergické reakce a riziko vzniku vrozenych vad v obdobi téhotenstvi (MUDr.

Tacheci, osobni sdéleni).

Ostatni terapie

Existuji dalSi varianty terapie Crohnovy nemoci, které byly nasazeny pouze
pacientim nereagujicim na vySe zminéné medikamenty & nejsou schopni
z jakychkoli duvodl podstoupit chirurgicky zakrok. VétSina dostupnych
informaci o téchto IéEbach vychazi ze studii dospélych a rozhodnuti o |é¢bé

u pediatrickych pacientu cestou ,case-by-case*.

*8 Parestézie — vyvolani abnormalnich viemu (napf. svédéni, mravenceni, paleni)

2% Reverzibilni hypertrichdza — vratny nadmérnyrast ochlupeni

30Polyneuropatie- poskozeni perifernich nervll s funkénim i strukturalnim narusenim funkci
motorickych, senzitivnich i autonomnich viaken
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Biologicka lé¢ba

Biologicka l|éCba je zaloZzena na biologickych produktech, které nejsou
synteticky pfipravovany, jak je tomu u farmakologickych pfipravkd. Tato |éCba
vyuziva obranyschopnost organismu k boji proti karcinogenim ¢&i autoimunitnim
nemocem a zaméfuje se na ty molekuly a pochody, které zlepSuji schopnost
sebeobrany organismu. Pfipravky potfebné v biologické terapii se nazyvaji
modifikatory imunitni odpovédi a maiji sloZeni jako latky, které télo normalné
vyrabi (podle internetového serveru Biologicka |é¢ba, 2013). Nasazeni
biologické 1éCby je v pfipadé velmi agresivné probihajici Crohnovy nemoci a
selhani &i vysazeni pfedchozi IéCby aminosalicylaty, kortikosteroidy popfipadé

imunosupresivy. Prozatim jsou uzivany dva typy biologickych latek:

e Adalimumab

e Infliximab

1) Adalimumab

Adalimumab je lidska, rekombinaci pfipravena, monoklonalni protilatka, ktera se
uchovava v prednaplnéné stfikaCce a je podavana jako podkozni injekce
s doporu¢enou aplikaci v abdomalni nebo stehenni oblasti. Lécba

adalimumabem ma dvé faze:

e Prvni faze — pacient si aplikuje nejvyssi davky 160 mg ve dvou po
sobé jdoucich dnech

e Druha faze — davky jsou snizené na 40 mg jednou za 14 dni

Lék zacind ucinkovat kolem patého dne po prvnim uZiti, nedojde-li vSak
u pacienta nejpozdéji do 12. tydne ke zlepSeni diagndzy, je nutna konzultace
s [ékafem ohledné pokraCovani Ci ukonCeni biologické [éCby. Pfi lécbé
adalimumabem se mohou objevit nezadouci ucinky v podobé utlumu
krvetvorby, déletrvajici horeCky, unavenosti, napadné projevy krvaceni

(modfiny, krev v modci, krvaceni znosu). Adalimumab se nesmi podavat
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pacientlim s Crohnovou chorobou, ktefi trpi jakoukoli infekci a prodélali virovou

hepatitidu typu B (podle internetového serveru Crohnova nemoc, 2013).

2) Infliximab

Infliximab je monoklonalni protilatka, ktera je slozena ze 75 % slozek
analogickych lidskym a 25 % slozek, které najdeme v mySim organismu. Tato
biologicka latka se podava ve formé infuzi za pfitomnosti zdravotni sestry, a
poté je doporuceny dvou hodinovy klid na I0Zku. Terapie infliximabem ma dvé

faze:

. IniciaCni faze — pacient dostane tfi infuze v davce 5
mg/kg télesné hmotnosti pacienta, kdy druha davka
nasleduje po 14 dnech a ftfeti za 4 tydny. Efektivhost
pfipravku se projevuje béhem 8. tydne

o Udrzovaci faze — Iék se podava v pravidelnych osmi-

tydennich intervalech

Pokud nedojde k celkovému zlepSeni stavu pacienta v prabéhu 12 tydnu, musi
byt pokraCovani této terapie konzultovano s lékafem. Nezadouci uc€inky jsou
obdobné jako u terapie adalimumabem, tedy utlum krvetvorby, déletrvajici
horecky, unavenosti, napadné projevy krvaceni. Opét by nemél byt nasazen u
pacientl s probihajicimi infekcemi a prodélanou virovou hepatitidou typu B

(podle internetového serveru Crohnova nemoc, 2013).

