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Souhrn

Uvod: Oxalurie je jednim z rizikovych faktori vzniku nefrolitidzy a oxalatové nefropatie,
kterd muze vést i k selhani ledvin. Pacienti s Crohnovou chorobou (CD — Crohn’s disease) maji
2x vyssi riziko této komplikace, zv1asté pacienti po ileokolické (IC — ileocolic) resekci. Cilem
je stanovit vyskyt hyperoxalurie u téchto pacientii a porovnat ho s pacienty s postizenim
ileocékalni oblasti bez provedené resekce a nasledné ob¢ skupiny se zdravymi kontrolami.

Sekundarnimi cili bylo hodnoceni citraturie a dalSich modifikujicich faktora.

Metodika: Do studie byli zafazeni pacienti s CD starsi 18 let s provedenou IC resekci
(skupina 1) a s postizenim terminalniho ilea bez provedené resekce (skupina 2), jako kontrolni
skupina byli pak zafazeni dobrovolnici bez znamého stfevniho onemocnéni (skupina 3).
Vytazovaci kritéria byla 1écba citraty, té7ka renélni insuficience (GFR <30ml/min/1,73 m?),
vice nez dvé stfevni resekce, ileostomie, kolektomie, syndrom kratkého stieva, akutné
probihajici infekce mocovych cest a znamky relapsu CD. Anamnesticka data byla odebrana
pomoci dotazniku, byl proveden odbér krve, odbér erstvé moce, ultrazvukové vySetfeni ledvin
a zluéniku na pritomnost litidzy a pacienti provedli 24hodinovy sbér moci ke stanoveni oxalurie,
citraturie a magnesurie. Za hyperoxalurii jsme povazovali hodnoty nad 0,6 mmol/24 hodin a za

hypocitraturii hodnoty pod 1,6 mmol/24 hodin.

Vysledky: Zatazeno bylo 107 pacientt, z toho 34 nemocnych po IC resekcei, 42 s CD bez
resekce a 31 zdravych kontrol. Zeny tvofily 43 %, primémy vék byl 38 + 11,5 let.
Hyperoxalurie byla zaznamenéana u 26,5 % pacient ze skupiny 1, u 35,7 % ve skupiné 2 a
v 29,0 % u skupiny 3, rozdily nebyly statisticky vyznamné (p=0,664). Hypocitraturie byla
pozorovana u 35,3 % ze skupiny 1, u 31,0 % skupiny 2 a u 9,7 % ve skupiné 3, rozdil proti
zdravym kontroldm byl statisticky vyznamny (p=0,034), rozdil mezi skupinou 1 a 2
signifikantni nebyl (p=1,000). Ve skupiné 1 byla prokazana téz vyznamna hypomagnesurie ve
srovnani se skupinou 2 a 3 (median 2,25 mmol/24 hod, resp. 3,97, resp. 4,31, p=0,001).

Zavér: Hodnoty oxalurie se vyznamné neliSily mezi pacienty s CD a zdravou populaci,
riziko vzniku litidzy se tedy jevi byt podminéno dal§imi faktory jako je hypocitraturie a
hypomagnesurie. Z tohoto usuzujeme, ze rutinni preventivni testovani moce pacientti s CD na
odpady oxalatu pravdépodobné neni indikovano, nicméné pro definitivni potvrzeni bude nutno

jesté dalsich studii.



Abstract

Introduction: Oxaluria is one of the risk factors for the development of nephrolithiasis
and oxalate nephropathy, which can also lead to kidney failure. Patients with Crohn's disease
(CD) have 2-fold increased risk of this complication, especially patients after ileocolic (IC)
resection. The aim is to determine the incidence of hyperoxaluria in these patients and compare
with patients with IC involvement without resection and then both groups with healthy controls.

Secondary objectives were the assessment of citraturia and other modifying factors.

Methods: CD patients older than 18 years with IC resection (group 1) and terminal ileum
involvement without resection (group 2) were included in the study, and volunteers without
known intestinal disease were included as a control group (group 3). Exclusion criteria were
citrate therapy, severe renal insufficiency (GFR <30ml/min/1.73m?), more than two bowel
resections, ileostomy, colectomy, short bowel syndrome, acute urinary tract infection and signs
of CD relapse. Anamnestic data were collected by questionnaire, a blood sample and a fresh
urine sample were taken, an ultrasound examination of the kidneys and gallbladder for the
presence of lithiasis was performed, and the patients performed a 24-hour urine collection to
determine oxaluria, citraturia, and magnesuria. We considered values above 0.6 mmol/24 hours

as hyperoxaluria and values below 1.6 mmol/24 hours as hypocitraturia.

Results: 107 patients were included, of which 34 patients after IC resection, 42 with CD
without resection and 31 healthy controls. Women made up 43%, the average age was 38 = 11.5
years. Hyperoxaluria was noted in 26.5% of patients in group 1, in 35.7% in group 2 and in
29.0% in group 3, the differences were not statistically significant (p=0.664). Hypocitraturia
was observed in 35.3% of group 1, 31.0% of group 2 and 9.7% in group 3, the difference against
healthy controls was statistically significant (p=0.034), the difference between group 1 and 2
was not significant (p=1.000). Significant hypomagnesuria was also demonstrated in group 1

compared to groups 2 and 3 (median 2.25 mmol/24 h, 3.97 and 4.31 respectively, p=0.001).

Conclusion: The values of oxaluria were not significantly different between patients with
CD and the healthy population, so the risk of lithiasis seems to be conditioned by other factors
such as hypocitraturia and hypomagnesuria. From this, we suggest that routine preventive
testing of the urine of patients with CD for oxalate wastes is probably not indicated, however,

further studies will be necessary for definitive confirmation.
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1. Uvod — definice a vyznam tématu, zamér a cile disertacni prace

Idiopatické stfevni zanéty (Inflammatory Bowel Disease, IBD) piedstavuji skupinu
chronickych zanétlivych onemocnéni gastrointestinalniho traktu (GIT) nezndmé etiologie,
charakterizovanych prib¢hem se stfidanim relapsii a remise. Hlavnimi dvéma formami IBD
jsou Crohnova choroba (Crohn's disease, CD) a ulcerdzni kolitida (ulcerative colitis, UC),
novéji je rozliSovano téz neklasifikované IBD (IBD-unclassified, IBD-U). CD je typicka
transmuralnim zanétem stény travici trubice, ktery mulze postihnout jakoukoliv cast
gastrointestinalniho traktu od ust az po konecnik, pfi¢emz nejcastéji je postizeno termindlni
ileum a proximdlni ¢4st traéniku ().

Urolitidza neboli tvorba kamenti v mocCovém systému, je béznym mimostievnim
projevem IBD, zvlasté u pacientd s CD. Tato komplikace je diilezita nejen kvili své prevalenci,
ale také kvili potencidlu zpiisobit vyznamnou morbiditu a zhorseni kvality Zivota pacienti (?).
V piipadé CD je riziko vyvoje urolitiazy zvysené v dusledku rady faktort, véetné dehydratace,
malabsorpce, zvyseného vyludovani oxalatu a zmén v pH moéi (%).

Vyznam urolitidzy v kontextu CD spociva nejen v jeji prevalenci a dopadu na kvalitu
zivota, ale také v potiebé specifického pfistupu k diagnostice a 1écbe. Urolitidza u pacienti
s CD byva casto obtizné¢ fesitelna a recidivujici, coz vyZaduje velky dlraz nejen na diagnostiku
a terapeutické strategie této komplikace, ale zejména na jeji prevenci.

Ileokolicka (ileocolic, IC) resekce, Gasta chirurgicka intervence u pacientii s CD (%), ma
vyznamny dopad na riziko vzniku urolitiazy. Ztrata absorpcni plochy, zejména v ileu, vede k
naruSeni normalniho vstfebavani Zivin a elektrolyt, coz ma za nasledek rizné metabolické
zmény predisponujici k tvorb& kamenti (°). Po resekci ilea dochazi ke zvysenému vylucovani
oxalatu v moci, coz je zpusobeno sniZzenim jeho vazby na vapnik ve stievé a naslednym
zvysenim jeho absorpce v traéniku (°). Tento jev, zndmy jako hyperoxalurie, je jednim z

hlavnich rizikovych faktor@ pro tvorbu oxalatovych kament (7).

Cilem této disertacni prace je stanovit vyskyt hyperoxalurie u pacienti s CD po provedené
IC resekei a porovnat jej s vyskytem u pacientll s CD s IC postizenim bez provedené resekce i
se zdravou populaci bez stitevniho zanétu. Sekundarnim cilem bylo stanoveni citraturie, tedy
protektivniho faktoru proti vzniku urolitiazy (°), a analyza n&kterych rizikovych faktorti, jako

je kouteni, obezita, v€k, pohlavi a chovani (,,behaviour”) choroby. Na zaklad¢ zjisténych dat
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jsme meli ambici zhodnotit vyznam ev. rutinniho testovani oxalurie popf. citraturie u rizikové

populace s IBD.

Jedna se o prospektivni unicentrickou observacni studii, do které byli zafazovani pacienti
s CD s anamnézou provedené IC resekce a s IC postizenim bez provedené resekce, a jako
kontrolni skupina i osoby bez znamého stfevniho onemocnéni. Pacienti byli zatazeni
dobrovolné a po podepsani informovaného souhlasu s projektem. Anamnesticka data byla
odebrana pomoci dotaznikli, pacientim byly provedeny odbéry krve, ultrazvukové (UZ)
vySetfeni bficha a vysetfeni moci jak zjednorazového vzorku, tak z24hodinového sbéru.
Nameétena data byla podrobena statistické analyze. V diskusi jsou data rozebrana a porovnana
se znamymi literarnimi daty a v zavéru prace jsou vysledky shrnuty a jsou zvazeny jejich mozné

praktické dopady.

2. Cast obecna — idiopatické stievni zanéty (IBD)

2.1. Uvod a historie

IBD jsou nevylécitelna chronickd autoimunitni onemocnéni traviciho trubice, zahrnujici
CD, UC, a neklasifikované IBD. Tyto civilizacni nemoci vykazuji setrvaly nariist prevalence a
incidence a nejcasté&ji postihuji jedince ve véku 20 az 40 let. Pacienti s témito onemocnénimi
vyzaduji dlouhodobou, €asto celozivotni Iékafskou péci, coz vyrazné ovliviiuje jejich kvalitu
Zivota a pracovni schopnosti, stejné jako rodinné prostiedi a volno¢asové aktivity (%).

Historie t&chto nemoci saha az do antického Recka, s ¢ast&j§imi zminkami od po&atku 17.
stoleti (%). Moderni historie IBD za¢ina koncem 19. stoleti, kdy Samuel Wilks poprvé
pojmenoval UC (°). Nazev CD byl ptijat v 30. letech 20. stoleti a vychazi z prace Burrilla
Bernarda Crohna, ktery ve své publikaci pfedstavil onemocnéni postihujici hlavné mladé
dospélé, které zplisobuje zanét ve stievech, konkrétng v terminalnim ileu ('°). Dlouhou dobu
byl hledan ocekavany infekéni plavodce IBD, pravdépodobné nejvice zkoumanym
mikroorganismem bylo Mycobacterium tuberculosis, dokonce byla testovana antituberkulotika
v terapii pacientii s CD ('!). Vyznamnou stopu v problematice IBD zanechal i ptedstavitel
Ceskych lékara, a to prof. MUDr. Zden¢k Maratka, jehoZ kniha z roku 1948 "Colitis ulcerosa"
pojednava nejen o diagnostice a 1écbe této nemoci, ale predklada i jednu z prvnich klinickych
a endoskopickych klasifikaci ('?).

12



2.2. Epidemiologie

IBD patii mezi choroby se setrvalym nardstem incidence i prevalence. Epidemiologické
udaje z druhé poloviny 20. stoleti ukazuji incidenci v Evropé mezi 1,2 a 7,3 na 100 000 obyvatel
(*%). Pocet ptipadii IBD se za poslednich 30 let prakticky zdvojnasobil (1*!°), roste zvI4sté pocet
pediatrickych pacientti, zejména s CD ('), u dosp&lé populace je nyni pozorovana urditd
stabilizace incidence ('7). V sou¢asné dobé trpi IBD v Ceské republice témét 50 tisic pacientt,
v celé Evropé je to potom dokonce vice nez 3,5 milionu lidi. Vyzkumy v Ceské republice a
dalich zemich ukéazaly, Ze incidence IBD se pohybuje kolem 12-15 na 100 000. Ceska
republika se v Evropé tak fadi mezi zemé se stfedni hodnotou incidence (). Jiz dlouhodobé
byl pozorovan vyskyt téchto onemocnéni pievazné v ekonomicky vyspélych zemich, tento
trend byl potvrzen i v epidemiologickych studiich, které prokazaly severo-jizni gradient s
nejvyssi incidenci v severskych zemich a nejnizs$i ve Stredomofi, a také zapad-vychodni
gradient s nejvy$si incidenci na zapadnim pobiezi Evropy a nejnizsi v asijskych zemich (1%).
Dalsim sledovanym faktorem je mortalita spojena s IBD, ktera se v nasich podminkach
pohybuje okolo 40 piipadl za rok s pokracujicim klesajicim trendem, celkové neni vyznamné
zvySena proti bézné populaci (1°).

IBD se nejcastéji poprvé projevuje u mladsich jedincti do Ctyficatého roku zivota, ale
muze se objevit v jakémkoliv véku. Median véku pii stanoveni diagnozy je u CD 29 let au UC
mezi 34 a 39 lety (). Druhy vrchol incidence poté pozorujeme v seniorském véku, coz se tyka
ptiblizné 10-15 % pacientt. Ukazuje se, Ze choroba diagnostikovand v pozd¢jsim véku ma
tendenci k méné zavaznému pribéhu, pacienti trpi méné Casto na mimostievni projevy a
perianalni postizeni (perianal Crohn’s disease, PACD). Oproti tomu ¢asny nastup choroby je

rizikovym faktorem tézkého prib&hu a ¢etnych komplikaci (*°).

2.3. Patofyziologie a rizikové faktory

2.3.1. Genetické faktory

Genomové asociativni studie, studie sekvenovani dal$i generace a dalSi analyzy
identifikovaly vice nez 240 genetickych rizikovych lokust pro CD a UC, z nichz asi 30 je
spoleénych pro ob& nemoci (*'2°). Analyza identifikovanych genli a genetickych lokust

ukazuje, ze v udrzovani stfevni homeostazy hraji dilezitou roli rizné cesty, jako je funkce
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epitelové bariéry, vrozena obrana sliznice, regulace imunity, bunénd migrace, autofagie,
adaptivni imunita a metabolické drahy (>+2%).

Jednim z genti spojenych s CD je NOD2, jehoZ mutace se vyskytuje se asi u jedné tietiny
pacientll s timto onemocnénim (*°2%). Mutace v genu NOD2 vedou k rliznym klinickym
projeviim a zvySené produkci zanétlivych cytokinti (*'). NOD2 je dilezity pro rozpoznani
bakterii pfi infekci (*'3%). Po navazani na sviij ligand, muramyldipeptid, NOD2 umoZziiuje
aktivaci nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB), coz vede k sekreci prozanétlivych cytokinti
C132),

NOD?2 je také spojen s iniciovanim autofagie (***%). Stimulace muramyldipeptidem
aktivuje autofagii, kterd pomahé kontrolovat infekci. NOD2 spolupracuje s ATG16L1, ktery je
diilezity pro vSechny formy autofagie (*°). Polymorfismy ATG16L1 jsou také spojeny s CD
(2736),

Genomové asociativni studie identifikovaly fadu polymorfismii jednoho nukleotidu
(single-nucleotide polymorphism, SNP) v IL-23R (receptor pro interleukin 23), které jsou siln¢
spojeny s CD a UC (*”*). Aminokyselinovy polymorfismus Arg381GIln ma ochranny téinek
diky modulaci recyklace IL-23R a produkce cytokini (*%3°).

Vétsina rizikovych lokust je béznd mezi vSemi mezi populacemi, ale nekteré lokusy
vykazuji heterogenitu; napiiklad varianty NOD2 a IL23R jsou pfitomny u vétSiny pacient
evropského piivodu, ale ne u pacientii vychodoasijského ptivodu (*’). Kromé genetickych
faktorti jsou pro rozvoj IBD potiebné i environmentalni faktory a zmény ve vztahu mezi stievni

mikroflérou a sliznicnim imunitnim systémem.

2.3.2. Faktory stfevni mikroflory

Z dosavadnich vyzkumt se IBD zdd byt vysledkem abnormaélnich imunitnich reakci
hostitele na stfevni mikrobiotu (*'#). Stfevni mikrobiota je hlavnim environmentilnim
faktorem ovliviiujicim IBD. Travici trakt cloveéka je od narozeni kolonizovan mnozstvim
mikroorganism, které numericky pievysuji buiiky hostitele asi desetkrat (***#). Stieva obsahuji
1000-5000 riznych druht, pficemz 99 % z nich tvofi Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria
a Actinobacteria (*!). Tyto mikroorganismy obsahuji asi stokrat vice genli nez lidsky genom
(44344 Strevni mikrobiotu miiZze ovlivnit dieta, probiotika, prebiotika, antibiotika (ATB),

exogenni enzymy, transplantace stfevni mikroflory a dalsi environmentalni faktory (*?).
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Sttevni mikrobiota je nezbytna pro stfevni homeostazu, zdravi a onemocnéni (*°).
Mikroorganismy jsou prospésné pro metabolismus hostitele a vyvoj traviciho systému. Jsou
také potiebné pro vyvoj a diferenciaci lokalniho i centrdlniho imunitniho systému (*%).
Ucastni se ochrany hostitele pied infekcemi stieva tim, Ze patogentim brani v kolonizaci stieva,

a dale syntézou faktori podporujicich mutualismus (*).

Na prtubéh infekce stfeva maji vliv jak komensalni, tak patogenni mikroorganismy.
Mikroby mohou byt detekovany pomoci specidlnich receptort (pattern recognition receptor,
PRR), které rozpoznavaji molekularni vzorce asociované s patogeny (pathogen-associated
molecular patterns, PAMPs) (****). Identifikace patogenu spousti pfirozeny imunitni systém,
coz vede k aktivaci NF-xB a dalSich gend, nasledkem ¢ehoz dochazi ke stimulaci produkci
prozanétlivych cytokind a chemokint. Vysledkem je imunitni reakce, ktera mize mimo jiné
zlepsit homeostazu tkani a slizni¢ni toleranci a je dulezita pro ochranu proti poskozeni stfevni

stény (%47, Nerovnovaha téchto interakci prispiva k rozvoji stfevniho zanétu.

Studie ukazaly, ze stfevni mikrobiota hraje jak prozanétlivé, tak protizanétlivé role v
patogenezi IBD (*°). Vyskyt Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis a adherentng-
invazivnich Escherichia coli je zvySeny u pacientti s CD; ptitomnost Clostridium difficile je
Castéjsi u pacient s CD i UC v obdobich relapsu i remise. U pacientl s CD byl také pozorovan
snizeny vyskyt protizanétlivych komensélnich bakterii Faecalibacterium prausnitzii (**).

Souhrnem, mikrobidlni faktory hraji dilezitou roli v patofyziologii IBD, maji vliv na

imunitni systém a ovliviiuji metabolismus hostitele a vyvoj traviciho systému (23:42-4446),

2.3.3. Environmentalni faktory

Vyznam environmentalnich faktorti v patogenezi IBD podporuji nedavné studie o
epidemiologii IBD. Vyskyt CD vyrazn¢ vzrostl v rozvinutych zemich béhem poslednich 50 let
a postupny nartst pozorujeme v souvislosti s postupujici industrializaci i v méné€ rozvinutych

zemich (*9%0).

Stravovéni je dilezitym environmentalnim faktorem, ktery ovlivituje vyvoj IBD (°!).
Studie ukazuji, e konzumace ovoce a zeleniny jsou spojeny se snizenym rizikem CD (°?),
zatimco konzumace rychlého obcerstveni bohatého na tuky a cukr muze urychlit vyvoj a
zhorSovat pribéh CD (°!). Jedna studie také naznaduje, Ze mastné kyseliny se stfedné dlouhym
fetézcem maji vyznamnéjsi vliv na rozvoj stievniho zanétu nez mastné kyseliny s dlouhym

fetézcem (**). Dle dalsi ze studii strava bohaté na Zivo¢isné bilkoviny podporuje prozanétlivou
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odpovéd makrofagli a zhoruje kolitidu u mysiho modelu (**). Vétsina zapadnich rozvinutych
zemi povazuje potraviny bohaté na cukr za jeden z rizikovych faktord CD (') a uméla
potravinaiska aditiva, bézna ve zapadni stravé, mohou podporovat rozvoj sttevniho zanétu tim,
7e naruduji funkci stfevni bariéry (°2).

Dalsim piikladem specifického modifikatoru nemoci je koufeni, které zhorSuje CD,
zatimco ma jisty protektivni efekt pro UC (**°). Bylo prokézano, e koufeni ovliviiuje bunéené
a humoralni imunitni odpovédi a podporuje produkci sttevniho hlenu (*>°!). Nikotin, zasadni
latka obsazena v cigaretach, ma inhibi¢ni U€¢inek na funkci Th2 bungk, ale nema vliv na funkci
Th1 bunék (*). Také existuji diikazy, Ze koufeni narusuje autofagii, proces, ktery se zda byt
vyznamny zejména u CD (*°).

V neposledni fadé mezi faktory ovliviiujici vyvoj IBD patii také psychologicky stres,
apendektomie, strava a 1éky (*®). Napiiklad apendektomie je nezavislym rizikovym faktorem
pro vznik CD, vztah k UC je pravé opacény (°7). Ackoliv byly tyto rizikové faktory asociované
s vyvojem IBD identifikovany ve velkém mnozstvi epidemiologickych studii, objasiiovani
mechanismi, jakym zpiisobem ovliviiuji environmentalni faktory pribéh IBD, predstavuji stale

velkou vyzvu (3-°).

2.34. Imunologické faktory

Velmi vyznamnou roli v patogenezi IBD hraje slizni¢ni imunita, zejména T-bunécna
odpovéd’. Dysfunkce vrozenych a adaptivnich imunitnich drah pfispivaji k abnormalni stievni
zangtlivé reakci u pacientll s IBD. CD byla dlouho povazovana za zanét stieva fizeny Thl
odpovédi a UC byla spojena s patologickou Th2 odpovédi (°*¢). Nové popsané Th17 buiiky
se také podileji na stievni zanétlivé reakci u IBD (°!). Schematicky patofyziologie vzniku CD
a UC viz Obr.1 a Obr. 2.

Prirozen4 imunita

Pfirozena imunitni odpovéd’ je nespecifickd a vyznaCuje se rychlou reakci. Je
zprostiedkovana riznymi typy bun€k vcetné epitelovych bunék, neutrofild, dendritickych
bun&k, monocytii, makrofagi a ptirozenych zabije¢t (NK buné&k) (?). Imunitni reakce je
spusténa rozpoznanim mikrobidlnich antigenti pomoci PRR, nicméné se ukazuje, Ze jejich

funkce je u jedincti s IBD zménéna ().
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U pacientl s CD je snizena akumulace neutrofili ve sliznici a produkce IL-1p a IL-8 v
reakci na trauma (*%). IL-23 je klicovym cytokinem jak ve p¥irozené, tak v adaptivni imunité a
ma centralni roli v fizeni ranych odpovédi proti mikrobim. Polymorfismy jeho receptoru byly
spojeny jak s CD, tak s UC, coz naznacuje, Ze IL-23 miZe predstavovat sdilenou zanétlivou
molekulu v chronickém stfevnim zanétu (%).