6. 2 Chirurgicka lécba

K chirurgickému zakroku v I|é¢bé Crohnovy choroby dochazi az v krajnich
situacich, tedy v urgentnich pfipadech, kdy nezabrala Zadna jina z vySe
zmifiovanych terapii a pacient stale trpi aktivnim stadiem zanétu a abnormalnim
zuzenim prusvitu stfev. Nevyhodou chirurgické |éCby je pfedevSim v tom, Ze pfi

odstranéni zanétlivého lozZiska neni choroba definitivné vyléCena, Casto totiz
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dochazi k recidivam, a to az u 40 — 70 % pacientd (Lukas, 1997, Pechan,

1997). Chirurgicka terapie se provadi ve dvou formach:

e Resekce — pfi této formé& chirurgického zakroku dochazi
k odstranéni ztéla celého postizeného useku a nasledného
spojeni prozatim zdravych cCasti strev.

e Strikturoplastika — forma chirurgického zakroku, pfi kterém
operatér provadi pouze plastickou uUpravu zuzené cCasti stfev.
Strikturoplastika je zasah  pfi postizeni tenkého stfeva
mnohocCetnymi kratkymi stenézami (do 5 az 7 cm). Operatér
sten6zu podélné protne a pficné seSije, ¢imz obnovi velikost
stfevniho prasvitu, aniz by pfitom zmenSil plochu tenkého streva,

schopnou vstfebavat ziviny (Cervenkova, 2009, str. 53).

6. 3 Uprava zivotniho stylu

Uprava zZivotniho stylu pacienta s Crohnovou nemoci je zcela individualni,
nebot diky prozatim stale nevyjasnénému puavodu nemoci nelze striktné
stanovit jakakoliv omezeni. Velky vliv na Zivotni styl ma stadium aktivity zanétu,
ve kterém se pacient pravé nachazi. Pokud je nemoc v obdobi relapsu neboli
v aktivni fazi, je zfejmé, ze bude pacient vice omezen jak po fyzické strance, tak
i po psychické strance (MUDr. Dédek, osobni sdéleni). Boj organismu s touto
nemoci vede k Castym pocitim uUnavy, proto by se mél pacient vyvarovat
nadmérnym energeticky naroCnym zatéZzim vedouci k velkému vycCerpani.
AvSak tato chronicka zanétliva choroba stfev nebrani pacientiim, provozovat a
ucastnit se sportovnich aktivit, naopak pravidelné cviceni kloubl a svall
napomaha zabranovat nezadoucim uginkim dlouhodobé medikamentézni
terapie. Psychicka vyrovnanost je nezbytna nejen u Crohnovy nemoci, ale i u
dalSich typd nemoci, nebot psychické a fyzické zdravi hraji velkou roli
v celkovém stavu pacienta. Pokud se zanétlivé onemocnéni nachazi ve stadiu

remise, je ovlivnéni Zzivotniho stylu nemocného daleko mensi, protoze
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nedochazi k vyskytu komplikaci a télo neni vystaveno takové zatézi, jako je

tomu ve fazi aktivni (Schélmerich, Hoppe-Seyler a Lausen, 1998).

Jelikoz se jedna o nemoc traviciho traktu, je tedy zfejmé, Zze nejvétSi zmeény
nastanou ve stravé pacienta. Dieta pro Crohnovu chorobu opét neni presné
definovana, jelikoz pribé&h nemoci a jeji vlastnosti jsou Casto individualni, je
omezeni v jidle zavislé na pocitech samotného pacienta, které ziska béhem
Zivota s timto onemocnénim. Dieta je pfisnéjSi v poCatcich zanétlivé choroby a
ve fazi relapsu, protoZze nema smysl zbyte¢né zatéZovat postizeny Usek
traviciho traktu nespravnou potravou (Mdller, 2003). Pokud dojde k urgentnimu
vzplanuti nemoci ¢i velmi tézkému pribéhu, mize pacient Ppfijimat
parenteralni®* & enteralni®? vyzivu, anebo dostava pouze stravu tekutou. Pokud
se nemoc nachazi ve fazi remise, tedy klidovém stadiu, snazi se pacient
navracet k béznym stravovacim navykum, pfi¢emz sleduje, které potraviny a
zpusoby pfipravy pokrmu snasi lépe a které naopak vyvolaji chorobné pfiznaky