U pacientt s IBD je popisovana defektni epitelova bariéra a zvySena permeabilita stfeva
(%%). Dtilezitou roli hraje i vrstva hlenu pokryvajici stievni epitel a jeho vyznam hlenu v prevenci

priniku bakterii a sttevniho zan&tu byl opakované prokazan (*7).

y D intraluminalni patogen A7
& &= TR PR Palogen) gy om % o

: poskozena Q %
hlenova vrstva hlenovd vrstva

tésna narusena :
spojeni tésna \
® e e e e| olilo @ e e
Q 'v . ‘
4 ~
dendriticka ®

burka IFN-y, IL-6, TNF-a

\\—\1|

kysellna retinova, TGF-3 %\%g

lL 10, TGF-B
%‘
(naivni T-lymfocyt)

epitel

11
IL-6

Treg

@ IL-17A, 1121, 1L-22

Obr. 1. Adaptovano dle Yeshi K et al., J Clin Med. 2020 (**)

Patofyziologie Crohnovy choroby. Stievni mikrobiota stimuluje antigen prezentujici buiikky (APC)
(napf. dendritické buiiky a makrofagy), které nasledné produkuji prozanétlivé cytokiny, jako je tumor
nekrotizujici faktor (TNF)-a, IL-6 a IL-23. Aktivované APC usnadnuji naslednou diferenciaci
naivnich CD4+ Th bunék na Thl a Th17 prostfednictvim exprese hlavnich transkripénich faktord.
Upvnitt vysoké endotelialni venuly zptisobuje vazba lymfocytti nesoucich a4p7 na MAACAM-1 vstup

vice T bunék do lamina propria.
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Obr. 2. Adaptovéno dle Yeshi K et al., J Clin Med. 2020 (°®)
Patofyziologie ulcerdzni kolitidy. Porucha tésnych spoju a slizové vrstvy vede ke zvySené propustnosti
sttevniho epitelu, coz ma za nésledek vétsi prunik luminalnich antigent do epitelu. APC se aktivuji pii
rozpoznani nepatogennich bakterii (komensalni mikroflora) prostfednictvim Toll-like receptorti (TLR).
Aktivované APC spousti diferenciaci naivnich CD4+ T-buné€k na Th-2 efektorové bunky (které produkuji
prozanétlivé cytokiny, jako jsou TNF-a, IL-5, IL-6 a IL-13). TNF-a a IL-1 aktivuji drdhu jaderného
faktoru kB (NF-«xB), coz usnadnuje expresi prozanétlivych a genll pro preziti bunék. Vazani T-bunék
nesoucich integrin-04f7 na mukdzni adhezni molekulu MAdCAM-1 usnadiiuje vstup vice T-bun¢k do
lamina propria. Vychytavani cirkulujicich leukocytt kvili zvySené regulaci zanétlivych chemokint

(chemokinové ligandy: CXCL1, CXCL3, CXCL8 a CXCL10) udrzuje zanétlivy cyklus.

Adaptivni imunita

Adaptivni imunita vysoce specificka, nicméné jeji odpovéd’ je pomalejsi, a to obvykle
v ramci nékolika dni. Regulace zanétlivé odpovédi se icastni cela fada elementi. Thl bunky
indukované IL-12 produkuji velké mnozstvi [FN-y, zatimco Th2 buniky uvoliuji IL-4, IL-5 a
IL-13 (*®). Pfedpoklada se, Ze abnormalni Th1 imunitni odpovéd’ zptisobuje stfevni zanét u CD.

Slizni¢ni T buiiky od pacientti s CD produkuji vyssi mnozstvi IL-2 a IFN-y nez T buiiky od
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pacienti s UC nebo kontrolnich skupin (°%). U jedincti s UC atypické NK T buriky uvoliiuji
vys$s$i mnozstvi cytokinu IL-13 nez T buiiky od kontrol nebo pacienti s CD (">7!). Proto byla
Thl imunitni odpovéd’ povazovana za zasadni u CD, zatimco UC byla povazovana za Th2-

mediované onemocnéni (7?).

Th17 buiiky jsou podskupinou T bunék, které jsou charakterizovany produkci velkého
mnozstvi [L-17A, IL-17F, IL-21 a IL-22. Jsou indukovany kombinaci IL-6 a transformujiciho
riistového faktoru (TGF)-B a jejich expanze je podporovdna IL-23 (7). Vysoké hladiny
transkriptd IL-17A byly zjistény jak v sliznici pii CD, tak pii UC ve srovnani s normalnim
sttevem (7#7%). Navic, zanicena sliznice IBD péstovand in vitro produkuje vyssi hladiny IL-17A
neZ kontrola (%°). Dale jsou Th17 buriky diileZitym zdrojem IL-21, cytokinu souvisejiciho s IL-
2, ktery je zvysen ve sliznici s aktivnim IBD (7®77). V neposledni fadé je zajimavé, Zze Th17

buiiky exprimuji na svém povrchu IL-23R (7®).

2.4. Klasifikace, projevy

IBD rozdélujeme na dva zékladni fenotypy: CD a UC. Zvlastni jednotkou je poté
indeterminovana kolitida (unclassified IBD, IBD-U), které mize nést znaky obou onemocnéni
(). Tyto choroby typicky postihuji dospivajici a mladé dospélé osoby, ale mohou se vyskytnout
i u déti a starsich pacientd (3%*8). IBD nejen vyznamné snizuji kvalitu Zivota a ovliviiuji
socialni, rodinny i pracovni zivot pacientll, ale mohou vést i k invalidité, v€asna diagnoza je
tedy zasadni k prevenci pozdnich zdvaznych komplikaci. V dnes$ni dobé¢ je trendem péci o tyto
pacienty soustiedit do specializovanych center. Tato pracovist¢ mohou nabidnout komplexni
diagnostickou i terapeutickou péci na multidisciplinarni urovni. Tento pfistup mulze pomoci
predchazet relapstim, ¢i mirnit jejich prubéh, a minimalizovat riziko dlouhodobych komplikaci

a trvalych nasledkii s moznym drastickym dopadem na kvalitu Zivota (*).

24.1. Crohnova choroba

CD je chronické zanétlivé onemocnéni GIT charakteristické svym relabujicim
pribéhem a segmentalnim postizenim, které¢ mtze byt lokalizovano v jakékoli ¢asti travici
trubice. Zanét postihuje celou §ifi stfevni stény, coz u aktivnéjsich forem nemoci mize vést

k perforujicim a stenotizujicim komplikacim. U leh¢ich forem onemocnéni je postizena
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hlavné sliznice, nicmén¢ vzhledem k progresivnimu charakteru onemocnéni dochazi u znacné

&asti pacientl ¢asem k postizeni celé stény a poté k trvalym zménam ().

Tabulka 1. PDAI (Perianal Crohn’s Disease Activity Index) (*)

Kategorie ovlivnéné pistélemi Skére

o

Sekrece Z4dna sekrece

Minimalni sekrece hlenu

Stredné silna hlenova sekrece ¢i hnisava

Silné fekalni znecisténi

Bolest/omezeni aktivit Zadné omezeni aktivit

Mirny diskomfort, bez omezeni

Stredni diskomfort, nékterd omezeni aktivit

Vyrazny diskomfort, vyrazna omezeni

Silna bolest, tézka omezeni

Omezeni sexualni aktivity Zadné omezeni sexualni aktivity

Mirné omezeni sexudlni aktivity

Stredni omezeni sexudlni aktivity

Vyrazna omezeni sexualni aktivity

Nemoznost sexualni aktivity

Typ perianalniho postizeni Zadné perianaini onemocnéni/skin tags

Andlni fissura/slizni¢ni trhlina

< 3 perianalni pistéle

W N |k O | W N |k IO WIN[FRIOIWIN (P

> 3 perianalni pistéle

Vredy v oblasti andlniho svérace nebo pistéle
s vyznamnym podminovanim kize

Stupen indurace Zadnd indurace

Minimalni indurace

Stredni indurace

Vyznamna indurace

A (W IN |- O]+

Vyrazna fluktuace/absces

Klinick4 prezentace CD je ¢asto souborem heterogennich symptomil. Cast je ztrata
hmotnosti, bolesti bficha, priijmy a tnava. Dal§i symptomy (anorexie, uzkost a deprese,
zvraceni, febrilie) souviseji Casto se zavaznosti onemocnéni a lokalizaci zanétlivych zmén
(®%). Nejceastgjsi lokalizaci je IC oblast, tedy prechod terminélniho ilea do céka (4560 %),

dale postizeni tra¢niku (25-45 %), méné Casto potom tenké stfevo (5-15 %), vzacnéji rektum
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a analni oblast (5 %) a raritn¢ postizeni horniho traviciho traktu (5 %). Choroba se vyskytuje
ve 3 hlavnich fenotypech — zanétlivy typ, stenotizujici typ a penetrujici typ. Tyto varianty se
mohou vzdjemn¢ kombinovat. Perianalni postizeni vyvine béhem svého zivota 30 % pacienti

s CD, v pediatrické populaci je vyskyt PACD 15-20 % (8%8587),

Tabulka 2. Montrealska klasifikace Crohnovy choroby (*%)

Montrealska klasifikace Crohnovy choroby

Vék pfii stanoveni diagnozy |Al |pod 16 let

A2 |17-40 let

A3 |nad 40 let

Lokalizace nemoci L1 [ileum

L2 |[tracnik

L3 |ileocekalni ptfechod

L4 |izolované horni postizeni *

Typ (behaviour) nemoci B1 |zanétlivé postizeni

B2 |strikturujici

B3 |penetrujici

p periandlni postizeni #

* L4 je pridavano k L1-3 podle vyskytu horniho postizeni

#1p" je jako modifikator pfidano k B1-3 pfi periandlnim postiZzeni

Perianalni postizeni u CD je jednim nejvyznamnéjsich faktort zavazné snizujicich
kvalitu Zivota pacientli a vedou k dlouhodobé¢ invalidité a zaroven neptiznivy prognosticky
ukazatel zavazného priibéhu onemocnéni (31#%). Riziko vyskytu PACD se zvysuje s délkou
trvani nemoci. Rozdélujeme variantu fistulujici, charakterizovanou vyvojem pistéli, pfevazné
mezi konecnikem a perianalni oblasti, a nefistulujici, zahrnujici fitni trhliny, analni ulcerace,
fibrozu svérace, kozni vycnélky a karcinom anu. Ke klasifikaci fistulujici formy se pouziva
AGA Kklasifikace podle Americké gastroenterologické asociace, ktera rozliSuje prosté a
komplexni pistele. Pfi rozhodovani o postupu miize pomoci i hodnoceni aktivity onemocnéni,
které je mozno provést podle skaly PDAI (Perianal Crohn’s Disease Activity Index) — viz Tab.
1 (3838%). Management PACD vyzaduje kvalitni diagnostiku, véetné MRI fistulografie popt.

endosonografii, 1écba je ¢asto multidisciplinarni, byva mnohdy zahajena proktologickym
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vySetienim, které je pro bolestivost nutné provést v celkové anestezii. Kombinujeme
farmakologicky a chirurgicky pfistup, nebot’ nedostatecna drenaz mize vést k obturaci pistéle
a k naslednému rozvoji abscesi vyzadujici akutni chirurgicky zasah (5%).

V Kklasifikaci CD pouzivame nejcastéji Montrealskou klasifikaci (viz Tab. €. 2.), ktera
obsahuje vek v dobé diagndzy, lokalizaci postizeni a typ (behaviour) choroby, popf. piitomnost
PACD (). Nepodava zadné podrobné informace a nezohlediiuje aktivitu onemocnéni, ale
umoziuje snadnou a rychlou orientaci v konkrétnim piipadé a umoziuje statistické

zpracovavani soubor pacienttl.

2.4.2. Ulcerdzni kolitida

Ulcer6zni kolitida je chronické onemocnéni tracniku, typické je souvislé postizeni od
rekta dale v rizného rozsahu proximalné. Charakteristickym znakem je hemoragicko-kataralni
zanét mukozy a submukoézy stieva, ackoli dle novych dat se ukazuje, Ze zejména u tézkych
forem UC miize byt postizeni i transmuralni (*%). UC se d&li podle rozsahu postizeni na
proktitidu s postizenim pouze konec¢niku, postihujici cca 25 % pacientt, levostrannou kolitidu
postihujici tracnik aZ po lienalni ohbi, s podilem 45 % pacientt, a extenzivni kolitidu s vét§im
rozsahem postiZzeni. PostiZzeni celého tracniku oznacujeme jako pankolitida. U nékterych
pacienti s pankolitidou se miiZze objevit i mirna iritace termindlniho ilea, ktera se oznacuje jako
,backwash ileitis“. Typické priznaky UC zahrnuji zménu defekacniho stereotypu, prijmy
s krvavou ptimési a nutkavé bolesti bficha spojené s vyprazdiiovanim, ev. spojené s odchodem
krve, znamé jako tenesmy. Intenzita symptomu obvykle koresponduje s aktivitou zanétu,
pri¢emz u rozsahlejsich kolitid se ¢asto objevuji i systémové ptiznaky jako horecka, inavnost,
tachykardie, snizend vykonnost nebo anorexie s tbytkem hmotnosti (3%). Nejobavangjsi
komplikaci je toxické megakolon, charakterizované paralytickym ileem, dilataci tracniku,
systémovou zanétlivou odpovédi a vysokym rizikem perforace tra¢niku s rozvojem peritonitidy
(36:90),

V klinické praxi pouzivame u UC Montrealskou klasifikaci k popisu véku diagnozy,
rozsahu choroby a celkové zavaznosti onemocnéni (Tab. ¢. 3) (3%).

Ke zhodnoceni klinické aktivity UC se pouziva ¢asto Mayo index (UC-DAI: Ulcerative
Colitis-Disease Activity Index), ktery zahrnuje frekvenci stolice, pfitomnost krve ve stolici,
celkovy stav pacienta a endoskopicky nalez. Body za jednotlivé polozky se scitaji, ¢cimz se

uréuje stupeti aktivity onemocnéni (Tab. 4.) (°).
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Tabulka 3. Montrealska klasifikace ulcerdzni kolitidy (%)

Vék pfti stanoveni diagnozy

Al pod 16 let

A2 17-40 let

A3 nad 40 let

Rozsah Anatomicka lokalizace

E1 proktitida postiienf rek’Fa (|:'>ro'ximéln|'.rozl§|'Fen|’ zanétu je maximalné
k rektosigmoidealnimu spojeni)

i postizeni rekta a tlustého stfeva maximalné k slezinnému

E2 levostranny tvar UC ,
ohbi

E3 extenzivni kolitida pankolitida postiZeni za slezinné ohbi

Tize Definice

SO klinicka remise bez priznakd

s1 lehka ulcerdzni kolitida 4a mé,né st?llic/deon (s krV|'I m?b<l) bvez' kt:ve), nepritomnost
celkovych priznak(, normalni zanétlivé markery

2 stiedné t85ka UC V|'c,e jak 4‘stolice s pFl’t‘o'mnou krvi denné, s minimalnimi
znamkami celkové toxicity

3 t85k4 UC nejm:éné 6 stolic denné‘s krvi, pulz > 90 nebo teplota >
37,5 °C nebo hemoglobin < 105/g/l nebo FW > 30 mm/h

2.4.3. Indeterminovana kolitida, neklasifikované IBD

IBD tradicné rozdé€lujeme na 2 heterogenni entity, CD a UC. Pro jejich diagnézu
neexistuje "zlaty standard", vysetfovaci proces zahrnuje vylouceni infekci, ischemie a dalSich
specifickych forem kolitidy a enteritidy, a to za pouziti riznych diagnostickych nastroja
zahrnujicich laboratorni, zobrazovaci i endoskopické metody, pfi¢emz ani histopatologie neni
vZzdy jednoznac¢na. Nicméné u nékterych nemocnych neni toto rozliSeni mozné provést ani v
dobé¢ diagndzy, ani pii nasledném sledovani, a tito pacienti, tvofici az 15 % IBD populace, jsou
oznadeni jako indeterminovana kolitida, ¢i nové&ji jako neklasifikované IBD (IBD-U) (°>%).

Mezi experty zatim nepanuje jednoznacna shoda, zda pacienti s IBD-U tvoii samostatnou
podskupinu IBD, nebo zda trpi atypickou formou ¢i ranym stadiem CD nebo UC, zvlasté proto,
7e &ast pacientil je pozdéji na UC ¢i CD preklasifikovano (°*). Zatim neni k dispozici dostatek

dat z vyzkumu cilen¢ zaméten¢ho na IBD-U pro ustaleni 1écebnych postupti specifickych pro
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toto onemocnéni. V klinické praxi se 1écebné strategie nejCastéji opiraji o postupy pro terapii

uc (95,96)‘

Tabulka 4. Mayo skore hodnoceni aktivity UC (°!)

Sledovany parametr Hodnoceni Body
Frekvence stolic Normalni 0
1-2 stolice/den vice nez normalné 1
3—4 stolice/den vice nez normalné 2
>4 stolice/den vice nez normalné 3
Rektalni krvaceni Zadné 0
Krev patrnd denné v méné nez poloviné 1
stolic
Krev patrna denné ve vice méné nez 5
poloviné stolic
Odchod samotné krve 3
Vzhled sliznice pfi o . .
.. P Normalni nebo neaktivni onemocnéni 0
endoskopii
Mirny zanét (zarudnuti, setreld cévni
oy 1
kresba, mirna kfehkost)
Stfedné tézky zanét (vyrazné zarudnuti, 5
fragilita, eroze)
Tézky zanét (spontanni krvaceni, viedy) 3
Hodnoceni celkového o
PR Normalni 0
stavu lékafem
Mirné onemocnéni 1
Stredné tézké onemocnéni 2
Tézké onemocnéni 3

Vyhodnoceni (soucet bodu)

Remise 0-2
Mirna aktivita 3-5
Stiedni aktivita 6-10
Vysoka aktivita 11-12
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Vétsina pacientli s IBD-U ma spiSe mirn€jsi pribéh onemocnéni, 1écebnd zatéz byva
mirnd, stejné jako Cetnost chirurgickych zakrokt a hospitalizaci, nicméné ptirozeny pribch

tohoto onemocnéni jesté neni dostate¢né prostudovan a vyzaduje dalsi vyzkum (°2).

2.4.4. Diferencialni diagnostika

Ptiznaky IBD jsou polymorfni a jejich diferencidlni diagnostika (ddg) je proto slozita.
Peclivé vysetieni a vylouceni jinych onemocnéni je zasadni, nebot’ spravna diagnoza je klicova
pro vhodnou lécbu a management pacienta. Ddg zahrnuje infek¢ni nebo neinfekéni prijmy,
ischemickou, NSAID (nesteroidnimi antiflogistiky) vyvolanou a postradia¢ni kolitidu, nadory
stieva ¢i divertikularni nemoc (®).

Mezi nejcastéjsi pfi¢iny prijmu patii infekéni kolitidy, které mizou mit podobnou
klinickou prezentaci a endoskopicky vzhled jako UC nebo CD. Ke stanoveni piesné diagnézy
je zapotiebi kultivace stolice, serologickych vySetieni nebo odbéru tkanového vzorku k prikazu

infek¢niho agens.

wevr

rotaviry, adenoviry, noroviry a k jejich prikazu se pouzivaji sérologicka vysetfeni. U zdravé
populace je jejich pribéh mirny, nejrizikovéjsi je skupina pediatrickych, onkologickych nebo
imunokompromitovanych pacienti. Mezi zékladni vySetieni pifi exacerbaci UC je vylouceni
cytomegalovirové (CMV) kolitidy. Jeji diagnostika se provadi z bioptického odbéru tkané pti
endoskopii.

Diagnodza a 1écba bakterialni kolitidy se obvykle opird o vysledky kultivace stolice a o
spravnou antibiotickou terapii, prizpisobenou konkrétnimu ptvodci dle citlivosti na
antibiotika. V pfipadech, kdy je bakterialni kolitida spojena s IBD, je dalezité koordinovat Iécbu
tak, aby se zabranilo exacerbaci zanétlivého onemocnéni stiev. Neékteré kmeny Escherichia
coli, zejména enterohemoragické E. coli (EHEC) a enteropatogenni E. coli (EPEC), mohou
zpusobovat zdvazné stfevni infekce, které se projevuji prijmem, nékdy s krvi, bolesti bficha a
zvracenim. Podobné ptiznaky pozorujeme u campylobakteriové a salmonelové infekce nebo u
bacilarni dysenterie spasobené Shigelou. Klostridiova kolitida je zplsobena toxiny
produkovanymi bakterii Clostridioides difficile (C.diff). Infekce C.diff je zavaznym zdravotnim
problémem, ktery se vyskytuje az osmkrat Castéji u pacientli s IBD ve srovnani s obecnou

populaci. Diagnostika probiha pomoci stanoveni CD antigenu a CD toxinti A/B ve stolici (7).
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Radiac¢ni kolitida se muze objevit tydny az roky po abdomindlni nebo péanevni
radiologické intervenci. Postihuje rektum nebo sigmoideum. Endoskopicky nalez zahrnuje
kiehnou sliznici s edémem, ev. i s ulceracemi, mize ale byt i témé&f normalni. Histologické
nalezy, které poukazuji na radiacni kolitidu zahrnuji eosinofilni infiltraci, epitelidlni atypii,
fibrézu a kapilarni teleangiektazie (°%).

Pacienti se solitArnim rektalnim viredem (ulcus recti simplex) mohou mit krvaceni,
bolesti bficha a poruchy defekace. Ulcerace sliznice mize byt verifikovana pii endoskopii
podobné jako u UC, ale solitarni rektalni ulkus ma charakteristicky histologicky obraz, ve
kterém dominuje zesilena sliznice a deformace architektury krypt. Lamina propria je nahrazena
hladkym svalstvem a kolagenem, coz vede k hypertrofii a dezorganizaci lamina muscularis

mucosac.

Graft versus host disease (GVHD) postizeni stfeva mlize zptisobovat chronicky priijem
u pacientil s anamnézou transplantace kostni dfené. Pacienti mohou mit i dal§i symptomy v
dasledku postizeni proximalniho gastrointestinalniho traktu nebo jinych organti. Nema typicky
endoskopicky obraz, ktery by ji odliSoval od IBD, nicmén¢ histologicky nélez u chronické
GVHD je charakterizovan ptitomnosti nekrézy kryptovych bunék, alteraci architektoniky krypt
s akumulaci bun&&ného detritu (°%).

Léky indukované Kkolitidy jsou nejcastéji spojené s terapii NSAID a mohou se
projevovat chronickym priijmem s krvacenim. Dalsi 1éky, které jsou zodpovédné za podobnou
klinickou prezentaci, zahrnuji retinovou kyselinu, inhibitory kontrolnich bodt (onkologicka
imunoterapie), mykofenolat a soli zlata (napf. aurothioglukézu). Diagndza je stanovena na
zakladé anamnézy uzivani 1€kl a pfitomnosti nespecifického zanétu sliznice nebo erozi,
s histologickym nélezem, ktery piipominaji ischemické zmény (®).

Mezi dalsi choroby v ramci ddg. patii téz divertikularni nemoc, ktera se kromé bolesti
muze té€z projevit krvacenim, a enterokolitidy pti poruchach imunity, napt. Crohn-like syndrom
u bézné variabilni imunodeficience (common variable immunodeficiency, CVID), ktery mitize

velmi dobfe imitovat CD (°%).

Do ddg patfi také refluxni choroba, viedova choroba gastroduodena a velmi ¢asta
funkéni dyspepsie, které mohou imitovat postizeni horniho GIT u CD, k definitivni diagnoze

je obvykle nutné gastroskopické vysetteni (°°).
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2.5. Diagnostika

Diagnostika IBD se opira o dikladny odbér anamnézy, fyzikalni vysetfeni pacienta,
laboratorni testy, vysledky zobrazovacich metod, endoskopické a histologické nalezy. V
diagnostickém procesu bychom méli také zohlednit zavaznost onemocnéni a urcit aktivitu

stfevniho zanétu.

2.5.1. Klinické vySeti‘eni

Dtikladny rozbor anamnestickych daji pacienta je v diagnostice IBD velmi dulezity.
Zaciname dotazovanim se na nyné&jSi onemocnéni a cilen¢ patrame po aktudlnich potizich
pacienta. Zamétfujeme se na bolesti bficha, jejich lokalitu, intenzitu, charakter a délku trvani.
Nasledn¢ zjistujeme anamnézu prijmu, tj. pocet stolic pies den nebo v noci, charakter stolice
a eventueln¢ patologickou piimes krve ¢i hlenu. Zajimaji nas nespecifické gastroenterologické
ptiznaky jako Casty meteorismus, poruchy defekace, pocit na zvraceni ¢i vomitus. Patrame i po
mimostievnich projevech IBD jako jsou kloubni, kozni nebo ledvinné potize. V dusledku
chronickych krevnich ztrat ¢i dehydratace mohou u nemocnych dominovat systémové projevy
jako je inavovy syndromu, slabost, nevykonnosti a hubnuti. Nasleduje odbér osobni anamnézy,
mezi dulezit¢ udaje patfi zejména stavy po prob&hlych operacich. Dopliujeme téz
farmakologickou, socialni, rodinou, alergickou, urologickou nebo gynekologickou anamnézu
véetné¢ probehlych potrati ¢i porodi. Zjistujeme typicky vyskyt IBD v rodin€ nebo vyskyt
autoimunit ¢i nadorovych onemocnéni.

Fyzikalni vySetfeni pacienta za¢iname zhodnocenim zakladnych udajii o stavu nutrice
(vyska, hmotnost, body mass index — BMI), koZniho koloritu a defektti kozniho krytu. Zvlastni
pozornost vénujeme vysetieni bficha véetné vysetfeni per rektum se zhodnocenim perianalni

oblasti. Dale provadime orientaéni vysetieni kloubniho sytému (%).

2.5.2. Laboratorni metody

Laboratorni vysetfeni patii mezi zakladni pouzivané diagnostické nastroje u pacientd s
IBD. Soucasti standardnich odbérti je zhodnoceni krevniho obrazu, kde se obvykle vyskytuje

sideropenicka anémie, leukocyt6za a trombocytdoza. Mezi zanétlivé parametry, které byvaji
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zvysené, patii C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace erytrocyti. Z biochemickych hodnot je
Casto pozorovana hypoalbuminemie, ktera je spojena s t€zkym zanétem a vahovym ubytkem.
V posledni dobé se zvySuje vyznam stanoveni hladiny fekalniho kalprotektinu (FC). FC,
leukocytarni cytosolovy protein uvoliiovany z leukocytli ve stievnim lumen, je u zdravych
jedinct velmi nizky (<50 pg/g). Hodnoty FC nad 300 pg/g stolice jsou podezielé z aktivniho
zangtu, zatimco hodnoty piesahujici 1 000 pg/g obvykle indikuji vysoce aktivni zanét. Hodnoty
FC mezi 150-300 pg/g mohou byt pritomny i u jinych organickych onemocnéni, jako je
divertikularni choroba, nadory stieva, infekcni kolitidy a NSAID kolitida. V klinické praxi se
u pacienttl s IBD vyuziva FC pro monitoring aktivity onemocnéni, zejména v obdobi mezi

endoskopiemi. Jeho hlavni pfednosti je neinvazivita.

Mezi dal$i pouzivané laboratorni testy patfi sérologickd vysetfeni. Hladiny protilatek
proti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) jsou pozitivni az u 60 % pacientli s CD. Protilatky
proti perinuklearné lokalizované cytoplazmé neutrofilii (pANCA) jsou detekovany prevazné u

pacienti s UC (*7).

2.5.3. Endoskopicka diagnostika

Endoskopicka diagnostika v kombinaci s histopatologickym vysetfenim umoziuje ve
veétsingé piipadi stanovit definitivni diagnézu IBD a v nemalo piipadech nabizi i moznost
terapeutické intervence. Je t€Z zcela zasadni pro dispenzarizaci pacientll nejen z divodi
sledovani aktivity onemocnéni, ale i prevence kolorektalniho karcinomu ¢i jinych vaznych
komplikaci('?’). Pferuseni endoskopického sledovani je mozné jen ve vyjimeénych p¥ipadech,
ptikladem byla v letech 2020-2022 pandemie COVID-19, nicméné i v této dobé bylo mozné
pacienty vysSetfovat pfi zavedeni vhodnych opatfeni, jako je rutinni testovani na pfitomnost
koronavirové infekce (°1).

Koloskopie je povazovana za zlaty standard v diagnostice, jeji dals$i vyznam spociva
v hodnoceni aktivity a monitoringu efektivity 1écby vcetné chirurgickych zakroki. Pfi
koloskopické diagnostice CD jsou typickd segmentdlni zanétlivd postizeni raznych usekt
travici trubice, vcetné aft, viedll a stenéz, pficemz endoskopicky nalez Casto nekoreluje s
klinickymi ptiznaky (Obr. 3). U UC je diagnostika zaloZena na detekci souvislych slizni¢nich
zmén, které za¢inaji v rektu a §iii se kontinudln& proximalné (°7) , viz Obr. 4. Cilem 1é¢by IBD
je dosdhnout endoskopické remise, €i lépe slizni¢niho, popt. transmuralniho hojeni, které je

spojeno s lepsi dlouhodobou progndézou a snizuje nutnost chirurgickych vykont.
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Endoskopickou aktivitu UC hodnotime pomoci Mayo endoskopického indexu aktivity, ktery
klasifikuje zanét do ¢ty skupin podle zavaznosti (viz Tab. 4). Skoérovaci systémy uzivané pro
CD zahrnuji SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease) nebo CDEIS (Crohn's
Disease Endoscopic Index of Severity) pro hodnoceni zanétlivé aktivity. Rutgeertsovo

endoskopické skore je klicové pro posouzeni miry rekurence CD po enterokolické resekci.

V managementu UC ma své misto i nekompletni koloskopie, zejména pii hodnoceni
sliznice pfi akutnim vzplanuti choroby, kdy se obvykle provadi bioptické odbéry na vylouceni
CMYV infekce. Podobné jsou sledovani i pacienti po chirurgické 1€cbe€, zejména po totalni
proktokolektomii s vytvorenim iledlniho pouche (IPAA), ve kterém se za urcitych okolnosti

muze rozvinout zanét (pouchitida) (Obr. 5) ¢i CD.

Obr. 5. IPAA s aktivni pouchitidou s ulceraci

(Zdroj Obr. 3-5: 2.IK FN a a LF UP Olomouc, autor: MUDr. Vit Navratil)
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Gastroskopie je dilezitd ¢ast vySetfovaciho procesu pfi symptomech, které naznacuji
mozné postizeni hornich ¢asti traviciho traktu. Slouzi k diferencialni diagnostice a vylouceni
jinych onemocnéni, jako je viedova choroba, refluxni choroba nebo celiakie. Endoskopicky

obraz CD v horni &asti traviciho traktu je podobny zméndm viditelnym na tlustém stievé (%).

Enteroskopie je indikovdna pii podezieni na postizeni tenkého stfeva na zakladé
pretrvavajicich klinickych symptomt a laboratornich vysledkd, popt. zobrazovacich metod. U
pacientu s jiz zndmou diagnézou CD tenkého stieva slouzi enteroskopie k monitoraci u¢innosti
1é¢by, diagnostice a 16¢b& komplikaci, predevsim stenoz ('°2).

Kapslova enteroskopie, neinvazivni metoda vysetieni tenkého stieva, ma u IBD vyznam
v diagnostice i dispenzarizaci. Hlavni indikaci je krvaceni do traviciho traktu, které nelze
identifikovat prostfednictvim gastroskopie nebo kolonoskopie. Dalsi indikaci je podezieni na
CD pfi negativnich endoskopickych nalezech a pretrvavajicich symptomech. Nevyhodou
kapslové enteroskopie je riziko retence kapsle, které je u pacientd s CD vyrazné€ vyssi (13 %)
ve srovnani s pacienty bez této nemoci (1,6 %). Proto je pfed kapslovou enteroskopii nezbytné
provést zobrazovaci vySetfeni tenkého stieva, jako je CT-enterografie (computed tomography,
CT) nebo MR-enterografie (magnetické rezonance, MR) k vylougeni stendz (1%).

Histologie. Mikroskopické vySetfeni tkanovych vzorkti je kliCovym prvkem v
diagnostice IBD. Histologické vySetfeni pomaha potvrdit diagnézu a rozlisit IBD od jinych
sttevnich onemocnéni, i CD od UC, i kdyz toto rozliSeni mtize byt nékdy velmi obtizné. Na
rozdil od UC, ktera postihuje prevazné sliznici, CD obvykle postihuje celou tloustku stfevni
stény (transmuralni zanét). Jednim z charakteristickych nélezi u CD jsou granulomy, coz jsou
zanétliveé uzliky skladajici se prevazné z makrofagu. Pfitomnost granulomt, i kdyz neni vzdy
nutnd pro diagnézu, mize vyrazné prispét k potvrzeni CD. Zanétliva aktivita ve stievé muze
byt nesouvisla, tedy zdravé useky stieva se mohou stidat s postizenymi oblastmi. Muze dojit
ke zvySeni poctu lymfatickych folikulti a lymfoidni hyperplazii (!°%). UC se vyznaduje
kontinualnim zanétem, ktery zacind v konecniku a postupuje proximaln€. Primarn¢ postihuje
sliznici tlustého stieva. Charakteristickym néalezem jsou kryptové abscesy, coz jsou hromadéni
neutrofilnich leukocyti v kryptach stievni sliznice. Muze dojit k naruSeni normalniho
usporadani a tvaru krypt, coz zahrnuje zkraceni a rozsiteni krypt. Zanétliva infiltrace ve sliznici
je obvykle tvofena lymfocyty, plazmatickymi bunikami a neutrofily. Nékdy mtize byt pfitomna
fibrindzni exsudace na povrchu sliznice. V pokrocilych stadiich mtze dochéazet k tvorbé

pseudopolyp, které jsou vysledkem regenerace sliznice.
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2.5.4. Zobrazovaci metody

V diagnostice IBD hraji zobrazovaci metody dutlezitou roli. Umoziuji vizualizovat

stievni trakt, posoudit rozsah, zavaznost onemocnéni a identifikovat mozné komplikace.

Magneticka rezonance. MRI stfeva je neinvazivni metoda, kterd poskytuje detailni
zobrazeni stfevniho traktu a okolnich struktur. Je zv1asté uzite¢na pro detekci komplikaci CD,
jako jsou fistuly, abscesy a stenozy. Kromé anatomickych detaild mize MRI poskytnout i
funkéni informace o pribéhu a dynamice stievniho traktu, coz je uzite¢né pro hodnoceni
motility stfev, ackoli se tato modalita bézné nepouziva. Jelikoz MRI nevyuziva ionizujici
zafeni, je to bezpecna diagnostickd metoda pro opakované vysetfeni, coz je vyhodné zejména
pro mladé pacienty a téhotné zeny. Omezeni MRI miiZze zahrnovat dostupnost a naklady na
vySetfeni, jakoZ i obtize u pacientii s klaustrofobii nebo u téch, ktefi maji kovové implantaty
nekompatibilni s magnetickym polem ('%).

Vypocetni tomografie. CT je vyznamnou zobrazovaci metodou v diagnostice a
monitorovani IBD. CT poskytuje podrobné snimky stfevniho traktu a okolnich struktur, coz
pomaha porozumét rozsahu a zavaznosti onemocnén. CT umoziuje vysoce detailni zobrazeni
mekkych tkani véetné travici trubice, a to i1 tenkého stfeva, které mize byt obtizné ptistupné
endoskopicky. Detekce zanétu, stendz, abscest, fistul a jinych strukturalnich zmén spojenych s
IBD je diky CT velice u¢inna. Velkou vyhodou oproti MR je rychlost vysetfeni, které mtize byt
provedeno i v akutnich situacich, jako je podezieni na stfevni obstrukci nebo perforaci. Jednim
z vhodnych protokolit vySetieni je CT enterografie, zahrnujici peroralni podani mannitolu,
nevstiebatelného cukru, ktery distenduje tenké klicky a usnadiuje tak jejich hodnoceni.
Nejvétsi nevyhodou CT je expozice pacienta ionizujicimu zateni. Proto je dilezité pecliveé
zvazit nutnost a frekvenci CT vySetteni, zvlasté u pacientd ve fertilnim véku a pfi nutnosti
opakovanych vysetieni (1%).

Ultrasonografie. UZ bficha a stfeva piedstavuje dulezitou neinvazivni zobrazovaci
metodu v diagnostice a monitorovani onemocnéni stfev. UZ muze identifikovat zanét ve stfevni
stén¢, coz se projevuje zvysSenou tloustkou stény a zménénym pritokem krve, coz lze
zaznamenat pomoci dopplerovského mapovani, dokdze detekovat zavaznost i distribuci zmén.
Dale mize pomoci odhalit komplikace spojené s IBD, jako jsou abscesy, stenozy, fistuly a
dilatace stieva, a dalsi zakladni patologie v duting bfisni, volnou tekutinu, strukturdlni zmény
parenchymovych organu a vyznamné abnormality cév. UZ je metoda levné a dobie dostupna,

diky absenci ionizujiciho zafeni je také vhodna pro t€hotné Zeny, déti ¢i pro pacienty, ktefi
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potiebuji opakovana vysetfeni. Nevyhodou je UZ je jista mira expert-dependence a omezeni
diagnostické ptesnosti u nekterych pacientdl, napiiklad u obéznich ¢i v piipadé nadmérné

mnoZstvi plynu ve stfevnim lumen (°7).

2.6. Management

Lécba IBD je komplexni disciplina, na které se podili odbornici z riznych obord. V
multidisciplinarnim IBD tymu ma své misto mimo gastroenterologa téz bfisni chirurg, radiolog,
dermatolog, revmatolog ¢i farmakolog. Stabilni pacient miiZe ze stavu remise piejit do tézkého
relapsu s nutnosti hospitalizace na JIP a chirurgické 1écby nékdy i béhem nékolika dni. V¢asné
rozhodnuti o dalsi terapii je zdsadni, nebot’ rozvoj komplikaci, jako je toxické megakolon ¢i
rozsahlejsi absces mohou i dnes skoncit fatdlné. ECCO (The European Crohn's and Colitis
Organisation) i CGS CLP JEP (Ceska gastroenterologickd spole¢nost — Ceska lékaiska
spolecnost Jana Evangelisty Purkyné€) vytvorili a pravidelné aktualizuji guidelines, které
pomahaji I1ékaitm z klinické praxe orientovat se v dynamicky rozvijejicich se lécebnych
modalitach.

K 1écbé IBD existuje nékolik pristuptl, napiiklad klasicky ,,step-up postup, ,,top down
therapy* a koncept ,.treat to target”, kazdy nabizi cestu k na optimalizaci 1éCby pacientil s
riznym prubéhem onemocnéni.

Lécba metodou ,,step up* je tradi¢ni postup, kdy po zahajeni 1écby nejmirnéj$imi léky
(napt. aminosalicylaty) se na dalsi linii terapie pfechédzi postupné dle stavu nemocného.

Ptistup ,,top down therapy“. Tradi¢né byl v 1écbé IBD pouzivan pfistup, kde se terapie
postupné eskalovala na zakladé zavaznosti onemocnéni a odpovédi na Iéky. V éfe moderni
mediciny zalozené na dikazech (evidence-based medicine, EBM) je vice uznavan pfistup
opacny - ,,top down“, tedy shora-dolti, ktery je zalozen na rané, agresivni intervenci cestou
silnych protizanétlivych 1é¢iv s cilem rychlého dosazeni remise a potencialné zménit ptirozeny
pribéh onemocnéni. Studie SONIC ('%) prokazala lepsi wcinnost ¢asné kombinované
imunosuprese, zejména imunomodulatord a biologik, pfi indukci remise nez konvencni
postupna terapie.

»Ireat to target® — 1é¢ba na cil“ spociva ve stanoveni konkrétnich terapeutickych cilti a
prizptusobeni 1écebnych reziml tak, aby jich bylo trvale dosaZeno. Pristup zdlraziuje
proaktivni postupy namisto terapie fizen€ piiznaky. Koncept je prevzat z jinych oborti mediciny,

jako je revmatologie, kde tento 1écebny rezim dosahoval lepSich vysledkl. Pro pouziti v IBD

32



piiznivé hodnotila tento piistup studie CALM & STRIDE (197:19%), Rozligujeme kratkodobé cile
(symptomaticka odpoveéd’ a symptomaticka remise, pokles CRP, cile strednédobé (pokles FC,
normalni rast u déti) a dlouhodobé (endoskopické zhojeni, normalni kvalita zivota, absence
disability). Potencialni budouci cile jsou dale histologické, popft. transmuralni hojeni. Neni-li

dosazeno cile, je onemocnéni povazovano za aktivni a reviduje se terapie.

Integrace obou strategii mize poskytnout komplexni pfistup k 1é¢bé IBD. Zahajeni
agresivni terapie vcas (top-down) a nasledné piizpGsobeni lécby na zékladé predem
stanovenych cilli umoziuje stanovit personalizovany a dynamicky 1écebny plan. Cilem moderni
1écby IBD je maximalizovat pravdépodobnost dosazeni trvalé remise, snizit riziko komplikaci

a zlepsit kvalitu Zivota pacienta.

2.6.1. Farmakologicka terapie
Mezi farmaka nejcastéji uzivana v 1écbé IBD fadime aminosalicylaty, systémové a
topické kortikosteroidy, imunosupresivni 1écCiva, antibiotika, probiotika a inovativni ¢i cilenou
1é¢bu. Tato nejnovejsi skupina 1€kt je asto nespravné souhrnné nazyvana jako biologicka 1é¢ba

a zahrnuje monoklonalni protilatky a tzv. malé molekuly.

2.6.1.1. Aminosalicylaty

Aminosalicylaty jsou 1éCiva, jejichz uc¢innou latkou je S-aminosalicylova kyselina (5-
ASA). Piesny mechanismus jejich G¢inku neni zndm, maji protizanétlivy efekt, ktery nezavisi
na hladin¢ v krvi, ale na koncentraci 1é¢iva ve sliznici.

Mesalazin je pifimo u¢innou latkou (5-ASA), rychle se vstiebava v tenkém stieve, je tedy
nutna vhodna lékova forma uvoliujici 1é¢ivo az v IC oblasti a tra¢niku. V poslednich ECCO
guidelines z roku 2022 (1%%) je doporucen jako 1é&ba prvni linie k navozeni a udrZeni remise u
mirné az stfedné tézce aktivni UC. Jeho ucinnost u CD nebyla jednoznaéné stanovena, v
oficialnich guidelines pro terapii CD neni doporucen, ale predpoklada se jisty efekt u leh¢ich
forem v ileokolické lokalizaci ('!°). Kromé peroralni formy jsou pro 1ébu ulcerdzni proktitidy
a distalni kolitidy dostupné také mesalazinové Cipky, popt. nalevy, jejichz vyhodu je moznost
dosazeni vyrazné vyssi lokalni koncentrace 1é¢iva, a tedy i lepsiho efektu ().

Sulfasalazin je prolécivo sloZzené z mesalazinu a sulfonamidu, které prochazi bakterialnim
Stépenim v tlustém stfevé, dochdzi tedy k uvolilovani aktivni slozky s maximem

protizanétlivych ucinkti lokalné. Dnesni uziti sulfasalazinu je omezeno prakticky pouze na
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lécbu enteropatické artropatie (%), jinak je pievazné z diivod $patné gastrointestinalni
tolerance a hematologickych nezadoucich ucinkd, pfisuzovanych sulfonamidové skuping,

nahrazovan mesalazinem.

2.6.1.2. Kortikosteroidy

V 1écbé IBD se uplatiuji topické i systémové kortikoidy, hraji vyznamnou roli pii
managementu relapsu a indukci remise u pacienti s UC i CD. Uginek kortikosteroidi je
komplexni, pisobi na rizné typy bunck v téle, zejména na elementy imunitniho systému, a
inhibuji produkci prozanétlivych cytokinti, coz nakonec potlacuje zanétlivy proces. Jejich
osteoporozy, poruch spanku, nalady a nartistu hmotnosti, ale v dlouhodobém horizontu maji
napf. i negativnim dopad na kardiovaskularni zdravi pacientd. Systémové kortikosteroidy maji
proto své misto v terapii tézSich relapst s cilem rychlého dosazeni remise, a to nejcastéji v
davce 0,5-1 mg/kg vahy pacienta prednisolonu, ev. ekvivalentni davka methylprednisolonu. V
udrzovaci terapii jsou potom nahrazeny imunomodulatory, topickymi kortikoidy nebo
biologickou terapii (4).

V IBD uzivany topicky kortikosteroid budesonid je typicky svym vyraznym “first pass
efektem”, pfi kterém je cca 90% ucinné latky metabolizovéano v jatrech jiz pfi prvnim prichodu,
tedy pfed dosazenim systémové cirkulace. Diky tomuto jsou minimalizovany systémové
vedlejsi Gicinky a je tedy mozné ho podavat i dlouhodobé (!%). Je dostupny v peroralni formé v
riznych upravach s postupnym uvolilovanim, ale i pro topické podavani jako rektalni klyzmata

¢i péna, jez jsou s vyhodou pouzivany u pacienti s UC s postizenim distalniho tra¢niku.

2.6.1.3. Imunomodulatory

Imunomodulatory jsou riznoroda skupina 1éCiv ovlivitujicich imunitni odpovéd’. Z této
Siroké skupiny se v IBD nejcastéji uzivaji purinova analoga, metotrexat a kalcineurinové
inhibitory.

Purinova analoga, Ci thiopuriny (azathioprin a 6 - merkaptopurin), jsou latky
s imunosupresivim efektem poprvé predstavené v 50. letech 20. stoleti, v terapii IBD se
pouzivaji od 60. let. Azathioprin podléha metabolické pfeméné na merkaptopurin, ktery inhibici
klicovych enzymil, jako je inosinmonofosfatdehydrogenaza, narusuje syntézu purinil zejména

rychle se délicich bunék véetné lymfocytl, coz vede k imunosupresi. Kromé IBD ma své misto
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v 1é¢b¢ revmatoidni artritidy, systémového lupus erythematodes a dnes jiz vzacnéji v
posttransplanta¢ni imunosupresi.