(nadymani, bolest bficha &i prajem).
Mezi Casto Spatné snasené potraviny patfi:

o Zbytkova strava. Jedna se o typ potravin, které zanechavaji
nestravitelné zbytky a drazdi tak sliznici strev:
- syrové ovoce stvrdou slupkou a duZinou (hrusky, jablka,
ananas), ovoce se zrnic¢ky (jahody, angrest, kiwi)
- syrova zelenina a zelenina podporujici nadymani (kedlubna,
fedkvicka, cibule, Cesnek)
e |uSténiny — zpusobujici nadmérné nadymani
e maso — tuéné maso, uzeniny a vnitfnosti
e tuky — 0], sadlo, Skvarky a Slehacka
e pochutiny — hofc€ice, keCup, tatarska omacky
e napoje — kyselé citrusové Stavy, silna kava, alkohol, sycené

napoje

%! Parenteralni vyziva — pFijem potravy infuzi do ob&hu
%2 Enteralni vyziva — pfijem potravy sondou
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Mezi doporucenou upravu pokrmuU fadime:

e dusSeni
e vareni
e peceni bez tuku — tuk se pfidava az po dopeceni, nebot’ pfijem
prepaleného tuku ma velice nepfiznivy vliv pro zazivani
Prisnost diety je tedy odvozena od individualni snasenlivosti jednotlivych
pokrml, proto neni mozné zvySe zminénych udaji stanovit vSeobecné

doporuceni (Kohout, 2004, podle internetového serveru Magazin Fitness TV,
2011).

Pro pfedstavu bezezbytkové diety u Crohnovy nemoci pfikladam ukazkovy

jidelni¢ek na ¢tyfi dny (viz tabulka €. 3).
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Tabulka ¢islo 3. Ukazkovy jidelniCek bezezbytkové diety (pfevzato z internetového serveru

Magazin Fitness TV, 2011).

Presnidavka Obéd Svacina Vecere Energeticka
hodnota (kJ)

Prvni den

Druhy den Tvarohova Pfesnidavka Nudlovy yr
pomazanka nakyp se cottage
Zemle UL Toastovy
Ovocny ¢aj Bkl
sveétly

Treti den

Ctvrty den Nizkotuény Strouhana Peceny DuSena
tvaroh podusena karbanatek Sunka
s bananem jablka Brambory Rohlik
bily
netuény
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Dietni kure

5901 kJ

s peenymi

brambory
(v troubé
bez tuku)

5922 kJ

Rajska

omacka
(bez
cibule)

Téstoviny



7. Zaver

Ma bakalafska prace pojednava o Crohnové chorobé, ktera je fazena mezi
idiopatické neboli nespecifické stfevni zanéty, avSak v ojedinélych situacich
muUze napadnout i jiné &asti traviciho traktu. Pfi€ina této nemoci je stale
neznama, prozatim existuji pouze domnénky o jejim vzniku. Jiz mnoho studii se
zabyvalo puvodem Crohnovy nemoci, avSak 2adna znich nedoSla
genetickou predizpozici a vlivy okolniho prostfedi. Jelikoz Crohnova nemoc jevi
znacnou proménlivost a individualitu manifestaci, je Casto zaménovana se
zanétem slepého stfeva a ulcerozni kolitidou. Zpocatku je nemoc doprovazena
predevS§im bolestmi bficha, CastéjSim vyskytem prijma a nasledném ubytku
hmotnosti. Crohnova nemoc se vyskytuje nejCastéji ve dvou fazich, a to
v pasivnim stadiu a v aktivnim stadiu. Aktivni faze této nemoci zpusobuje
celkové zhorSeni stavu pacienta a Casty vyskyt komplikaci. Pasivni faze je
hlavnim cilem l1éCebné terapie, nebot se jedna o fazi, ve které pacient trpi
neznatelnymi problémy a nemoc je zcela pod kontrolou |Iékafl. Pacient je nucen
dochazet k opakovanym kontrolam odbéru krve a podle zavaznosti onemocnéni
podstupuje dalsi vySetfeni v podobé kolonoskopie, gastroskopie, enteroklyzy a
dalSi. Lécbna terapie Crohnovy choroby probiha nejCastéji podavanim
medikamentl, pokud nedojde k pozitivnim vysledkim medikamentézni terapie,
muUze byt nasazena biologicka lécba. V pfipadé akutniho zanétu pacient
podstupuje chirurgicky zakrok, pfi kterém dochazi k odstranéni nakazeného
useku stfev. Crohnova choroba je prozatim pouze I|éCitelna, av8ak diky
neznamé priciné je stale nevylécitelna. Po stanoveni Crohnovy choroby pacient

dodrzuje dietu, ktera je zcela individualni.

Jaky je tedy zivot s Crohnovou nemoci? Jednim slovem — slozity. Je to dlouha
cesta, ktera zacina diagnézou nemoci a pokraCuje doZivotnim omezenim
jidelni¢ku a uzivanim potfebnych medikamentl, neustala Iékafska vysetreni,

ktera se snazi zabranit vyskytu komplikaci ¢asto spojené s Crohnovou nemaoci.
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