Mezi znamé nezadouci U¢inky azathioprinu patii myelosuprese, hepatotoxicita, akutni
pankreatitida a zvySené riziko infekci a malignit. Riziko nezddoucich vzrista s hromadénim
metabolitli 1é¢iva, a proto je doporuovano genetické vySetieni cilového enzymu thiopurin
methyltransferazy (TPMT) v Gvodu 1écby k optimalizaci davkovani. Kromé toho je nezbytné

peclivé sledovani krevniho obrazu, jaternich funkci a cilen 1é¢ba infek&nich komplikaci (*).

V 1é¢be IBD se azathioprin doporucuje v monoterapii k udrZeni remise u pacientll se
steroid-dependentnim onemocnénim nebo u pacientti s UC, ktefi netoleruji 5S-ASA. Neni urcen

k indukci remise, v této indikaci je neefektivni ('%).

Metotrexat je analog kyseliny listové vyuzivany v terapii CD od padesatych let 20.
stoleti. NejCastéji je pouzivan pii nemoznosti 1€cby azathioprinem, ale s vyhodou je mozné jej
podavat u pacientl s enteropatickou artropatii. U UC nebyla potvrzena dostate¢na efektivita.
Lécbu podavame v parenteralni formé (subkutanné — s.c. ¢i intramuskularné — i.m.), inicialné
vétSinou 25 mg 1x tydné€ na 12 tydni, poté alespon 15 mg tydné jako udrzovaci 1é¢ba. Nastup
ucinku byva nejdiive po 12 tydnech. Mezi jeho nezadouci U¢inky patii nauzea, zvraceni, ev.
mukositida, vzacnéji pak intersticidlni pneumonitida, hepatopatie ¢i megaloblastova anémie,
globalng je ale jeho bezpecnostni profil ptiznivy. K minimalizaci vedlejSich ucinkt je vhodné
soucasné podavani kyseliny listové a zakaz konzumace alkoholu. Vzhledem k jeho

teratogennimu efektu je kontraindikovan v gravidite (3¢!12),

Kalcineurinové inhibitory jsou imunosupresivni Iéky pouzivané nejvice v revmatologii
a transplanta¢ni medicin€. V terapii IBD maji spiSe okrajovy vyznam. Jejich zastupci jsou
cyklosporin A a tacrolimus. Cyklosporin A se pouziva u akutni t¢zké UC jako zachranna terapie,
a to v kombinaci se systémovymi kortikosteroidy, nicméné je v této indikaci jiz vétSinou
nahrazovan infliximabem. Tacrolimus je vyuzivan jiz jen raritné u pacientd s kortikorezistentni
UC, ev. je mozno vyuzit lokélni terapii ve formé ¢ipkti pro pacienty s refrakterni distalni

proktitidou (12).

2.6.1.4. Antibiotika
ATB terapie se nejcastéji pouziva k lécbe infekénich komplikaci IBD. Ptikladem je
terapie intraabdominalnich abscest pii penetrujici CD. Mensi loziska (do 30 mm) je mozno u
stabilnich pacientl feSit konzervativné jen ATB 1écbou, u vétSich abscest je vétSinou nutné

lécbu ATB kombinovat s drenazi abscesu (pod CT ¢i UZ kontrolou, popt. chirurgickym

35



ptistupem). ATB maji své misto i v terapii aktivni PACD, kde vyrazné zmirfiuji symptomy, jako
je bolest a sekrece z pistéli. Nejpouzivanéjsi ATB v této indikaci jsou ciprofloxacin a
metronidazol, idealn¢ v kombinaci. V neposledni fad¢ se ATB 1écba pouziva u pacientd s UC
po proktokolektomii s ileo-pouch-analni anastomézou pro pouchitidu, zde je terapie
ciprofloxacinem ¢i metronidazolem povazovana za lécbu prvni volby. a s vyhodou je mozno

pouzit i lokalnich forem ATB v &ipcich (%).

2.6.1.5. Biologicka lécba

S rozvojem znalosti o patogenezi IBD se objevovaly myslenky zacilit terapii na konkrétni
body v kaskadé zmén vedouci k rozvoji onemocnéni — vytvofit cilenou 1é¢bu. Biologickou
lécbou (BL) sensu stricto rozumime monoklondlni protilatky vytvofeny zivymi bunéénymi
kulturami na zakladé biotechnologickych postupli (chimérické ¢i plné humanizované
protilatky), jejichz cilem jsou molekuly majici kli¢ové postaveni v patogenezi IBD. Vzhledem

k bilkovinné povaze je nutné parenteralni podani 1écby (s.c. nebo i.v. — intravendzn¢).

Indikaci k zahéjeni BL je stfedné tézka az tézka forma aktivita IBD pfi nedostatecném
efektu ¢i kontraindikaci konvencni 1écby, ptfi kortikorezistentnim ¢i kortikodependentnim
pribéhu onemocnéni a dale ve zvlastnich ptipadech, jako je CD s komplexnimi perianalnimi
pistélemi, pti vyskytu vyznamnych mimosttevnich projevii, ¢asné rekurence CD po resekénim
vykonu a akutni tézké ataka UC (tzv. zachrann4 terapie) (*). Néktera biologika jsou G¢inna i v

1é¢bé chronické refrakterni pouchitidy (114).

Mezi kontraindikace BL patfi anamnéza t¢zké alergické reakce, aktivni infekéni
onemocnéni, nedrénovany absces ¢i nahla ptihoda bfisni, pro preparaty anti-TNFo dale
demyelinizacni onemocnéni, zavazna kardialni insuficience a relativni kontraindikace jako

anamnéza nadorovych onemocnéni. (1!%).

Zahajeni BL pfedchazi komplexni screening k vylouceni latentni tuberkulozy
(zadoptedni i bo¢ni RTG plic, Quantiferon ¢i T-Spot test), virové hepatitidu typu B a infekce

Clostridioides difficile a cytomegalovirem.

BL je znaén& imunogenni, coZ vede k riziku tvorby protilatek a rozvoje tzv. sekundarni
ztraty odpovédi. K zachyceni tohoto stavu je mozno vyuZzit monitorovani koncentraci 1éc¢iva a
Iékovych protilatek a nasledné optimalizovat 1é€bu, zejm. u preparati anti-TNFa, kde se hladina
1é¢iva tésné pred aplikaci (tzv. trough level) jevi byt zdsadni pro udrzeni efektu 1é¢by (11°). Efekt
BL nutné monitorovat i endoskopicky. Po zahajeni 1écby se doporucuje evaluace za 3-6 mésict

dle preparatu (!1%). Neprovedeni ¢i odklad téchto vySetieni, napt. z diivodu epidemie COVID-
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19, miize mit negativni dopad na dal$i osud pacientl, proto je potieba aplikovat adekvatni
opatieni, jako bylo testovani pacienti na COVID-19 a adekvatni ochranné pomticky ('°").
Prvni generace biologickych 1éCiv je zaméfena proti TNF-a, do této skupiny fadime
infliximab, adalimumab, golimumab a certolizumab pegol. VSechny jsou uréeny k s.c. aplikaci
vyjma infliximabu (°”!!%), ktery je podévén i.v. formou, nicméné neddvno byla vyvinuta i pro
néj s.c. varianta. Infliximab a adalimumab jiZ maji k dispozici tzv. biosimilarni varianty, tedy
konkurenc¢ni biologicky podobné produkty, které maji prokazanou ti¢innost i bezpe¢nosti profil
srovnatelny s origindlem. Zavedeni téchto alternativ vyrazné snizilo cenu 1écby a zvedlo tak jeji

dostupnost.

Druha generace BL se vyznacuje jinymi cilovymi molekulami, a tedy i zcela odliSnym
mechanismem ucinku.  Vedolizumab je protilatka proti leukocytarnim integrinovym
receptorim o4p7, kterd svym uCinkem znemoznuje migraci aktivovanych bilych krvinek z
cévniho fecisté do stfeva. Ustekinumab je protilatku proti jednotce p40 interleukinu I1L-12/23,
vazbou na sviij ligand blokuje prozanétlivé lymfocyty a tim potlacuje tvorbu prozanétlivych
cytokin. Obé 1é¢iva se vyznaduji vynikajicim bezpe¢nostnim profilem (*). V sou¢asné dobé se
oc¢ekava nastup inhibitord IL-23, které se jiz s ispéchem uzivaji v dermatologii.

Dle dostupnych dat je biologicka terapie bezpecna i v souvislosti s graviditou, 1écba se

tedy nepierusuje pfi planovani rodi¢ovstvi ani pii gravidité ¢&i laktaci (11%117).

2.6.1.6. Malé molekuly

Ackoli se o nich mluvi spolu s monoklonalnimi protilatkami souhrnn¢ jako ,,biologické
1écbe™, predstavuji malé molekuly v ramci cilené 1éCby jisty protipol BL sensu stricto. Jedna se
o latky malé molekularni hmotnosti, které velmi dobie pronikaji pfes bunééné membrany, kde
pusobi. Je mozné je podavat peroralné¢ a nemaji antigenni potencial, tedy nedochazi k tvorbé
sekundarnich protilatek proti 1é¢ivu. Nevyhodou je vyssi riziko 1ékovych interakei. Nyni jsou
dostupné 2 skupiny téchto 1éciv, a to inhibitory Janus kinazy (JAK) a modulatory receptoru pro
sfingosin-1-fosfat (SIPR). JAK jsou intracelularni tyrosinkinazy, rozliSujeme 4 typy — JAKI,
JAK2, JAK3 a TYK2 (tyrosinkinaza 2). Jsou zodpovédné za nitrobunécny pienos signalu po
indukci prozanétlivymi cytokiny. Jejich inhibice (zejména u JAKI1 a JAK3) ma vyznamny
imunosupresivni potencidl. Mezi zastupce JAK inhibitorii fadime Tofacitinib, filgotinim a
upadacitinib. Nevyhodou je riziko infek¢nich komplikaci (zejm. infekce virem varicella zoster
a mocovych infektll) a tromboembolické (TE) nemoci. SIPR modulatory jsou vyuZzivany nejen

v terapii UC, ale i roztrouseni sklerdzy. Zastupcem je ozanimod (1'®).
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2.6.1.7. Probiotika

Probiotika jsou zivé organismy, které pokud jsou podany v adekvatnim mnozstvi, pisobi
zdravotni benefit hostiteli. V problematice IBD hraji spise roli podptirné terapie, v n¢kolika
indikacich ale maji prokdzany vyznam. Probioticky kmen Escherichia coli Nissle 1917je
efektivni v udrzeni remise lehké formy UC, kde je alternativou pii intoleranci 5-ASA.
Efektivita v 1écbé akutni ataky nebyla prokazana. Ptiznivy efekt byl popsan i u kombinovaného
preparatu s obsahem probiotickych 8 kmend, ktery byl efektivni v prevenci a 1é€by pouchitidy.

Probiotika neméla signifikantni efekt na indukci a udrzeni remise u CD. Viz P¥iloha & 1 (!'°).

Fekalni bakterialni terapie (transplantace stolice) je podani fekalniho roztoku od zdravého
darce nemocnému piijemci. Ackoli se jevi myslenka modulace stfevni mikrobioty v terapii IBD
velmi slibné, potvrzeni jejiho efektu zatim chybi dostatek dat a jedna se tak o lécbu

experimentalni ('').

2.6.2. Nefarmakologicka lécba
2.6.2.1. Chirurgicka lécba

I ptes nesporné pokroky ve farmakoterapii patii chirurgicka 1écba nedilné do 1écebnych
modalit péce o IBD. Jeji pouziti neni vzdy povaZovano za selhani konzervativni 1é¢by a chirurg
je duilezitym ¢lenem multioborového tymu IBD center. V dne$ni dobé jsou preferovany
miniinvazivni pfistupy, napt. laparoskopie, které mohou snizit rozvoj intraabdominalnich
sriistll, snizuji krevni ztraty, zkracuji dobu hospitalizace a maji lepsi kosmeticky efekt (12%121),

Chirurgicka 1é¢ba UC byva vétsinou indikovana po selhani 1é¢by konzervativni, popf. pro
kolorektalni karcinom nebo pii zvySeném riziku jeho vzniku (napf. pfi dysplazii). Pti zavaznych
komplikacich, jako je rozvoj toxického megakolon, masivni krvaceni nebo perforace mize byt
nutny neodkladny chirurgicky vykon. Vétsinou se ale jedna o zakroky elektivni. Mezi obvyklé
vykony patii totalni proktokolektomie s terminalni ileostomii, subtotalni kolektomie

s ileorektoanastomozéu a dokonceni proktokolektomie s konstrukci ileopouchanalni

anastomozy ('2!). Chirurgickou 1é¢bu vyzaduje za dobu trvani choroby az 20 % pacientd s UC.

K chirurgickému vykonu dospéje za dobu trvani choroby vice nez 70 % pacientt s CD.
Akutni vykony jsou nej¢astéji vyzadovany pro nitrobfisni a retroperitonealni absces, akutni
exacerbaci zané€tu, akutni obstrukei ev. pii volné perforaci. Vykony elektivni byvaji nutné pfi
selhani konzervativni 1éCby, stfevnich pistélich, stendze a prokazand malignité. NejcastéjSim

typem vykonu je IC resekce, dale jsou provadény i parcialni ¢i totalni kolektomie, by-passové
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operace Ci strikturoplastiky (Heineke-Mikulitz, Finney). Chirurgicka terapie fistulujici PACD

zahrnuje n&kolik operaénich technik a vyzaduje zkuseného IBD chirurga ('?°).

Gravidita u pacientek s IBD, zejména u fistulujiciho PACD, byva n¢kdy povazovana
za indikaci k porodu cisafskym fezem, diivéjsi obavy z inkontinence stolice se ale nepotvrdily,

a tato problematika musi byt posuzovéna individudlng v mezioborovém tymu (12).

2.6.2.2. Endoskopicka lé¢ba

S rozvojem endoskopické techniky se digestivni endoskopie posunula z oblasti Cisté
diagnostické smérem terapeutickym metodam. Nejcastéjsi zakroky jsou l1écba stendz popt.
odstranéni ¢asné neopldzie. Stendzy obvykle feSime balonovou dilataci pomoci balont
zavadénych pracovnim kanalem endoskopu (Obr.6), metodu lze vyuzit u fibrotickych sten6z do
délky 40 mm, Casto v anastomodze. Dalsi variantou je endoskopicka strikturotomie, zalozena na
sérii radidlnich nebo cirkumferencidlnich fez jehlovym nozem. Metoda ma nizsi riziko

perforace, ale vyssi riziko krvaceni ve srovnani s balonovou dilataci. Mozné je i oba pfistupy

kombinovat. Tfeti moznosti je kratkodob4 implantace metalickych stentl (12°).

Endoskopicka 1écba dysplazie probihda u IBD podobnymi metodami jako 1écba
sporadickych neoplastickych 1ézi u bézné populace. Vyuziva se endoskopické polypektomie,
mukozni resekce, submuko6zni disekee ¢i transmuralni resekce. Z novych metody je tfeba zminit
jesté endoskopickou 1éEbu perianalnich pistéli a abscest pomoci drenaznich metod ¢i klipazi

vnitiniho Gsti pistéle (12%).

Obr. 6. Endoskopicka dilatace stenozy

(Zdroj: 2.IK FN a a LF UP Olomouc, autor: MUDr. Vit Navratil)
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2.6.2.3.  Ostatni 1é¢ba, nutri¢ni terapie, diety, psychologicka podpora

Pacienti s IBD jsou ve vysokém riziku rozvoje malnutrice, ktera je negativnim faktorem
pro progndzu jejich onemocnéni a rozvoj komplikaci. Malnutrici je nutné ¢asné diagnostikovat
a efektivné 1€Cit, z tohoto diivodu by nutricionista mél byt clenem multidisciplinarniho tymu

k 1é¢bé IBD. Obecné plati, ze dieta se lisi ve fazi remise a ve fazi relapsu.

V dobé remise neni pausaln¢ doporucovana zadna specialni strava, energetické naroky
jsou srovnatelné s béznou populaci. Dieta by méla byt bohata na bilkoviny, s vy$§im obsahem

vlakniny, v pfipad¢ malabsorpce tuki a intolerance laktozy je strava mén¢ tucna a bezlaktozova.

Pti aktivité onemocnéni je vhodna konzultace s nutricnim 1ékafem ¢i terapeutem, mél by
byt stanovena vhodna dieta s cilem zabranit prohlubujici se malnutrici. U pacientti s CD se
stenotizujici formou je vhodna strava bezezbytkova (*).

V 1écbe IBD se pouziva nékolik dietnich pfistupti. Jednim z nich je CDED dieta (Crohn's
disease exclusion diet), ktera v né€kolika fazich predklada rizné piisnd omezeni s eliminaci
lepku, zivocisnych tukt, mléénych a primyslové zpracovanych vyrobkul s cilem dosazena a
udrzenim remise CD. Vstupné je dopliiovéana enteralni vyZzivou (1*4).

Dalsi uzivané diety jsou ,,specific carbohydrate diet”, ,,Gut and psychology syndrome
diet”, Dieta s nizkym obsahem fermentovanch oligosacharidi, disacharidu, monosacharidi a
polyold, popf. tzv. paleo dieta.

Pii nedostacujicim energetickém piijmu pfistupujeme k enterdlni vyzivé. Pokud je
zachovany funk¢ni travici trakt, méla by byt upfednostnéna pred parenteralni vyzivou. Je
podavana nejcastéji peroralné formou tzv. ordlnich nutri¢nich suplementti (sipping, ,,popijeni
enteralni vyzivy®). alternativou je nasoenteralni sonda ¢i perkutanni endoskopickou
gastrostomie. Plna, ¢i exkluzivni enteralni vyziva se vyuziva prevazné v u détskych pacientt
s CD, u kterych dokaze navodit remisi bez potieby kortikoterapie ('*%).

Parenteralni vyziva je indikovana pfi kontraindikaci ¢i nedostate¢né efektivité enteralni
vyzivy. Aplikace je moznd cestou periferniho i centralniho zilniho systému, pii potfebé
dlouhodobégjsi vyzivy je tieba zajistit adekvatni zilni vstup, napf. implantabilni port ¢i
dlouhodoby tunelizovany (Broviactiv) katetr (*).

IBD je nevylécitelné onemocnéni s vyznamnym vlivem na kvalitu zivota nemocného,
které muze ovliviiovat nejen télesnou kondici a pracovni schopnost, ale i osobni Zivot
nemocného véetné té nejintimnéjsi oblasti, jako je vyluCovani nebo sexualni aktivita. Z toho
divodu neni prekvapivé, ze fada pacientt trpi fadou psychickych potizi, jako je strach, uzkost,

deprese a beznadg¢j. Proto by méla byt dobie dostupna i psychologicka péce, ktera miize témto
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projevum piedchézet, popt. je i fesit. Dalsi moznosti pomoci nabizeji i pacientské organizace,
diky kterym mohou nemocni nejen zazit pocit sdileni, ale kter¢ také organizuji vzdélavaci akce,
predavani zkuSenosti a nabizeji dalSi formy podpory, napt. WC kartu umoznujici rychlé

zptistupnéni vetejnych i nevetejnych toalet.

2.7. Mimostrevni projevy a komplikace IBD

Zkracena verze této kapitoly vysla jako odborny ¢lanek — PFiloha & 2 (1%°)

IBD jsou chronicka zanétlivda onemocnéni neznamé etiologie. Vzhledem k jejich
k imunitné¢ mediovanému mechanismu mohou byt zanétlivym procesem postiZeny i jiné organy
nez jen travici trubice. Tyto projevy, oznacované jako extraintestindlni manifestace (EIM)
sdileji se zakladnim IBD nékteré spoleéné patofyziolocké mechanismy ('?°). Projevy, které
vznikaji jinym mechanismem, oznacujeme jako mimostfevni komplikace. Ty vznikaji jako
disledek metabolickych, anatomickych ¢i jinych zmén v ramci IBD, popt. jako nezadouci
projev jejich 1écby. Nicméné hranice mezi témito pojmy je mnohdy tenkd a je obtizné ji
jednoznaéné urdit.

Vyskyt EIM a mimostfevnich komplikaci byva udavan u 6-47 % ze vSech IBD pacienti.
Priblizn€ ¢tvrtina z nich poté trpi vice jak jednou EIM. EIM se mohou manifestovat jesté pred
stanovenim diagnézy IBD, coz se tyka 25,8 % pacienti s t€émito projevy. Riziko rozvoje EIM

zvySuje perianalni forma CD, postiZeni colon a kouteni cigaret (1%7).

2.7.1. Patofyziologie EIM a mimostievnich komplikaci

Patofyziologie extraintestinalnich projevt u IBD neni zcela znama. Pravdépodobné je
zprostiedkovana chronickou zanétlivou povahou samotného onemocnéni. Jeden z moznych
mechanismi zahrnuje cirkulujici komplexy antigen-protilatka nebo dochazi k produkci
autoprotilatek proti bunéénym antigenim sdilenym tlustym stfevem a extraintestinalnimi
organy. Tato imunitni odpovéd’ na antigen tlustého stfeva mize vysvétlovat, pro¢ se ocni
projevy mohou vyskytovat €astéji u kolitidy a ileokolitidy nez u izolovaného postiZeni
tenkého stfeva (126). K patogenezi mohou také pravdépodobné prispivat mikrobialni patogeny,
nicmén¢ mechanismy jejich ptisobeni jsou nejasné, dana problematika je predmétem

intenzivniho vyzkumu. Vyznamnou roli mohou samoziejmé také hrat genetické faktory a

41



faktory zivotniho stylu, zejména potom zlozvyky, jako je kouteni, konzumace alkoholu, ¢i
pravidelna expozice nadmérnému stresu. U pacientll s extraintestinalnimi projevy CD jsou
Castéji nalézany leukocyty typu HLA-B27 neZ u normalni populace. Jejich samotna

manifestace miize ¢asové piedchazet diagnoze IBD (1%7).

Tabulka 5. Mimostievni projevy a komplikace IBD dle ¢etnosti vyskytu

Projev Prevalence v %
Anemie 6-74
NAFLD 50
Asymptomatické plicni zmény 37-55
Kozni projevy 22-44
Metabolické kostni choroba 18-42
Biliarni litiaza 13-34
Nefrolitiaza 6-23
Periferni artritidy 5-20
spondylartritidy 1-26
Hluboka Zilni trombdza 10,9-13,2
Primarni sklerozujci cholangitida | 8,5-13,6
Symptomatické plicni projevy 10
Oc¢ni projevy 4-10
Neurologické projevy 3
Trombdza porty 0,1-1,7
Amyloidoza pod 1
Upraveno z (28°13%)

Mimostfevni komplikace jsou na rozdil od EIM vyvolany jinymi mechanismy, i kdyz
samotny imunopatologicky proces je téZ mize ovliviiovat. Vznikaji na podkladé anatomickych
¢i metabolickych abnormalit zptisobenych IBD, popiipadé jako nezadouci t€inek jejich terapie
(*?7). Anatomickymi zménami je jsou mysleny napiiklad stavy po resekcich, pii kterych mize

dochazek k malabsorpci dulezitych latek, ¢i vznik pisteli, vedoucich ke ztratdm iontd a
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podobné. Metabolickymi abnormalitami rozumime rizné zmény ve vnitinim prostiedi,
hladinach makro i mikronutrientti, hormonii a dalSich faktorii, které mohu vést k rozvoji

k rozvoji chorobnych zmén a komplikaci.

2.7.2. Artropatie

Jeden z nejcCastéjSich mimostfevnich projevii IBD predstavuji kloubni postizeni. Jejich
prevalence je 17-39 %. Jedna se o typickou extraintestinalni manifestaci IBD. D¢lime je na
artropatie axialnich a perifernich kloubli. Mezi axialni artropatie, fadime sakroileitidu a
ankylozujici spodylitidu. Nejsou zavislé na aktivité zakladniho onemocnéni, a proto nemusi
reagovat na terapii IBD. Mohou vést k té¢Zké invalidit¢ pacienta, je vhodné v jejich 1é¢bé
spolupracovat s revmatology. Periferni artritidy délime na typ I a II. Typ I je asociovan s
aktivitou IBD a postihuje spiSe vétsi klouby. Typ II postihuje hlavné malé klouby ruky a

nezavisi na aktivité IBD ('%°).

2.7.3. Jaterni projevy

IBD mnohokrat doprovazi jaterni projevy a komplikace. Za jaterni manifestace IBD
muzeme povazovat primarni sklerotizujici cholangitidu (PSC), primarni biliarni cholangitidu
(PBC) a granulomatozni hepatitidu. Mezi jaterni komplikace patii nealkoholicka steatdza jater

(NAFLD), komplikace spojené s PSC, abscesy jater a amyloidoza.

NAFLD se vyskytuje u pacientii s IBD s prevalenci do 50% ('?®). Je charakterizovana
steatotickym postizenim jaterniho parenchymu. Konecné potvrzeni diagnozy je na zakladeé
zobrazovaci metody (UZ bticha, elastografie) nebo biopsie. Dilezité je vylouceni sekundarniho
postiZzeni napt. alkoholem a léky. Rizikové faktory pro jeji vznik je obezita, inzulinova
rezistence, diabetes a hypertriglyceridemie. Jeji etiologie u IBD neni zcela objasnéna. Kromé
metabolického syndromu pfispivaji k patogenezi onemocnéni specifické rizikové faktory IBD
jako podvyziva, aktivita zadnétu stfeva, zmény stievni mikrobioty, expozice steroidim a
hepatotoxickym I1ékiim ('%%). Pacienti s pozdni manifestaci a dlouhym trvanim IBD méli vyssi

riziko vzniku NAFLD. Steat6za jater miize Casem progredovat do fibrdzy, a nakonec do cirh6zy.

PSC je chronické progresivni onemocnéni intra a extrahepatalnich zlucovych cest, které

zpisobuje fibrosklerotické stenozy az destrukci Zlu¢ovodl. Jeji etiologie neni dosud zcela
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jasna. PSC tuzce souvisi s chronickym zanétlivym onemocnénim stfeva, zejména s UC. V
zépadnich zemich je jeji prevalence 8,5 az 13,6 % ('*°). Nejastéjsim klinickym projevem je
zloutenka a nespecifické bolesti bficha v pravém podzebii.

PSC miize vést k vzniku mnoha komplikaci na jatrech a zlu¢ovych cestach jako je jeji
progrese do cirhézy, k jaternimu selhani a k portalni hypertenzi (1*'). Kromé toho maji pacienti
s PSC zvysené riziko rozvoje cholangiocelularniho karcinomu (cholangiocellular carcinoma,
CCC), riziko CCC po 10 Iet je 9 % ('4?). Dale u nich hrozi recidivujici cholangitidy, a to zejména
v ptipad¢é dominantni sten6zy. V diagnostice se pouziva cholangiopankreatografie magnetickou
rezonanci (MRCP). Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) byla diive
hlavni diagnostickou metodou, v dnesni dob¢ je vyuzivana zejména k terapii dominantnich
stendz. Pacienti s terminalnim stadiem onemocnéni jater jsou indikovani k transplantaci, coz je
jedina u¢innd 1éc¢ba a Sleté prezivani pacientli je piiblizné 85 %. Incidence rekurence
v transplantatu mize byt az 20 %.

Jaterni amyloidéza. Amyloidéza je patologicky stav, pfi kterém dochazi k zméné
struktury nékterych plazmatickych proteint, ty se nasledné hromadi zejména v extracelularnich
prostorech orgéanii. Tradi¢ni klasifikace rozliSuje primarni amyloidoézou, ktera probiha v
kontextu monoklonalni gamapatie, produkujici lehké fetézce imunoglobulinu a sekundarni
amyloidozu AA, kterd vznika jako komplikace chronickych zanétlivych onemocnéni. Dochazi
k depozici amyloidovych fibril odvozenych od sérového amyloidového proteinu A (SAA) (1#%).
Dany reaktivni protein vznikd v duasledku chronického zanétlivého nebo infekéniho
onemocnéni. CD je Ctvrtou nejcastéjsi pri¢inou sekundarni amyloidézy po revmatoidni
artritid€, juvenilni revmatoidni artritidé a ankylozujici spondylitid¢. Postihuje méné nez 1 %
pacientii, ¢asté&jsi je pii CD jako u UC (0,9-3 % proti 0,07 %) ('3°). Vyskyt amyloidozy je
4,4krat Castejsi pti postizeni tlustého stieva. Dle recentnich studii se zda, Ze neni korelace mezi
extraintestinalnimi projevy a vznikem amyloidosy. Nej¢ast¢jsim mistem ukladani fibril SAA

jsou ledviny a srdce.

Jaterni amyloiddza je vzacné onemocnéni, které se muze projevovat asymptomatickou
hepatomegalii s negativnim laboratornim nalezem. Vyskyt u CD je v 0,9 %. K diagndze je nutna
biopsie jater a jeji 1éCba spociva v peclivé kontrole aktivity zakladniho onemocnéni. Tim se
snizuje uvoliovani sérového amyloidu A v reaktivni fazi. Dale je k terapii mozno pouzit
kolchicin, budesonid a infliximab. Je pravdépodobné, Ze dochazi nejen k snizeni syntézy

prekurzori, ale i ke zmensovani depozit amyloidu ('*).
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Jaterni absces je vzacna extraintestinalni komplikace IBD, zejména CD. Vétsinou jde o
pacienty mlad$iho véku a s mnohocetnym postizenim ('*%). Klinické a laboratorni nilezy
onemocnéni nejsou specifické a mohou napodobovat exacerbaci CD. Z tohoto diivodu mize
byt diagnostika zpozdéna. Lécba zahrnuje podavani ATB a v ptipad¢ potfeby chirurgickou nebo
perkutanni drenaz (pod CT nebo UZ kontrolou). Pravdépodobnymi predisponujicimi faktory
pro vznik jaterniho abscesu jsou diabetes mellitus, endoskopicka biliarni drenaz, operace
bficha, dlouhodoba I[éCba steroidy, fistulujici onemocnéni, nitrobfisni abscesy a

podvyziva. (14°). Vzacng mohou byt zpiisobeny enterohepatalni pistéli.

2.7.4. Metabolicka kostni nemoc

Sekundarni osteoporoza je spojena s vysokou mirou morbidity a je rizikovym faktorem
pro vznik zlomenin. U pacientd se zanétlivym onemocnénim stfev je pozorovan zvyseny vyskyt
osteopenie a osteopordzy s prevalenci 18-42 %. ('3!) Jeji etiologie je multifaktoridlni a zahrnuje
terapii kortikosteroidy, malabsorpci po chirurgickych vykonech nebo pfi rozsahlém postizeni
stievni sliznice, hypogonadismus, genetické faktory a nespravnou Zivotospravu. Negativni vliv
na kostni tkan ma i samotna zanétliva slozka onemocnéni a sni souvisejici cytokinova
dysbalance, ktera negativné ovliviiuje osteogenezi a osteoblastickou aktivitu. Hustota kostniho
mineralu se hodnoti denzitometrii (dual-emission X-ray absorptiometry, DXA) a jeji provedeni
je indikovano, pokud u pacienta zaznamename vic jak 2 rizikové faktory z nasledujicich: vék
nad 70 let, BMI pod 20, 1écba steroidy, pretrvavajici aktivita. Samotné glukokortikoidy zvySuji
2nasobn¢ riziko fraktur kr¢ku stehenni kosti a 4,5nasobné riziko vertebralnich fraktur. Riziko
osteoporozy narusta s velkosti davky a délkou terapie. Po ptl roce medikace dosahuje riziko az
tkanivu. Proto se doporucuje provedeni DXA na pocatku a po ptl roce 1éCby. Terapie zahrnuje
kombinaci zakladnich preventivnich opatfeni: pfestat koufit, nepit alkoholické nebo slazené
napoje, adekvatni pohybova aktivita. Dale se doporuc¢uje minimalizovat terapie steroidy a pii
jejich nasazeni substituce vitaminem D (400-800 1U/den) a kalciem (1000 mg/den). Je vhodné
suplementovat mikronutrienty selen a zinek. V recentnich studiich se uvadi ptiznivy efekt
vitaminu K2 na aktivaci proteini a pro jeho antioxidaéni u¢inky (1*®). Na rozvoj metabolické
kostni nemoci ma vliv i karence vitaminti a stopovych prvki. Vitamin K je dtlezity kofaktor
karboxylace kostnich sialoproteinii. U pacientti s IBD 1é¢enych Sirokospektralnimi ATB, jako

je metronidazol a ciprofloxacin, dochazi k redukci pfirozené stfevni mikroflory, ktera
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produkuje 60 % pfijimaného vitaminu K, co vede k jeho deficitu ('#). Dalsi faktor vzniku

osteoporozy je deficit vapniku a vitaminu D.

Resekéni vykony na tenkém stfevé mohou vést k steatorei. Jiz odstranéni 6 cm
terminalniho ilea ma vliv na vstfebavani zlu¢ovych soli a traveni tukd. Malabsorpce vapniku,
fosforu a hotciku se také rozviji pfi souasném postizeni ledvin, kterd souvisi s poruchou
sekundarni hydroxylace vitaminu D. U 15 % pacientil je popisovana asociace s laktéozovou
intoleranci, pro nasledné vylouc¢eni mléénych vyrobkl dochazi k vyznamnému snizeni piisunu

véapniku (14%).

2.7.5. Kozni projevy a komplikace

Kozni manifestace a komplikace jsou jedny z nejcastéjsich projevii mimostievni aktivity
IBD. Jejich vyskyt u IBD pacientti je v rozmezi 22-44 %. Diagnoza koznich manifestaci miize
predchazet samotné primarni onemocnéni i o nékolik méesict. Délime je na specifické, reaktivni
a na léky indukované ('*?). Mezi reaktivni projevy patii nasledujici patologie: Erythema
nodosum, nejcastéjsi kozni manifestace, se vyskytuje u 3-15 % pacientt a je charakterizovana
vznikem bolestivych podkoznich noduli. Pyoderma gangrenosum je velmi zavaznou kozni
1ézi, pti které pustuly a noduly postupné prechazeji do vzniku plosnych ulceraci vedoucich
k jizveni. Pyostomatitis vegetans je ordlni formou pyoderma gangrenosum. Mezi dalsi reaktivni
projevy patfi aftozni stomatitida a Sweetliv syndrom, ktery se projevuje bolestivymi
erytémovymi plaky, papuly a noduly, vétSinou lokalizovanymi asymetricky na hornich
kondetinach, obligeji a §iji, Casto provazenymi horeckou (14).

Kozni komplikace IBD jsou stavy vznikajici sekundarné v terénu pooperacnich stavi, pti
malnutrici, malabsorbci nebo jako nezadouci efekt terapie. Kozni eflorescence, které se objevuji
pfi podvyzivé nebo poruse vstfebavani nutrientdi zahrnuji ziskanou formu acrodermatitis
enteropathica (nedostatek zinku), pelagru (nedostatek niacinu), kurdéje (nedostatek vitaminu
C), purpuru (nedostatek vitaminu C a K). Stomatitida, glositida a angularni cheilitida vznikaji
v disledku nedostatku vitaminu B. Pfi nedostatku esencialnich mastnych kyselin se mtze také
rozvinout xerodermie. Abnormality koznich adnex se projevuji u malabsorpce aminokyselin a
bilkovin. ("%!31). Acrodermatitis enteropathica je nejéast&j§im nutriéné deficitni kozni
komplikaci IBD a je ¢astéjsi u CD nez UC. Kozni 1éze se projevuji jako psoridza zahrnujici

erytematozni plaky, které se vyviji v krustované vezikuly, buly nebo pustuly. Léze se vyskytuji
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casto kolem ust ¢i konecniku, na koncetinach vcetné prstii a na pokozce hlavy, v 1é€bé se
pouziva siran zine¢naty, nejéastéji v davce 220mg/den ('%2).

Kozni nezadoucich u¢inkd 1ékii se mohou projevovat Sirokou $kalu patologii. Radime
sem lékové vyrazky, kopfivku, angioedém, vypadavani vlasi, lichen planus, multiformni
erytém, buldzni dermatdézu, Stevens-Johnsonlv syndrom, akné, psoriazu atd. Z 1éku
pouzivanych v managementu IBD mohou zptisobit sekundarni kozni komplikace nasledujici:
5-ASA, metronidazol, ciprofloxacin, azathioprin, 6-MP, metotrexat, cyklosporin, steroidy, i
protilatky proti TNFa, tedy téméf celé farmakoterapeutické spektrum ('3'). Anti-TNFa
preparaty, jako je infliximab a adalimumab, mohou vést ke vzniku paradoxni reaktivni kozni
1éze, a to jiz po tfeti nebo Ctvrté infuzi. Mechanizmem je pravdépodobné inhibice TNFa, ktera
indukuje nadmérnou expresi kozniho IFN-a a infiltraci kize Thl lymfocyty, co zptisobuje
predispozici k psoriaze nebo palmoplantarni pustuloze ('*"). Casto také pozorujeme nezadouci
ucinky u terapie systémovymi kortikoidy. Mezi typické projevy patii predevsim atrofie klize,
vznik petechii, hematomi, teleangiektdzii, acne steroidea. Zhor$eni je i hojeni ran ('*2).

Infekéni koZzni komplikace souvisi vétSinou s imunosupresivni a biologickou terapii.
Mezi nejcastéjsi patii impetigo, folikulitida ¢i abscesy a jsou zptisobeny pyogennimi koky. Pii
jejich 1é€beé vétsinou neni nutné prerusit terapii IBD. V piipadé vzniku rozsahlého abscesu ¢i
abscedujici flegmony je naopak nutno docasné pozastavit podavani biologické 1é¢by ¢i
imunosupresiv. Nékteti pacienti v disledku imunosuprese trpi recidivujicim onemocnénim
herpes simplex. U azathioprinu mtizou vznikat virové veruky, genitalni bradavice, ¢i herpes

zoster. Virové veruky jsou velmi rezistentni na 1é¢bu a Casto recidivuji.

Dermatézy v oblasti stomie vznikaji na podkladé iritace stolici, potem nebo jako
kontaktni alergicka dermatitis na prostfedky k péci o stomii. V jejim okoli se mohou objevovat
jiz znamé koni choroby jako atopicka &i seboroick4 dermatitida nebo psoridza (!*?).

Nadorové kozni komplikace vznikaji jako dusledek kancerogenniho tucinku
imunosupresivni terapie na keratinocyty a jejim vlivem na imunitni kontrolni mechanismy.
Nejcastejsim koznim malignim onemocnénim je spinocelularni karcinom. Vznikd maligni
proliferaci keratinocytii epidermis a koznich adnex. Tyto koZni neoplazie jsou Ccasto
mnohocetné, recidivujici a maji tendenci k agresivnéjSimu chovani s rychlym metastazovanim.
Vyznamnou roli sehrava typ a délka imunosuprese. Azathioprin zvysuje citlivost bun¢k k UVA
zafeni a krom fotoreakci miize vést k indukovanému poskozeni koznich bunék ('*%). Proto je u

téchto pacientil potfeba dbat na dislednou fotoprotekci, zejména v letnich mésicich.
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2.7.6. Pankreatobiliarni komplikace

Pankreatobiliarni komplikace IBD piedstavuji heterogenni skupinu, ktera zahrnuje akutni

pankreatitidu (AP), cholecystolitidzu a choledocholitiazu ('4°).

V nékterych studiich se uvadi, ze riziko vzniku AP u pacientt s IBD je 1,5 %. Nejcasté;jsi
ptic¢inou jsou zlucové kameny a Iéky. Vyskyt AP vyvolané alkoholem se zd4 byt mnohem nizsi
nez v bézné populaci. Mén¢ Castymi piicinami jsou ERCP pfi terapii stendz ZluCovych cest,
balénkova enteroskopie, hyperkalcémie a hypertriglyceridémie (!°%). Extrémné vzicnymi
pri¢inami, vétsinou popisovanymi jako kazuistiky, jsou PSC a CD-asociovany granulomat6zni
zanét slinivky bfisni (15).

Jak jiz bylo uvedeno vyse, 1éky jsou €astou pri¢inou vzniku AP u IBD. Prvni podminkou
k stanoveni diagnozy AP vyvolané léky je vylouceni dalSich pravdépodobnéjsich pficin.
Definitivni diagnoza vSak vyzaduje tii dalsi kritéria: Casova posloupnost mezi zavedenim 1écby
a vyskytem AP, ukonceni pfiznakli po jejich vysazeni a rekurence AP po znovu nasazeni
medikace do 1écby. Léky, které zpusobuji vznik indukované AP jsou thiopuriny, 5-
aminosalycilaty, metronidazol a steroidy. U thiopurini je pfi¢inou na davce nezavisla
idiosynkraticka reakce, ktera se obvykle vyviji béhem prvniho mésice 1écby ('*%).

Cholelitiaza. Pacienti s CD maji relativné vy$si riziko vzniku cholelithiazy (11-34 %) ve
srovnani s b&znou populaci (7-15 %) (136). Mezi rizikové faktory patii intestinalni resekce (>
30 cm a vys$i pocet resekcei), v€k (= 50 let), postizeni ilea a tlustého stfeva, doba trvani
onemocnéni (> 10 let), pocet hospitalizaci (> 3), pocet relapsti (=3). Nejpocetnéjsi jsou
cholesterolové a pigmentové kameny. Na jejich vzniku se muze podilet snizena stfevni
reabsorpce zlucovych soli, ktera vede k presyceni Zlu¢i -cholesterolem, naruSeni
enterohepatalniho cyklu bilirubinu, snizena pohyblivost zlu¢niku a porucha vyprazdiovani

Zluéniku (1%7).

2.7.7. Oc¢ni projevy

Prevalence o¢nich manifestaci je v rozmezi 4 az 10 %. Vyskytuji se c¢astéji u CD.
Preexistujici artropatie a dalsi organové manifestace u CD zvysuji incidenci o¢nich projevi az
na 33 % ('**). O¢ni projevy a komplikace IBD ¢asto koexistuji s jinymi extraintestinalnimi

projevy, zejména artritidou a erythema nodosum. Tato asociace mize byt dana podobnosti

48



malych cév synovie a uvey, obé maji zvySenou schopnost prezentace antigenu, migrace

leukocytl a cytokinové aktivity (')

Oc¢ni projevy jsou klasifikovany na primarni, sekundarni a koincidentalni. Primarnimi
rozumime o¢ni manifestace souvisejici s aktivitou IBD. Patii mezi né konjunktivitida,
skleritida, keratitida, pfedni a zadni uveitida, retinitida, neuritida o¢niho nervu nebo zanétlivé
postiZeni orbity. Lécba spociva v tlumeni aktivity IBD, Casto je potfebna kortikoterapie ¢i cilena
1é¢ba protilatkami anti-TNFa.

Sekundarni o¢ni manifestace jsou povazovany za samotné komplikace IBD, které souvisi
s pridruzenymi nemocemi nebo nezddoucimi ucinky lécby. Nekteré 1éky v terapii IBD, jako
jsou systémové kortikoidy nebo imunomodulacni 1é¢ba, mohou vést k patologickym naleziim
na oku. Nejcastéjsi pticinou je 1écba kortikosteroidy. Systémové a lokalni kortikosteroidy vedou
k vzniku katarakty, konkrétng k zadni subkapsularni katarakté (!3%). Ta mize postupné vést k
ztraté zraku, co si vyZaduje nasledné operacni feSeni. Glaukom, jehoz riziko se kortikoterapii
také zvySuje, nema az do posledni faze Zadné ptiznaky. Proto by pacienti, ktefi maji v medikaci
kortikosteroidy, méli podstupovat pravidelné méfeni nitroocniho tlaku. Opticka neuropatie,
oftalmoplegie a nystagmus jsou mén¢ cCastymi komplikacemi zplUsobenymi lécbou
cyklosporinem. Metotrexat se hromadi v slzach a miiZe zptisobovat zanét spojivek (1°%). Totalni
parenteralni vyziva je vzacné spojovana s makulopatii a naslednou ztratou zrakové ostrosti.
Anticholinergika, které jsou bézn¢ pouzivané na kiece v abdominalni oblast mizou zptsobit
poruchu akomodace a pupilarni dilatace. Déale zvySuji riziko akutniho glaukomu s uzavienym

tthlem u citlivych jedinct (**).

2.7.8. Tromboza portalni Zily

Trombo6za portalni zily je forma ven6zni okluze portalniho fecisté. Jeji prevalence je 0,1
az 1,7 % s mortalitou az 25 % ('%°). IBD jsou provazena potencialnim hyperkoagulaénim stavem
a vyssim vyskytem systémovych TE ptihod nez u bézné populace. Pfic¢iny jsou rozmanité. Patii
mezi né ziskané protrombotické faktory jako je zanét, imobilizace, rozsah onemocnéni tlustého
stieva, chirurgicky zakrok, centralni venézni katétry, kortikosteroidy a kouteni ('%!). Déle je
toto riziko spojeno s koagulacnimi abnormalitami, jako je zvySeny pocet krevnich desticek a
hladiny faktord V a VIII a fibrinogenu a snizend hladina antitrombinu III, coz mtize zvysit riziko
trombozy (19?). V akutni fazi se projevuje nespecifickymi piiznaky, napt. nevolnosti, bolestmi

bficha ¢i prijmem, pribé¢h muze byt i zcela asymptomaticky. Dosazeni diagnézy je casto
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obtizné, zejména pokud dochézi k ptekryvu symptomu s primarnim onemocnénim. Tento stav
je tedy Casto rozpoznan v chronickém stadiu kviili vzniku komplikaci, zvlasté tedy portalni
hypertenze. V tomto stadiu jiz muzeme sonograficky odhalit portdlni kavernom, C¢i

hepatopetalni sit’ kolateral v okoli obturovaného portalniho feciste.

2.7.9. Neurologické projevy

Neurologické projevy a komplikace IBD nejsou Casté, ale jedna se o potencialné zavazné
stavy. Pfesny vyskyt neni znam, nebot’ bylo publikovano jen relativné malé mnozstvi praci
zabyvajicich se timto tématem. Nicméné z dostupnych dat se odhaduje jejich vyskyt na 3 %
pacientd s IBD, a to s rostoucim vyskytem demyelinizacnich onemocnéni, napf. roztrousené
sklerozy (RS). Neurologické projevy je mozno rozdé¢lit na imunitné podminéné poruchy,

cerebrovaskularni onemocnéni, vedlejsi u€¢inky medikace a ostatni.
Imunitné podminéné poruchy

Roztrousend skleroza. Prevalence RS u pacientd s IBD je 1,5 - 5x vyssi, nez v bézné
populaci (**). Asymptomatické zmény v bilé hmoté jsou referovany téméf u poloviny IBD
pacientii (1%%), zejména pti medikaci anti-TNFa.

Mozkové vaskulitidy. Vyskytuji zejména u pacientti 1éCenych anti-TNFo medikaci. Mezi
nejcastejsi patii lupus-like syndrom a Takayasuova nemoc, postihujici prevazné pacienty s UC
(1%%). Mohou se projevovat hemiparézou, hemianopsii, bolestmi hlavy, zménami chovani, afazii,
zachvaty, komatem a progresivni demenci.

Myasthenia gravis (MG). Typické imunitné¢ podminéné onemocnéni, jehoZz inicialnimi
piiznaky byvaji vétsinou diplopie a ptdza horniho vicka ('**). Pro moZnost spole&né patogeneze
MG a IBD svédci i publikované ptipady zmirnéni aktivity IBD po thymektomii pro aktivitu

MG, a naopak zlepseni ptiznakt MG po proktokolektomii pro UC (16%:16¢),

Cerebrovaskularni onemocnéni

Pacienti s IBD jsou obecné zatizeni vysSim rizikem arteridlnich a Zilnich tromb6z i TE
piihod. Cerebrovaskularni komplikace se vyskytujiu 0,12-4 % vsech IBD pacientt ('%7). Riziko
téchto komplikaci roste zejména s aktivitou onemocnéni, pficemz tento vztah je patrny i u
ambulantn¢ 1é¢enych pacientli. Z tohoto diivodu byva doporucovano podavani antitrombotické

profylaxe pacientim hospitalizovanym pro relaps onemocnéni, tedy s vysokou aktivitou IBD

(168).
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Arterialni tromboembolismus — ischemické cévni mozkové ptihody. Postihuje zejména
pacienty s aktivni formou IBD, u UC zvlaste s pankolitidou, bez ohledu na pohlavi. Vyskytuje
se Cast&ji u pacientd mladsiho véku, a to dokonce i mladsich 25 let ('%°). Klinicky se nejéast&ji
projevuje bolesti hlavy, unilateralni ¢i bilateralni parézou, epileptickymi zachvaty ¢i poruchami
fe¢i. Priibéh mize byt velmi vazny, s vysokym rizikem morbidity ¢i mortality.

Zilni mozkovd trombéza, trombdza mozkovych sinii. Tento vzacné se vyskytujici stav se
Cast&ji se vyskytuje u pacientti s UC pankolitidou nez s CD (!7°), pfevazné u mlad$ich muzd,
bez dalich rizikovych faktor@, zvaZuje se vliv endotoxemie a dehydratace (1¢7).

Neurologické vedlejsi u¢inky IBD medikace

Tyto nezadouci ucinky se tykaji pfevazné 1éCby anti-TNFo protildtkami. Jednou
z nejobavangjSich komplikaci je progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Jedna se
o demyelinizacni onemocnéni, vedouci k poruchdm zraku, osobnostnim a kognitivnim zménam
a pozdéji i motorickym porucham. I ptes terapii je fatalni az v 60 % piipada.

Mezi periferni neuropatie indukované anti-TNFa pafi syndromy Guillan-Barré¢ a Miller-
Fisher, dale Lewis-Summer, chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie atd. U vétSiny
téchto stavli vede vysazeni biologik k postupné tprave ptiznakii.

Lécba preparaty anti-TNFa je zatizena i rizikem infekci. Z mykotickych agens je tieba
zminit Aspergillus a Cryptococcus neoformans, z parazitl Toxoplasma gondii, z bakterii

nocardie, listerie a mykobakterie a z virt Herpes simplex virus a virus Ebstein-Barrové ('*%).
Ostatni neurologicka onemocnéni u IBD

Periferni neuropatie se mohou vyskytovat jako vedlejsi projev terapie metronidazolem,
ale mohou vznikat i jako mimostfevni projev IBD. S aktivitou onemocnéni koreluje
polyneuropatie v 33-40 % pripadt (!7!), piesto vétsinou nereaguje na 1é¢bu IBD, ktera ji
vyvolala ('%®). Dale se vyskytuji poruchy spanku, deprese, chronicky unavovy syndrom, je
popisovan castéjsi vyskyt migrén, epilepsie a syndromu neklidnych nohou a v neposledni fadé
dochazi k neurologickym porucham pii nedostatku vitaminu BI1, ktery muaze vést az
k Wernickeho encefalopatii, a vitaminu B12, vedoucim k degeneraci posteriornich a lateralnich

provazci michy (134).

51



2.7.10. Kardiovaskularni projevy

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni jsou nejcastéjSim zdrojem mortality obzvlasté
v populaci zijici zapadnim stylem Zivota (17?). U pacientli s IBD bylo pozorovano jejich zvysené
riziko, nebot’ maji vyssi hladiny cytokinii, CRP a homocysteinu, coz miize vést k dysfunkci
endotelu, a tedy i k aterosklerdze. Pozorovany jsou i zmény lipidového spektra, vyssi hladiny
koagula¢nich faktorti a v neposledni fad¢ i zména stfevni mikrobioty pii IBD, zptsobujici
prinik mikrobialnich produktd do krevniho obéhu (!*). Vys§si riziko KV onemocnéni
pravdépodobné neni podminéno typickymi rizikovymi faktory, jako je obezita, diabetes
mellitus nebo arteridlni hypertenze, které se u IBD pacientli nevyskytuji ve vy$s$i mife nez
v bézné populaci, dokonce byva popisovan jejich nizsi vyskyt (174). Podobné zvyseni KV rizika
je popisovanu i u jinych chronickych zanétlivych onemocnéni, jako je napf. revmatoidni
artritida nebo systémovy lupus erythematodes (*).

Akutni koronarni syndromy. Vznikaji v disledku akutni ischemie myokardu, nej¢astéji
na podkladé aterotrombdzy véncitych tepen. Rozeznavame nestabilni anginu pectoris a akutni
infarkt myokardu (7). Onemocnéni véné&itych tepen je u pacientt s IBD asi o 18% ¢ast&jsi nez
v bézné populaci ('7%).

Cerebrovaskularni prihody. Viz v kapitola o neurologickych projevech (2.7.9.).

Periferni arterialni prihody. Nejcastéji se jednd o ischémii arteria mesenterica superior
(AMS). Diagnostika je mnohdy obtizna a hrozi nebezpeci z pozdni diagnoézy, nebot’ klinicky
stav i fyzikalni nalez byvaji nespecifické. Lécba se opira o endovaskularni ¢i chirurgické
revaskularizace, popf. resekce stfeva pii t€zS§im postiZzeni, vzdy jsou podavana i ATB a
antikoagulancia ('77). Riziko ischemie AMS je u IBD pacientii zvyseno az 3,5x (!7®), zatimco
pro ostatni periferni arterialni piihody zvyseni rizika prokazano nebylo (17).

Zilni tromboembolismus. Aktivita IBD vede k hyperkoagulaénimu stavu, ktery mize
vést nejen k arterialnim, ale zejména k zilnim TE ptihodam. Jedna se o hlubokou Zilni trombozu
(HZT) a plicni embolii (PE), ev. i povrchové tromboflebitidy. Incidence Zilniho TE byva
udavéna 0,26 % roéné ('7), riziko je piiblizng 3x vy$si nez v bézné populaci (1*%). Riziko dale
roste v piipad€ vyssi aktivity onemocnéni, hospitalizace ¢i chirurgického vykonu. U pacientil
s relapsem a u hospitalizovanych je tedy doporucena antitromboticka profylaxe (!%%), jak jiz

bylo zminéno v kapitole o cerebrovaskularnich onemocnénich.
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2.7.11. Plicni projevy

Plicni postiZzeni mé velmi Casto subklinicky pribéh, respiracni symptomy referuje jen
okolo 10 % pacientti, nicméné 37-55 % znich vykazuje abnormality na zobrazovacich
metodach hrudniku nebo na plicnich funkénich testech (!*¢). Mechanismus vzniku plicnich
projevil neni zcela jasny, uvazuje se o existenci jisté ,,0sy plice-stievo®, zalozené na vyvojové
ptibuznosti obou systému pro jejich vznik z endodermalniho predniho stfeva. Vliv mize mit i
systémovy zanét a chybny chemokinovy ,,homing* lymfocytt pii aktivité IBD ('8°).

Choroby dychacich cest. Zanéty dychacich cest jsou nejcastéj$im respiracnim projevem
IBD. Castgji postihuje ¢ast&ji Zzeny a pacienty s UC ('®'). Rozvoj zmén trva mésice az roky a
manifestuje se obvykle v klidové fizi onemocnéni (!%%). Postizeny jsou Cast&ji dychaci cesty
vétSiho kalibru, dochazi i k ireverzibilnim zméndm, bronchiektazie se vyskytuji az u 2/3
pacientti. Vyskytuje se také chronicka bronchitida a vzacnéji i subgloticka stendza trachey
s typickym stridorem ('*%). Klinicky vyznamné postizeni dychacich cest malého kalibru je
vzacngj$i. VétsSinou jde o bronchiolitidu, ktera casto zlstava klinicky néma. Vzdy je nutno
vyloucit infekéni pricinu potiZi, po kterém je mozno zah4jit steroidni terapii, v piipadé lehkého
pribéhu inhalaéni, u t&Z8ich stavii systémovou ('*).

Parenchymové choroby. Tyto vzacn€j$i mimostfevni projevy se castéji vyskytuji u
pacientl s UC s mirnou pievahou Zen ('8!). Klinicky se manifestuji nejéastéji namahovou
dusnosti, suchym i produktivnim kaslem, horeckou ¢i pleuralni bolesti na hrudi. Mikroskopicky
jde vétsinu o nekterou z forem idiopatické intersticidlni pneumonie, ptiblizné v poloviné
ptipadti potom o kryptogenni organizujici se pneumonii, vzacnéji potom eosinofilni pneumonie,
nespecifickd intersticialni pneumonie atd. Tyto stavy dobfe reaguji na inicidlni systémovou
kortikoterapii, dale se uplatiiuji i dals$i imunosupresiva vcetné anti-TNFa. Vzacné se vyviji na
steroidy rezistentni fibrdza se $patnou prognézou ('*2).

Léky indukovana plicni onemocnéni. Rozliseni 1lékového poskozeni od zmén
indukovanych IBD byva vétSinou obtizné. Pfi podezieni na tyto stavy je nutné okamzité vysadit
ptislusnou medikaci a samoziejmé vyloucit infekci. Dale se provadi zobrazovaci vySetieni,

piipadné bronchoskopie, ev. s odbéry vzorki ('%°).

Poskozeni plic mohou zpiisobit aminosalicylaty, purinova analoga, metotrexat i preparaty
anti-TNFo. Ve vétsiné pripadi se jednd o akutni ¢i subakutni intersticidlni pneumonitidy

s horeckou, suchym kaSlem a dusnosti. Ve vétSin€ ptipadit postaci vysadit 1éCbu, v t€ZSich
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ptipadech se podavaji kortikoidy. Vyjimecné se mtize objevit hypoxemie, kterd mtize vést az

nutnosti ventilaéni podpory ('8+187),

2.7.12. Renalni a urologické projevy

Choroby ledvin a mocovych cest se jako projev ¢i komplikace zakladniho onemocnéni
vyskytuji u 4-23 % pacientt s IBD (!®). Na jejich vzniku se podili cela fada mechanismd,
zejména aktivita stievniho zanétu cestou spole¢ného imunopatologického mechanismu, vliv
genetickych faktorii a systémové dysregulace imunitniho systému, ktera mize vést k rozvoji
dalsich, na IBD nezavislych, autoimunitnich onemocnéni, dale ukladani cirkulujicich
imunokomplext s rizikem rozvoje glomerulonefritid ¢i tubulointersticialnich nefritid (TIN) a
v neposledni fadé téz chorobné procesy na podklad¢ metabolickych ¢i anatomickych zmén
vzniklych v disledku choroby samotné ¢i jeji 1éEby. MocCovy systém miize byt postizen
v kterékoli etazi, nejCastéji jsou ale postizeny ledviny, Zde krom¢ kalichopanvickového
systému (KPS), typicky postizeného pfi litidze, byva i postizeni parenchymu, zmény jsou jak
tubulointerstidlni, tak i glomerularni ('*). Riziko morbidity a ev. i mortality pfi renalnich
chorobach u IBD pacientti neni zanedbatelné, je tedy vhodné pravidelné sledovani renalnich
funkei, popfipadé provedeni UZ vySetieni ledvin. V ptipadé pretrvavajici renalni insuficience,
proteinurie ¢i hematurie, a to i po vysazeni nefrotoxické 1éCby, by méla byt zvaZena biopsie
ledvin (1%%).

Urolitiaza. Viz kapitola 3.

Tubulointersticialni nefritida. TIN je zanétlivé onemocnéni postihujici renalni tubuly a
intersticium, které byva infiltrovano zanétlivou celulizaci. Byva davana do souvislosti s terapii
aminosalicylaty, pfi které je postizeno piiblizné 0,5 % pacientd (*°°), ev. s cyklosporinem a s
preparaty anti-TNFa, nicméné€ se mize vyskytovat i u nelécenych pacientd.

Akutni TIN je castéjsi u UC, obvykle se projevi v akutni fazi onemocnéni. VétSinou
souvisi s 1é¢bou 5-ASA a obvykle se rozvine mezi 5 dny a 5 tydny od podani 1écby. Terapie
spoc¢iva ve vysazeni 5-ASA, n€kdy jsou indikovany systémové kortikosteroidy, nutnost
dialyzacni 1écby je vzacna.

Chronicka TIN mize mit fadu pfi¢in (diabetes mellitus, opakované infekce), nejéastéji se
ale rozvine na podkladé uzivani 5-ASA, a to vétSinou v prvnich 12 mésicich 1écby, vyjimecné
az po n¢kolika letech. Pti v€asné diagnostice (do 10 mésicti od nasazeni 5-ASA) mtze po 1é¢bé

kortikoidy dojit ke kompletni uprave renalnich funkci. Ma-li ovSem diagnéza zpozdéni vice jak
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18 mésicl, nastava restituce funkce ledvin jen u jedné tietiny pacienti, a to Casto jen ¢astecna
(191).

Amyloidéza ledvin. AA amyloid6za mtize mimo jater ¢i srdce postihovat téz ledviny.
Zpusobuje renalni insuficienci s proteinurii, ev. az nefrotickym syndromem. Terapie spociva
v kontrole zakladniho zanétlivého procesu, pouzivaji se nejen Kkortikosteroidy, ale i
imunosupresiva a biologicka 1é¢ba, nicméné¢ jejich ucinnost neni zatim spolehlivé prokazana.
V piipadé progrese do terminalniho rendlniho selhdni (end-stage renal disease, ESRD), ke
kterému dochazi az v 68 % pfipadd, je nutnd nahrada funkce ledvin, idealné transplantace.

Riziko rekurence amyloidézy ve §tépu pravdépodobné neni vysoké ('%2).

Glomerulopatie. Glomerularni postizeni u IBD je vzacné. Je popisovano nékolik
odlisnych histologickych typii, Castéjsi je ale pouze IgA nefropatie, ktera se vyskytuje az ve 43
% biopsii ledvin u IBD pacientti ('%%). Jeji rozvoj pravdépodobné souvisi se slizniénim zdnétem,
nebot’ protilatky tidy IgA hraji dalezitou roli ve slizni¢ni imunité proti mikrobialnim i jinym
zevnim vlivim. Tyto protilatky tvoii depozita v glomerularnim mesangiu a zptsobuji jeho
proliferaci. Optimalni terapie neni dosud znama, pouzivaji se kortikosteroidy, imunosupresiva,
inhibitory ACE, ev. tonsilektomie ¢i 1écba rybim tukem, experimentalné se zkousi celd fada
preparatti véetné budesonidu, rituximabu ¢i bortezomibu (1%?). Riziko progrese do ESRD je
nizké (1%%).

Ostatni urologické projevy. U IBD pacientt jsou hladSeny rizné nadory urogenitalniho
systému, vetné renalniho karcinomu a tumoru moc¢ového méchyte ¢i prostaty, nicméné jejich
vztah k IBD neni zcela prokazan ('*°). Dalsi komplikaci je tvorba pistéli u pacientti s CD,
zejména pistéli enterovesikalnich. Ty se projevuji ¢astymi mocovymi infekty, suprapubickou
bolesti, fekalurii atd. V terapii ma misto chirurgie i protizanétliva 1écba. Obstruktivni uropatie
je charakterizovanad nekalkul6zni poruchou pritoku moce nezavislou na aktivit¢ IBD. Je
zpusobena nejcastéji lokalni zanétlivou reakei retroperitonea v oblasti ureteru, ev. iatrogenné,
napi. suturou, popfi. utlakem pii tumoru. Lécba spociva v obnoveni prichodnosti mocovych

cest ¢i v derivaci moce ('%°).

2.7.13. Ostatni projevy

Anemie. Prevalence anemie u IBD se v literatuie pohybuje mezi 6 a 74 %. Vznika na

zakladné nckolika mechanismii. NejCastéjsi je anemie sideropenicka, vznikajici na podkladé

poruchy resorpce Zeleza pti chronickém zanétlivém procesu — tzv. anemie chronickych chorob,
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pfi které dochazi zvysSenim hladiny hepcidinu k poruSe transportu zeleza z enterocytd a
z makrofagu, a tudiz Zelezo neni k dispozici pro krvetvorbu, je snizena hladina erytropoetinu a
je zkracena doba prezivani erytrocytti. Na vzniku sideropenie se mohou podilet i chronické
ztraty do GIT, napt. krvacenim pii aktivni kolitidé ('*7).

Ostatni typy anemii se vyskytuji vzacnéji. Jedna se o makrocytarni anemii z nedostatku
vitaminu B12, typicky po IC resekci nebo pti syndromu bakterialniho ptertistani, a o polékové
anemie, nejcasté€ji po thiopurinech. Terapie spociva v uprave vyvolavajici priciny, tedy v 1écbé
IBD, upravé sideropenie preparaty zeleza ¢i substituci vitaminu B12, ev. zméné 1écby pfi
polékové anemii. Pfi vyrazné anemii s vyjadfenym anemickym syndromem je mozna i terapie
krevnimi pievody (1*7).

Riistova retardace a opozdéni sexualniho vyvoje u déti. Riistova retardace pii nastupu
onemocnéni v détském veku je jednou z nejvyznamnéjSich komplikaci u pediatrickych IBD
pacientil. Incidence je udavana 15-40 % u CD a 3-10 % u UC. Byva spojena s nechutenstvim,
malabsorpci a rezistenci na ristovy hormon. V terapii se uplatiiuji nutricni opatieni a

~~~~~

byva vysledny vzrist nizsi, nez je u zdravych jedincti ('*). Opozdéni sexualni maturace je
pomémné Castou komplikaci IBD (€astéjsi je u pacienti s CD nez s UC). Moznou pfi¢inou se
jevi poruchy nutrice, nicméné se tato komplikace mtize objevit i pfi normalnim stavu vyzivy.

Léc¢ba spo¢iva v upraveé nutriéniho stavu a v nékterych piipadech se uziva testosteronu (7).

3. Cast specialni — urolitiaza pii Crohnové chorobé

Urolitiaza, tedy mocové kameny, predstavuji bézné urologické onemocnéni, které spociva
ve tvorbé a ev. 1 vylu€ovani shlukii krystalt v mocovém systému. Urolitiazu je mozné dle
umisténi kamene rozdélit na nefrolitiazu (kamen v dutém systému ledvin, blize pak kalikolitidza
a pyelolitiaza, popft. v parenchymu, nefrokalcin6za), ureterolitiazu (konkrement v mocovodu),
cystolitidzu (v mocovém méchyti) a uretrolitidzu (v mocové trubici) (1°%). Nazvoslovi vychézi
ze starofectiny — nephros znamena ledvina, uro- odkazuje na mocovy a lithos znamena kamen.

Historie ledvinovych kamenti saha az do starovéké Mezopotamie, kde se poprvé objevuji
v Iékatskych textech mezi roky 3200 a 1200 pfed nasim letopoc¢tem. Hippokratés, vyznamny
tecky lékar a spisovatel z obdobi 460-377 pt. n. 1., popisoval piiznaky kamend v moCovém
meéchyti. Ve své proslulé Prisaze 1¢katské etiky pro 1€kate se vymezil proti "fezani pro kamen",

coz podle jeho slov méli provadét pouze "zkuseni specialisté" (1?).
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3.1. Epidemiologie urolitiazy u IBD

Urolitiaza postihuje pfiblizné 1 z 11 lidi ve Spojenych statech americkych. Odhadované
naklady na zdravotni péci v USA jsou az ve vysi 5 miliard dolarti a je pfi¢inou az 1 milionu
navstév na pohotovosti kazdy rok (*°°). Jeji prevalence roste a primarné postihuje populaci v
produktivnim véku. Cast&ji jsou postizeni muZi nez Zeny, 10,6 % oproti 7,1 %. Jedinci
s nadvdahou a obezitou jsou zatizeni vySSim rizikem a obezita se ukazuje faktorem
vyrovnavajicim prevalenci mezi muzi a Zenami. Stran vyskytu u riiznych etnickych skupin byla
nejvyssi prevalence nalezena u bélosskych muzii ne-hispanského ptivodu, nasledné u
hispanskych a poté u &ernosskych jedincti (*°!). Vzhledem k ¢ast&jsim vyskytim infekci
mocovych cest maji zeny vyssi pravdépodobnost tvorby struvitovych (fosfore¢nan hote¢nato-
amonny) kament neZ muzi. Mira recidivy do péti let od prvni symptomatické epizody urolitiazy
dosahuje az 50 % (*%).

Incidence litidzy v CR dosahuje pfiblizné 100-500/100 000, prevalence je 4-10 %. U déti
je incidence niz&i, cca 5,8/100 000 (***), Dle soucasnych vysledkt u 3,2 % pacientli s nové
zjisténym ESRD je toto selhani pravé na podkladé urolitiazy (2%4).

Urolitidza, zejména nefrolitidza, je nejcastéjsi komplikaci IBD v moCovém systému.
Pacienti s IBD maji 2nasobné riziko urolitidzy proti referen¢ni populaci a o 42% vyssi riziko
rozvoje jesté pied stanovenim diagnézy IBD (*%°). Prevalence litidzy u IBD pacientli je 12-28
%, vy$3i je zejména u pacientll po rozséahlejsich stfevnich resekcich a u pacienti s CD (*%).
Recidivy litidzy jsou velmi ¢asté, podobné jako u bézné populace, za 10 let se vyskytuji u 50-

80 % piipadd ('*) a mohou vést k rozvoji chronické renalni insuficience.

3.2. Patofyziologie urolitiazy, rizikové faktory

Tvorba litidizy v mocovém systému je moznd za splnéni urcitych fyzikalnich a
chemickych podminek. Jen nutna zvysena koncentrace litogennich substanci, nizs§i pH moci,
ev. dalsi faktory, jako je pfitomnost uratovych krystalti jako krystalizacnich jader. Dale ma
vyznam snizeni ucinnosti antilitogennich mechanismt, napf. snizend hladina magnezia ¢i
citratd v moci ('%%).

V klinické praxi se setkdvame s riznymi typy mocovych konkrementd. Ptiblizn¢ 80 %

kament je tvofeno oxalatem (Stavelan) nebo fosfore¢nanem vapenatym. Mezi dalsi typy
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kament patfi konkrementy uratové (kyselina mocovd) — okolo 9 %, struvitové — 10 % a
cystinové — 1 % (*°7). Vyskyt réiznych typii kamenti u réiznych pacientt je v diisledku réiznych
rizikovych faktord, jako je strava, ptedchozi osobni a rodinnd anamnéza stran litidzy, faktory
prosttedi, léky a dalsi onemocnéni pacienta vcetné anamnézy operacnich vykond na
vylucovacim ¢i gastrointestinalnim traktu.

Mezi bézné rizikové faktory tvorby litidzy patii nedostatecny peroralni piijem tekutin,
vysoky piijem bilkovin zivoc¢isného ptivodu, vysoky piijem oxalati a vysoky pfijem soli. Do
potravin s vysokym obsahem oxalatii patii naptiklad fazole, pivo, bobule, kava, ¢okolada,
nékteré ofechy, nekteré Caje, Spenat, brambory, grapefruit, brusinky a samoziejmé listy stavelu.
Nizky peroralni ptijem vapniku je navzdory obecnému minéni faktorem rizikovym nebot’ pfi
nizké hladin¢ vapniku ve stfevnim obsahu nevznikd dostatek nerozpustného oxalatu

vépenatého, volny oxalat je tak zvysené vstiebavan a poté vylucovan ledvinami (2%27),

Z faktori osobni anamnézy jsou vyznamné chronické onemocnéni ledvin, hypertenze,
dna, diabetes mellitus, hyperlipidémie, obezita, endokrinni poruchy a malignity, které zvysuji
riziko vzniku litidzy. Chirurgické vykony jako je Roux-en-Y gastricky bypass a sleeve
gastrektomie se vyznaduji aZ trojndsobnym zvysenim tvorby kalcium oxalatovych kameni (*°%).
Litiaza zplsobena léky je vzacna, rizikovymi medikamenty jsou sulfonamidy (sulfadiazin) a
inhibitory protedzy (atazanavir a indinavir) pouzivané k 1é&cbé HIV (virus lidské
imunodeficience). Tyto konkrementy jsou Spatné¢ patrné na CT skenech a vzhledem k rosolovité
konzistenci jsou obvykle necitlivé k litotrypsi a Casto vyzaduji intervencni 1écbu (stentaz

ureteru) (2%).

Struvitové kameny, nebo také infekéni kameny, jsou slozeny z fosforecnanu
hofe¢natoamonného a tvoii se sekundarné pii zvyseném pH moci pfi infekcich, nejcastéji
zpusobenych druhy Proteus nebo Klebsiella, které produkuji ureazu. Ta rozklada mocovinu za
vzniku ¢pavku, ktery nejen zvysuje pH moci (Casto na vice nez 8), ale je i soucasti sloZeni
téchto konkrementli. Struvitové kameny vznikaji typicky pomalu a jsou dlouho
asymptomatické, proto mohou dosahovat pomérné velkych velikosti, popt. az tvoftit odlitkovou
litazu (*'9).

Vznik uratovych kament, tedy kament z kyseliny mocové, souvisi s hlavné nizkym pH
mo¢i a nizkym objemem moci, ¢astéji se vyskytuji u nositeld metabolickych poruch, jako je
diabetes mellitus ¢i obezita, popf. u pacientll s dnou, chronickym prijmem ¢i nékterymi

malignitami. Rizikov4 je strava bohata na zivo¢isné bilkoviny (>').
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Mezi vzacnéji se vyskytujici typy kament patii cystinové kameny, které se vyskytuji v
dasledku vrozené metabolické poruchy zptisobené mutaci ve 2 genech, SLC3A1 a SLC7AY,
coz vede k poruSe metabolismu a transportu cystinu a ndslednou cystinurii s rizikem tvorby
kamenti. Obvykle se objevuji v détstvi nebo dospivani, vzacné byly prokazany i u kojenci (*'2).

K urolitidze dochazi, kdyz je mo¢ pfesycenym roztokem organickych latek, ze kterych
vznikaji krystaly tvoficich litidazu. Novotvofené krystaly, vznikajici snadnéji okolo
krystalizacnich jader, kterymi mohou byt napt uratové krystaly, se shlukuji (proces zvany
nukleace) a nadale rostou v parenchymu ledviny a tvofi ledvinové kameny. Ty mohou dale
migrovat a vyvolat symptomy (*%°).

Urolitiaza u IBD pacientl se nejcastéji sklada z oxalatu vapenatého (Obr. 7), bézna je i
litidza uratova, jiné sloZeni, jako napt. u détskych pacientti obvyklejsi kalcium-fosfatova litiaza
¢i piimes bunécného detritu, je méné Casté. Oxalatova vznika na podkladé hyperoxalurie, ktera
muze byt zpisobena dédicnou poruchou metabolismu (primarni hyperoxalurie), nebo jde o
poruchu sekundarni. Ta je obvykla pro pacienty s CD s ileokolickym postizenim a po stfevnich

resekénich vykonech, typicky po IC resekci (*'%).

Po resekci, zejména po resekci v oblasti distalniho a terminalniho ilea, dochazi k
malabsorpci ZluCovych a mastnych kyselin. Nevstiebané Zlucové kyseliny zvysuji v traéniku
permeabilitu stfevni stény a facilituji tak vstfebavani oxalati. Volné mastné kyseliny (FFA —
free fatty acids) v tracniku reaguji s vapenatymi ionty, kterych je poté nedostatek k tvorbé
nevstiebatelného oxalatu vapenatého. Volny oxalat se poté muze vstiebavat do krevniho obéhu
a byt vylu¢ovan ledvinami (°).

IBD, zejména ve spojeni s resekci, vede ke zménadm stievni mikrobioty. Ty jsou
provazeny zvysenim stievni permeability a snizenim poctu oxalaty fermentujicich bakterii, jako
napt. Oxalobacter formigenes. Bylo prokazano, ze tato bakterie byla detekovana u 56 % zdravé
populace, ale jen u 10,4 % pacientti s IBD (*!4). Tento stav vede ke zvysené resorpci oxalatd ze

stieva s naslednou hyperoxalurii (°) (Obr. 8).

Pacienti s IBD, zvlasté po prodélanych resekénich vykonech, casto trpi malabsorpci. Pti
té dochazi mimo jiné ke snizenému vstiebavani citrati a magnesia, které pii vylu¢ovani do moci
brani agregaci krystali nutné k tvorbé konkrementl. Pti jejich nedostatku je tedy riziko tvory
kament zvyseno. To vSe v kombinaci se ztratami tekutin pfi prijmech a vyssi koncentraci moce

vede k dosazeni vhodnych podminek pro tvorbu litiazy (>2'%).
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Obr. 8. Schéma vzniku hyperoxalurie, modifikovano podle Nazzala 2016 a Bianchi 2018 (*)
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3.3. Klinicky obraz a diagnostika

Mocové konkrementy byvaji ve znaéném mnozstvi piipadli asymptomatické, typicky je-
li litidza fixovana na jednom miste, popt. u odlitkové litidzy, a to bez obstrukce vyvodnych
mocovych cest. U symptomatické litidzy poté zavisi potize pacienta na poloze konkrementu.
Nefrolitiaza, zejména vétsi volné konkrementy, miize pii pohybu nebo otfesech zptisobit tupou
bolest v lumbokostalnim thlu, vétSinou provazenou mikroskopickou nebo i makroskopickou
hematurii. Litidza v oblasti mocového méchyte zpuisobuje Casto dysurie a urgence. Jsou-li
konkrementy infek¢ni, mize byt pfitomna polakisurie, hematurie a pyuric a samoziejmé
celkové piiznaky zanétu, jako je horecka ¢&i leukocytdza (>'°).

Dalsim typickym pfiznakem je rendlni kolika. Je to stav vyvolany obstrukci mocovych
cest a blokddou odtoku moci a vyznacuje se prudkou az Sokujici bolesti, ktera zacina nahle v
bederni krajin€¢ a propaguje se podél mocovodi smérem do tfisla az do zevniho genitalu.
Podkladem bolesti je snaha ureteru vypudit zaklinény konkrement pomoci intenzivnich
peristaltickych stahti hladkého svalstva. Pacienti jsou velmi algicti, schvaceni, bledi, hledaji
neuspesné ulevovou polohu. Privodnim jevem byva Casto nauzea nebo i zvraceni, mize byt

pfitomna i pfechodn4 porucha stfevni pasaze paralytického charakteru (*'7).

Komplikace urolitidzy. Mezi komplikace urolitiazy patii hydronefroza ¢ili dilatace KPS.
V piipadé jeji infekce mlze dojit k rozvoji pyonefrozy. Infekce mohou, zejména v piipadée
obstrukce, progredovat az v septicky stav. Chronicka obstrukce mocovych cest mlze byt
pfi¢inou i selhani ledviny (*'®). To se miiZze projevit nejen rozvojem otokt, polyurie ¢i napf.
uremickou encefalopatii, ale i nespecifickymi pifiznaky, jako je anemie, dyspepsie ¢i zvraceni,
které mohou myln¢€ vést u dosetfovani pro viedovou chorobu, refluxni chorobu jicnu ¢i funkéni

dyspepsii jakoZto nejeast&jsi priciny téchto potizi (°°).

Diagnostika urolitiazy. Zakladem diagnostiky je, podobné jako u vétSiny jinych
onemocnéni, peclivy odbér anamnézy a fyzikalni vySetfeni. Zjistujeme délku trvani potizi a
jejich charakter, pfitomnost ev. vyvolavajiciho faktoru, pfitomnost dalsich pfiznakt a piipadné
uziti 1é¢iv. Z anamnestickych dat se zamétujeme na zkuSenost s urolitidzou v minulosti, na
prodélané infekce mocovych cest a na dalsi onemocnéni ledvin a anomalie mocovych cest.
Nutno nezapomenout i na mozny rodinny vyskyt urolitidzy. Z ostatnich onemocnéni jsou
vyznamné choroby stfev, kosti, ptistitnych télisek a dna. Z farmakologické anamnézy je nutno

cilené¢ se zaméfit na uzivani sulfonamidd, ev. indinaviru, pro moznost vzacnych lékovych
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konkrementt. Dalsi diilezita 1é¢iva jsou diuretika, laxativa a excesivni davky vitamind C a D.
Z faktort zivotniho stylu je dtlezité zjistit ptijem tekutin a dietni navyky. Klinicky vyznam ma
nadmérny piijem bilkovin, oxalatt, fosfatl, kyseliny mocové, purint, kalcia a sodiku ve strave.
Z pracovni a socialni anamnézy je rizikové sedavé zaméstnani, prace v horkém provozu ¢i

nadmérny stres (*!621%),

Fyzikalni vySetfeni zahrnuje kromé¢ zhodnoceni celkového stavu pacienta zvlasté
vySetfeni bficha k vylouceni nahlych ptfihod bfisnich ¢i dalSich stavi, které mohou imitovat
renalni koliku, jako je vertebrogenni algicky syndrom, infarkt ledviny, trombodza renalni Zily
nebo aneurysma bfi$ni aorty. MliZe byt pfitomna bolestiva reakce na bimanualni palpaci ledviny
(tzv. Israeliho hmat), popf. na tapottement ¢ili mirny tder malikovou hranou ruky v bederni
krajing na postizené strang (>'%).

Zobrazovaci metody. Prvnim a nejlépe dostupnym vysSetienim byva nativni nefrogram
¢ili prosty RTG (rentgenovy) snimek bficha zaméteny na ledviny a vyvodné mocové cesty.
Provadi se vleze na zadech bez aplikace kontrastni latky a mize odhalit pouze RTG-kontrastni
konkrementy (téch je cca 90 %) vétsi velikosti (Obr. 9). Zasadngjsi je UZ vySetieni ledvin.
Posuzuje nejen stav parenchymu, ale zejména hodnoti piipadnou dilataci KPS, tedy stupen
méstnani nad piekazkou ve vyvodnych cestach (Obr. 10 a 11). Vyhodou vysetfeni je dostupnost
a nulova radiacni zatéz, a tedy i opakovatelnost vySetfeni. Zlatym standardem v diagnostice
urolitiazy je nativni CT, schopné spolehlivé detekovat konkrementy, objasnit jejich velikost i
lokalizaci, a to véetné¢ RTG-nekontrastnich (Obr. 12-14). Taktéz posuzuje stupen obstrukce nad
prekazkou a podava zékladni informace o ostatnich bfiSnich orgdnech. Nevyhodou zlstava
vysoka radiacni zatéz. Drive hojn¢ pouzivana i.v. vyluCovaci urografie byla diky CT jiz do
zna¢né miry opusténa. Invazivni metody, jako je ascendentni ureteropyelografie (nastiik
kontrastu cystoskopicky zavedenou cévkou) a antegradni pyeloureterogragie (nastfik pftes
nefrostomii) se taktéz pouzivaji ziidka, spiSe ve spojeni s invazivnim terapeutickym zakrokem.
Magneticka rezonance ma indikace zna¢n€ omezené, je vyuzivana v piipad¢ kontraindikace
CT, RTG ¢i podani kontrastni latky, tedy napt. v gravidité, v pfipadé renalni insuficience ¢i pti
alergii na kontrastni latku. Izotopova vySetteni, jako je dynamicka scintigrafie se uplatiiuji spise

v terminalnich fizich renalniho onemocnéni, je-li zvaZovana nefrektomie (*!%).
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Obr. 9. Nativni nefrogram, drobna nefrolitiaza vpravo

(Zdroj: Radiologicka klinika FN a LF UP Olomouc)

Obr. 10. UZ nalez nefrolitiazy levé ledviny (Zdroj: Radiologicka klinika FN a LF UP Olomouc)
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Obr. 11. UZ obraz dilatace KPS (Zdroj: Radiologicka klinika FN a LF UP Olomouc)

Obr. 12. Nefrolitidza a masivni dilatace KPS vlevo na CT

(Zdroj: Radiologicka klinika FN a LF UP Olomouc)
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Obr. 13. CT obraz nefrolitiazy vpravo a ureterolitiazy vlevo

(Zdroj: Radiologicka klinika FN a LF UP Olomouc)

Obr. 14. CT obraz ureterolitiazy vlevo (Zdroj: Radiologicka klinika FN a LF UP Olomouc)
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Z laboratornich metod provadime biochemické a hematologické vySetfeni z odbéru krve,
dalezité jsou zejména hladiny natria, kalia a ionizovaného kalcia, dale kyselina mocova, urea,
kreatinin a krevni obraz s diferencialnim rozpoctem bilych krvinek a CRP, popt. vySetieni
koagulacnich parametrti v piipadé ocekavané invazivni intervence. Klicovy je rozbor vzorku
moci vCetné vySetieni mocového sedimentu. Déle je vhodné i vySetfeni mikrobiologické na
kultivaci a citlivost bakterii na ATB (?'°).

Metabolické vysetfeni je indikovano v piipadé recidivujici litidzy, u pediatrickych
pacientl a pti podezieni na metabolickou pficinu litidzy dle slozeni konkrementti. VySetfeni se
provadi v odstupu alespon 4, 1épe vSak 6-8 tydni od odeznéni akutni faze onemocnéni, popf-.
od odstranéni ¢i spontanniho odchodu litidzy. Toto vySetieni se sklada z cilené anamnézy,
dietologického hodnoceni stravy nemocného, kalciového oralniho testu a dalSich laboratornich
vySetieni vcetn¢ jaterniho souboru, parametrd lipidového metabolismu, popf.
endokrinologického vySetieni pii podezieni na hyperparathyre6zu. Doplituje se sbér moci za
24 hodin k chemickému rozboru véetné vypoctu clearence kreatininu, a to nejprve pii bézné
skladb¢ stravy a poté pfi dietnim rezimu s omezenim purini sodiku, oxalatt a kalcia. Pti
prikazu cystinurie je vhodné vySetieni pacienta i pfimych pfibuznych na vrozené poruchy

metabolismu ().

3.4. Lécba a prevence

Urolitiaza mize byt Casto asymptomaticka, zejména jedna-li se o mensi konkrementy
velikosti do 6 mm. V téchto ptipadech je intervencni 1éCba zvazovana individualné po dohodé
urologa s pacientem, nicmén¢ ve zna¢ném poctu piipadd je postupovano konzervativné, tedy
pacient je jen sledovan. Nékterd novejsi data ale naznacuji, ze v€asna intervence muze snizit

podet relapsii a navstév na pohotovosti (>2°).

3.4.1. Lécba akutnich stavii, medikamentozni 1é¢ba

Lécba urolitidzy se odviji od pacientovy akutni symptomatologie a zahrnuje jak
konzervativni, tak intervencni postupy. V akutnim stavu, jako je renalni kolika, je zasadnim
zasahem kontrola bolesti, ktera je vétSinou prvnim krokem terapie. Jako 1écba bolesti prvni linie

se vyuzivaji NSAID s ptihlédnutim na mozné kontraindikace (napt. krvaceni do GIT),
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popftipadé spasmoanalgetika, jako je metamizol. V ptipadé refrakterni bolesti je mozno vyuzit
opioidnich analgetik. Jako moZna ¢inna varianta kontroly bolesti byl studovan i i.v. podavany
lidokain (**!). Bolest pii rendlni kolice se pomérn& typicky vyskytuje s vegetativnim
doprovodem. Nevolnost a zvraceni je mozno 1écit antiemetiky, jako je napf. ondansetron,

metoklopramid ¢&i promethazin, nejlépe v i.v. formé (*°°).

Dtlezitym bodem v akutnim managementu je zhodnoceni drenaze moci ¢ili vylouceni
obstrukce mocovych cest. Pfipadna obstrukce si v nékterych ptipadech vyzada akutni
intervenci, jako je zavedeni stentu ¢i nefrostomie, ¢i zavedeni moCové cévky u subvesikalni
obstrukce. Mezi indikace k drenazi patti naptiklad obstrukéni pyelonefritida, iporna bolest ev.
se zvracenim s nedostatecnou odezvou na konzervativni terapii, obstrukce solitarni ci
transplantované ledviny, popf. oboustranna obstrukce (*!°). Nezajisténi drendze miize vést nejen
k progresi bolesti, ale zejména je zde riziko vyvoje urosepse a pti chronické obstrukci moznost
rozvoje renalni insuficience, ¢i dokonce ESRD.

Po zaléCeni akutni faze potizi je dilezité zhodnoceni dal§iho postupu. Mensi kameny, tj.
konkrementy do 5-6 mm velikosti, maji Sanci ke spontannimu odchodu aZ 80 %, a to do 30-40
dni. S rostouci velikosti pak pravdépodobnost uspéchu konzervativni 1é¢by klesa a musi byt

zvazen néktery z intervenénich postupti (>1%).

Tabulka 6. Pravdépodobnost a ¢as pasaze konkrementu podle velikosti (>°°)

Velikost kamene | pravdépodobnost pasaze | primérna doba pasaze
Do 2 mm 87 % 8 dni
3 mm 76 % 12 dni
4-6 mm 60 % 22 dni
7 mm 48 % 30-40 dni
8-9mm 25% > 30 dni

Pti konzervativnim postupu se uziva medikament6zni expulzivni terapie, zahrnujici alfa-
blokatory jako je doxazosin a tamsulosin, které by mély usnadnit prichod vétsich (cca 5 mm)
konkrementli, pfinos tohoto postupu pro prichod mensich konkrementi nebyl prokazan.
Dutlezitou roli hraji i i.v. podavané krystaloidy, zejména u pacientl se znamkami dehydratace,
nicméné nebylo prokazano, ze by usnadnovaly prichod kamend. Obecné plati, ze velikost
kamene ovliviiuje nejen $anci k expulzi, ale i ¢as nutny k jeho priichodu (viz Tab. 6) (>°°). Jako

soucast 1écby byly testovana i blokatory kalciovych kanalid (nifedipin), steroidy, nebo
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antiedematozni preparaty (Aescin, Reparil), nicméné nyni nepatii ke standardnim postuptim a
nejsou uvedeny v doporuceni Evropské urologické spolecnosti (**?). V piipadé
asymptomatickych nekontrastnich konkrementti je moznou variantou téz disoluce (rozpousténi)
litidzy. Uratové kameny mohou byt rozpustény pomoci alkalizace moce citratovymi preparaty.
Nezbytnou soucasti 1écby, zejména u struvitové litiazy, je sanace piipadného infektu, tedy

cilend ATB terapie (>'*).

3.4.2. Intervencni lécba urolitiazy, endoskopické a chirurgické metody

Mezi interven¢ni metody terapie urolitidzy fadime litotrypsi extrakorpordlni razovou
vlnou (LERV), rigidni ¢i flexibilni ureteroskopii (URS), perkutanni extrakci konkrementu
(PEK) a oteviené i laparoskopické operacni piistupy.

Extrakorporalni litotrypse (LERV). Litotrypse byla zavedena pocatkem 80. let
minulého stoleti a zplsobila pievrat v 1é¢bé litiazy, nebot’ umoznila nechirurgicky pfistup 1écby
velké Casti pacientl.

Utinek LERV spoéiva v jeho schopnosti rozmélnit konkrementy in vivo na mensi &asti,
které jsou snadnéji spontanné vypuzovany. Metoda pouziva energii mechanické razové viny,
ktera je pod RTG kontrolou soustfedéna do ohniska, ve kterém se nachazi konkrement. Razové
viny se $ifi télem s minimdlnim rozptylem energie diky minimalnimu rozdilu v hustoté
mekkych tkani, dochézi tedy i k jejich jen minimalnimu poSkozeni. Na rozhrani konkrementu
a tekutiny je rozdil v hustoté jiz vyznamny, coz v kombinaci s fokusaci vice razovych vin na
malé ploSe zplsobuje vyznamny rozptyl energie. Tato energie umoziuje prekonat pevnost
kamene v tahu, coz vede kjeho fragmentaci. Opakovanim tohoto procesu je dosazeno
rozmélnéni kamene na malé ulomky, které jiz snadnéji opousti télo (***). Vzhledem k moznému

diskomfortu béhem vykonu je u nékterych pacientli nutna analgosedace.

LERYV je metodou volby pro konkrementy v rozmezi 5-10 mm velikosti, u nefrolitiazy az
15 mm (viz Obr. 15 a 16). V porovnani s PEK ¢i URS dosahuje mirné niz§i i¢innosti pro litidzu
vétsi nez 20 mm, ale pravdépodobné dochazi ke snizeni vyskytu komplikaci (***). Mezi
kontraindikace LERV patii t€hotenstvi, vazné skeletarni malformace, tézka obezita, velké
aneurysma abdomindlni aorty nebo rendlni arterie, poruchy krevni koagulace a nelé¢end infekce

mocovych cest (*1).
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Obr. 15. LERV ureterolitiazy podél zavedeného stentu

(Zdroj: Urologicka klinika FN a LF UP Olomouc)

Obr. 16. LERYV cystolitiazy (Zdroj: Urologicka klinika FN a LF UP Olomouc)

Ureterorenoskopie. URS invazivni metoda pro diagnostické i terapeutické intervence.

Pii jeho vzniku pomohla mimo jiné i ndhoda: v roce 1912 v pribéhu korekce vrozené vady u
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pediatrického pacienta zavedl Hugh Hampton Young netimysIng rigidni détsky cystoskop do

pacientova dilatovaného mocovodu (*%).

URS se bézn¢ pouziva k diagnostice a 1é¢bé ledvinovych a ureteralnich kameni,
ureteralnich striktur a urotelidlnich karcinomii. Dulezité je spojeni URS s technologii holmium
laseru, ktery dosahuje uc¢inné fragmentace vSech typti kamenti a mize byt pouzit i pti 1é€b¢
urotelialnich nadorti vaporizaci nebo ablaci (*2°).

RozliSujeme 2 typy ureterorenoskopti, rigidni a flexibilni. Rigidni pfistroje maji
kvalitnéj$i optiku s §ir§im zornym polem a také §irsi pracovni kanal pro nastroje, poptipadé vice
pracovnich kanald. Flexibilni ureteroskopy jsou uzsi, diky jejich ohebnosti je mozné je zavést
pribéhem celého ureteru a umoznuji i vySetieni celého KPS. Nevyhodou je vyssi cena a kratsi
Zivotnost nez u rigidnich nastrojii (3'%). Moderni piistroje jiz disponuji vylepsenymi optickymi
systémy, moznosti foto- a videodokumentace, dudlnim pracovnim kandlem s moZnosti
kontinualni tlakové irigace pro lepsi vizualizaci. Mimo laserové litotrypse je mozné pouZit i

dal§i instrumentaria, jako jsou ko$i¢ky na ureteralni kameny, klesté apod. (*%9).

Mezi akutni intervence k zajisténi drendze moce patii zavedeni ureteralniho stentu. Toto
se provadi vétSinou pod cystoskopickou, nikoli ureteroskopickou, a RTG kontrolou. Pomoci

cystoskopu se nasonduje Gsti ureteru vodicem, po kterém se nésledné zavadi stent, ktery ma

vétsinou oba konce zatocené ve tvaru ,,praseciho ocasku* (double-pigtail stent) (viz Obr. 17 a
18).

Obr. 17. Zavadéni stentu do ledviny (Zdroj: Urologicka klinika FN a LF UP Olomouc)
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Obr. 18. Double-pigtail stent zavedeny do levé ledviny, drobna cystolitiaza

(Zdroj: Urologicka klinika FN a LF UP Olomouc)

Perkutanni extrakce konkrementu. PEK patii mezi intervencni metody, je pouzivana
mimo jiné v pfipad¢ selhani ¢i kontraindikace URS nebo LERV. Je preferovanym postupem u
konkrementti vétSich nez 15 mm, odlitkovych konkrementii a u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin v anamnéze. Pomoci této techniky je mozné 1&¢it pouze kameny umisténé
v ledvinach a proximalnim mocovodu. Metoda umoznuje pfistup do KPS, optimalné cestou
dolniho kalichu, kterym je provedena nefroskopie popt. nefrografie (Obr. 19). Nefroskop ma,
podobné jako ureteroskop, pracovni kanal, kterym mohou byt zavadéna instrumentaria
k provedeni intrakorporalni litotrypse a naslednému odstranéni fragmentti konkrementu. PEK
je invazivnéjsi nez LERV ¢i URS, nicméné jedna se o metodu s prokazanou bezpecnosti a
s velmi dobrou Uc¢innosti zejména pro velkou, vicecetnou ¢i odlitkovou litidzu v oblasti KPS.
Vykon se provadi v naprosté vétSing€ piipadi v celkové anestezii. Mezi kontraindikace patii

t&hotenstvi, poruchy koagulace a aktivni infekce mocovych cest (2°%219),

Oteviené ¢i laparoskopické vykony (nefrolitotomie, ureterolitotomie) byly v minulosti

nezbytnou soucasti 1écby urolitiazy, ktera nedokézala spontanné odejit. Diky pokrokiim v
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miniinvazivnich metodach je jiz v soucasné oteviend operativa mimofadné vziacnd a

laparoskopicky piistup je vyhrazen jen pro specifické komplikované ptipady (**?).

Obr. 19. Nefrografie perkutannim ptistupem (Zdroj: Urologicka klinika FN a LF UP Olomouc)

3.4.3. Strategie prevence recidiv, dietni intervence

Prevence urolitiazy se odviji od typu konkrementl a vyvolavajicich vlivii. Obecné se
doporucuje v prevenci podavat preparaty magnesia a citratl, nejcastéji se pouziva citrat
draselno-sodny ¢i draselno-hotecnaty a dale oxid hotecnaty. Dle nékterych praci je tak mozno
snizit vyskyt recidivy az o0 90 % (*'3%%7),

Oxalatova litidza vyzaduje nejen adekvatni 1écbu IBD, ale i tipravu dietnich navykt a
zvySeni piijmu vapniku, magnesia a citratt. U pacientll s postizenim ilea je mozné i pouziti
cholestyraminu. Slibnym terapeutickym pfistupem se jevi modifikace stfevni mikrobioty.
Peroralni podavani bakterii Oxalobacter formigenes vedlo u dobrovolnika k poklesu oxalatu
vylugovaného v mo¢i (*2%). Dalsi bakterie s moznym efektem na degradaci oxalatu jsou bakterie
mlécného kvaseni, jejichz podavani ve vysoké koncentraci (byly pouzity lyofilizované bakterie)

vedlo k poklesu priimémé exkrece oxalatu v mo¢i o 19 % po jednom mésici 1écby (**°). ATB
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terapie muze negativné ovlivnit sttevni populaci Oxalobacter formigenes i jinych oxalat
fermentujicich bakterii. Z ATB je doporuceno pouziti spiSe 1ékii jako penicilin nebo
sulfametoxazol-trimethoprim, nebot’ jejich dopad na vyse uvedené bakterie je vyznamné nizsi,

nez naptiklad u chinolonti jako je ciprofloxacin (**°).

Dieta bohata na oxalaty zptisobuje i vyznamné zvySeni hladiny oxalatu v moci, naopak
strava obsahujici malé mnozstvi oxalatl vede ke snizeni oxalurie. U pacientii s IBD ma vyznam
i ptijem kyseliny askorbové, zejména ve vyssich davkach, jako je 1 g/den a vice, nebot’ miize
vést ke zvySeni hladin oxalatu v séru a moci, a to cestou zvySeni intestinalni absorpce i
endogenni syntézy. Toto riziko plati i u parenteralniho pfijmu kyseliny askorbové, napiiklad pti
plné parenteralni vyzivé. Pacienti rizikovi pro urolitidazu by neméli piekrocit denni davku
kyseliny askorbové 500 mg/den (*').

Mnozstvi hotc¢iku piijatého ve stravé a v potravinovych dopliicich je vyznamnym
protektivnim faktorem, protoze podle epidemiologickych dat je oxalurie ve vztahu neptimé
uméry k pfijmu hoiciku. Ackoliv je vapnik soucasti vétSiny typt konkrementl, jeho
nedostatecny peroralni pfijem je rizikovym faktorem hyperoxalurie, a tedy i tvorby oxalatové
litidzy. Doporucuje se denni piijem okolo 1200 mg vapniku, pii kterém je intestinalni absorpce
oxalatl jen cca 2 %.

Vegetarianska dieta obsahuje vys$i mnozstvi oxalatli nez stfedomoiska dieta a vede
k vyssi oxalurii. Nicméné dieta bohata na ovoce a zeleninu je obecné doporucovana, protoze je
spojena i s vy§$im piijmem hotc¢iku, ¢imz je vyssi oxalurie kompenzovana, nebot’ je snizeno
presyceni moce oxaldtem vapenatym. Jisty protektivni vliv mlize mit i dieta s omezenim
bilkovin, zde je nicméné nutno brat v uvahu celkovy stav pacienta, zejména jedna-li se o
pacienty se systémovym onemocnénim jako IBD, které samo o sobé miize vést k malnutrici.

Potencial ke sniZeni oxalurie ma téZ podavani pyridoxinu ('315).

Pristup k jinym typtim litidzy se lisi podle slozeni konkrementd, nicméné zdkladni
principy, jako dostate¢na hydratace, prevence infekce a dostatecny pfisun magnesia a citratl je
obecné platny. U kalciovych kament je tieba patrat po piipadné hyperparathyredze, vzacnéjsi
pri¢inou miiZe byt sarkoidoza, kostni metastazy atd. Pii uratovych kamenech je tieba korigovat
hyperurikosurii, a to dietou, ev. v kombinaci s alopurinolem. ZvysSenou hladinu kyseliny
mocové v moci je tfeba vyloucit i u jinych typt litidzy, nebot jeji krystalky mohou slouzit jako
krystaliza¢ni jadra usnadijici litogenezi ('%%). Kameny struvitové vznikaji pii infekcich
mocovych cest, zdkladem metafylaxe je tedy dislednd prevence téchto infekci a urologicka

dispenzarizace.
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4. Cast experimentalni — vlastni vyzkum

4.1. Uvod a cile

IBD jsou chronickda zanétlivda onemocnéni stfev s charakteristickym pribéhem se
stiidanim relapst a remise. Zahmuji CD a UC, poptipadé IBD-U a jsou spojeny s celou fadou
moznych mimostievnich projevii a komplikaci ().

Urolitidza je s prevalenci 12-28 % relativné castou komplikaci IBD, zejména CD, ktera
miize mit vyznamny negativni dopad na kvality Zivota pacientfl (>?%) i na dal§i priibéh jejich
choroby, mimo jiné i proto, Ze patfi mezi stavy s tendenci k ¢etnym recidivam. CD je spojena
s vy$$im rizikem urolitiazy nejen kvili faktoriim, jako je dehydratace, malabsorpce ¢i zmény v
pH mo¢i, ale zv1asté pro zvysené vyluCovani oxalatu mo&i (3).

Hyperoxalurii miizeme rozdélit na primarni a sekundarni. Priméarni hyperoxalurie jsou
skupinou vzacnych vrozenych metabolickych chorob, zplisobenych genetickym defektem nebo
absenci specifické enzymatické aktivity, coz nakonec vede k vyrazné¢ zvySenym hladindm
oxalatt. Incidence se pohybuje okolo 3 osob na 1 000 000 obyvatel. Symptomy se typicky
prvné objevuji ve véku 4 az 5 let a stav vede k mnohocetné recidivujici kalciumoxalatové

nefrolitidze, nefrokalcindze a progresivnimu poskozeni ledvin (*!).

Sekundarni hyperoxalurie je zptisobena nadbytku exogenniho oxalatu. Jeho zdroj je ¢asto
dietni, tedy strava s nadbytkem oxalati a kyseliny askorbové ¢i nedostatkem vapniku,
popfipadé souvisi se stievnimi patologiemi. Mezi n¢ patii napiiklad stavy po stfevnich
resekcich a po bariatrickych operacich, které zvySuji resorpci oxalatu prostiednictvim
malabsorpce zlucovych kyselin a volnych mastnych kyselin, stavy vyzadujici opakovanou
antibiotickou terapii, vedouci ke ztraté pfirozené kolonizace stfeva bakterii Oxalobacter
formigenes, a dale napfiklad pankreaticka insuficience, ktera vede k saponifikaci volnych
mastnych kyselin s vapnikem (>32).

Pacienti s CD jsou ve zvySeném riziku vzniku sekundarni hyperoxalurie hned z né€kolika
davoda. Jednak je u CD ptirozené porusené slozeni stievni mikrobioty, obvykle i se ztratou
kolonizace Oxalobacter formigenes, dale bézn¢ trpi riznymi formami stfevni malabsorpce a

v neposledni fadé sebou CD velmi ¢asto nese nutnost provedeni stievni resekce.
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Tato prace méla za ukol zhodnotit, zda ma funkcni vytazeni IC oblasti sttevnim zanétem
stejny efekt na riziko vzniku litidzy jako resekce téze oblasti. Prosttedkem k tomuto hodnoceni
m¢élo byt stanoveni vyskytu hyperoxalurie u pacientd s CD po provedené IC resekci a porovnani
s vyskytem u pacientl s IC postizenim piti CD bez provedené resekce. Ob¢ tyto skupiny byly
taktéZ srovnany i se zdravou populaci bez stievniho zanétu. VedlejSimi cili prace pak bylo
hodnoceni dalSich rizikovych a protektivnich faktori urolitidzy. Na zaklad¢ vyslednych dat
jsme méli ambici zhodnotit pfipadny vyznam rutinniho testovani moce na odpady oxalatu a

citratu u rizikové populace s IBD.

Cile prace

1. Primarnim cilem bylo porovnani oxalurie u pacientl s CD po provedené IC resekci
s neresekovanymi pacienty s IC postiZenim
Hypotéza: ,,Pacienti s CD po IC resekci maji vyssi vyskyt hyperoxalurie nez skupina
pacientl s postizenim IC oblasti bez provedené resekce*

2. Sekundarnim cilem bylo obdobné hodnoceni citraturie, jakozto protektivniho faktoru
urolitdzy, mezi témito dvéma kohortami.

3. Zhodnoceni nékterych dalSich rizikovych faktord, jako je koufeni, obezita, vek, a
pohlavi ve vztahu k oxalurii a citraturii

4. Porovnani obou kohort se skupinou zdravych dobrovolniki

4.2. Metodika

Jednd se o prospektivni observacni studii, provadénou na 2. interni klinice
gastroenterologie a geriatrie FN a LF UP Olomouc, tedy v terciarnim gastroenterologickém
centru se zamétenim na 1écbu IBD. Studie byla realizovana od 15. tinora 2021 do 3. zafi 2023
s vyznamnym omezenim od fijna 2021 do kvétna 2022 z diivodii epidemiologickych omezeni
pfi pandemii onemocnéni covid-19. Studie byla schvalena Etickou komisi FN a LF UP

Olomouc dne 9.11.2020 (viz Ptiloha ¢. 3)

Studijni populace
Zarazovany byli 3 skupiny jedinct:

1. Pacienti s CD s anamnézou provedené IC resekce
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2. Pacienti s CD s IC postizenim bez anamnézy stfevni resekce

3. Dobrovolnici bez znamého zanétlivého stifevniho onemocnéni

Vytazovaci kritéria byla v€k pod 19 let, probihajici 1écba citraty, selhani ledvin,
definované jako stupen 4-5 dle klasifikace KDIGO, ¢ili glomerularni filtraci <30ml/min/1,73
m? (%), anamnéza 3 a vice stfevnich resekci, anamnéza kolektomie, syndrom kratkého stieva,
aktualné probihajici infekce mocového traktu a relaps CD, definovany jako nutnost systémové
kortikoterapie, hospitalizace, nového nasazeni ¢i zmény biologické terapie ¢i jiné Upravy

chronické 1é¢by v poslednich 2 mésicich.

Priibéh studie, paraklinické metody, definice pojmi

Pacienti byli zatazeni dobrovolné a po predchozim podepsani informovaného souhlasu
s projektem (viz Priloha €. 5). Anamnesticka data byla odebrana pomoci dotazniku, ktery
slouzil i jako protokol projektu pro konkrétniho pacienta (viz PFiloha €. 6). Sbirdna byla
zakladni antropometrickd data, dale klinické charakteristiky souvisejici s vyskytem litidzy
v osobni ¢i rodinné anamnéze a data ohledné aktudlné uzivané medikace vcetn¢ suplementace
vitaminem C. Zavérem pak byl dotaz na koufeni véetné intenzity semikvantitativné. Pacientim
bylo provedeno UZ vySetfeni bficha se zaméfenim na ledviny a zlu¢nik k detekci ev. litiazy,
dale byly provedeny odbéry krve k biochemickému vySetfeni a vySetfeni moci jak
z jednorazového vzorku ke zhodnoceni pH moci, tak i 24hodinovy sbér ke stanoveni hodnot
odpadt oxalatu, citratu, magnesia a kalcia za 24 hodin. Pfed sbérem moci pacienti nedrZeli
zadnou specialni dietu a na tyden vysadili preparaty magnesia a kalcia.

Laboratorni vySetfeni byla provadéna standardnimi metodami uzivanymi v bézné
klinick¢ praxi. Pro hodnoceni oxalurie byla pouzita absorp¢ni spektrofotometrie-UV
spektrofotometrie (ASUR) a pro citraturii absorpcni spektrofotometrie metodou end point
s enzymy v 37 °C (ASEP).

Odpad oxalatii v moci, resp. oxalurie za 24 hodin ma dle laboratofe referenéni hodnoty
0-0,44 mmol/den, za signifikantni hyperoxalurii jsme povazovali hodnoty vétsi nez 0,6
mmol/den. Odpad citrati v mo¢i, resp. citraturie za 24 hodin ma referencni hodnoty 2,0-5,6

mmol/den, za signifikantni hypocitraturii jsme povazovali hodnoty pod 1,6 mmol/den.
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Statisticka analyza

K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 24 (Armonk, NY:
IBM Corp.). K porovnani skupin v kvalitativnich parametrech byl pouzit Chi-kvadrat test, resp.
Fishertiv exaktni test. V kvantitativnich parametrech byly skupiny porovnany testem Kruskal-
Wallis. Jako post-hoc test byl pouzit Mann-Whitney U test s Bonferroniho korekeci signifikance.
Normalita dat byla testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu. VSechny testy byly provadény na

hladin€ vyznamnosti 0,05. Statistickou analyzu studie provedl biomedicinsky statistik.

4.3. Vysledky

Do studie bylo zatazeno celkem 107 pacientil, z toho 34 byli pacienti s CD po IC resekci
(skupina 1), 42 pacienti s CD s IC postizenim bez provedené resekce (skupina 2) a 31 jedinct
bez prokazaného sttevniho zanétlivého onemocnéni (skupina 3). Ve zkoumané populaci bylo
61 muzt (57 %) a 46 zen (43 %), praimérny vek byl 38 let (£ 11,5), median 37 let, s rozsahem
od 20 do 74 let. Podrobngjsi charakteristika souboru viz Tabulka 7.

Tabulka 7: Charakteristika souboru

vétev Kruskal-
Wallis test p-
resekce bez resekce zdravé kontroly value
Pramér 41,2 34,6 39,6
L o SD 12,3 10,8 10,7
vék pfi
odbéru Median 40,6 34,4 37,5 0,043
(roky) .
Minimum 20,1 19,6 27,2
Maximum 74 67,1 66,1
Pramér 25 26,6 25,2
SD 3,7 4,3 4,3
BMI Median 24,1 25,8 241 0,194
Minimum 19,2 19,7 18,4
Maximum 33 39,4 34,6
resekce bez resekce zdravé kontroly
p-value
pocet procento pocet procento pocet procento
muzi 12 35,30 % 29 69,00 % 20 64,50 %
pohlavi 0,008
Zeny 22 64,70 % 13 31,00 % 11 35,50 %
obezita, 0 31 91,20 % 33 78,60 % 27 87,10 %
BMI nad 0,338
30 1 3 8,80 % 9 21,40 % 4 12,90 %
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ne 24 70,60 % 32 76,20 % 25 80,60 %
kouteni | do 5 cig. 14,70 % 7,10 % 12,90 % 0,579
> 5 cig. 14,70 % 16,70 % 6,50 %
litiaza v 0 31 91,20 % 39 92,90 % 30 96,80 %
0,71
OA 1 3 8,80 % 3 7,10 % 1 3,20 %
litiaza v 0 28 82,40 % 35 83,30 % 28 90,30 %
0,622
RA 1 6 17,60 % 7 16,70 % 3 9,70 %
0 24 70,60 % 27 64,30 % 23 74,20 %
vitC 0,648
1 10 29,40 % 15 35,70 % 8 25,80 %

post-hoc resekce vs. resekce vs. bez resekce vs.
testy bez resekce | zdrava kontrola | zdrava kontrola
pohlavi 0,010 0,056 1,000

SD - smérodatna odchylka, BMI - body mass index, OA - osobni anamnéza, RA - rodinna anamnéza

Ve skupiné pacientil s resekci ve srovnani se skupinou pacientli bez resekce bylo zjisténo

signifikantné vice muzi (64,7 % vs. 31,0 %, p = 0,010), dle post hoc analyzy byl rozdil

v rozlozeni pohlavi vyznamny mezi skupinou 1 a 2 (resekce a bez resekce), jinak byly zakladni

charakteristiky srovnatelné.

Tabulka 8: Soubor dle Montrealské klasifikace

Resekce bez resekce
pocet | Procento | pocet | procento p-value
"A" - vék pfi 0-16 let 4 11,8 % 8 19,0 %
iku chorob

VENIRUCROTOBY 1 47.401et | 25 | 735% | 28 | €6,7% | 0724

41+ let 5 14,7 % 6 14,3 %
"L" - lokalizace | ileum 19 55,9 % 22 52,4 % 0.761
choroby ileokolicka | 15 441 % 20 47,6 % ’
"L4" by postizeni | ne 32 94,1 % 39 92,9 % 1,000
horniho GIT ano 5.9 % 3 71% )
"B" - behaviour | nic 0 0,0 % 0 0,0 %
choroby zanétlivy 0 0,0 % 26 61,9 %

o <0,0001

stenozujici 25 73,5 % 14 33,3 %

penetrujici 9 26,5 % 2 4,8 %
"p" - periandlni | ne 28 82,4 % 35 83,3 % 0.910
nemoc ano 6 17,6 % 7 16,7 % ’

. L. Kruskal-
Hodnoceni délky trvani bez Wallis test
choroby
resekce resekce p-value

trvani dg (od dg | Median 105 78 0,045
do odbéru,
mésice) .

Minimum 8 4

Maximum 335 779
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Pacienti s CD byli analyzovani stran charakteristik jejich onemocnéni dle Montrealské
klasifikace: Ve vétsiné piipadt byli diagnostikovani v mladém dospélém veéku (tj. 20-35 let),
jen vzacné méli postizeni horniho GIT. U skupiny s resekci pfevazoval stenotizujici typ
onemocnéni, u neresekované skupiny zanétlivy typ, coz neni prekvapivé, nebot’ sttevni resekce
jsou indikovany casto prave pro stendzy stieva. Perianalni postizeni méla cca 1/6 pacientd, a to
srovnatelné v obou skupinach. Signifikantné delsi trvani diagnézy bylo zjisténo u skupiny
pacientl s resekci (p = 0,045). Viz Tabulka 8.

Pacienti po stfevni resekci méli nejcasteji provedenou jednu operaci, to se tykalo 28
pacientll. 4 pacienti méli provedenou re-resekci po diive prob¢hlé operaci a 2 pacienti méli
provedenou pravostrannou hemikolektomii. Median délky resekovaného tseku terminalniho

ilea byl 20 cm, median ¢asu od diagnézy do operace byl 76 mésicii. Viz Tabulka 9.

Tabulka 9: Charakteristika stievnich resekcei u skupiny €. 1

Skupina resekce Median | Minimum | Maximum
délka resekce termin. ilea (cm) 20 6 115
¢as od dg do op (mésice) 76 0 299
¢as od op do odbéru (mésice) 37 3 162

Pacienti s CD byli 1é¢eni Sirokou Skalou medikace, nejcastejsi byla imunosupresiva, poté
biologicka terapie a poté topické kortikosteroidy, nebyly signifikantni rozdily mezi skupinou
s resekci a bez resekce (viz Tabulka 10). V souboru bylo celkem 19 pacientd bez vyse uvedené
terapie (Cast z nich lécena aminosalicylaty), 8 pacientd na ,kombo terapii“ biologikem a
imunosupresivem, 7 s kombinaci kortikoidu a imunosupresiva, 2 s biologikem a kortikoidem a

konec¢né 1 pacient se vSemi tfemi skupinami lé¢iv.

Tabulka 10: Terapie IBD u zatazenych pacientti s CD

resekce bez resekce
Mann-Whitney
pocet | procento | pocet | procento | U test p-value
kortikoidy 0 29 85,3 % 33 78,6 %
0,452
1 5 14,7 % 9 21,4 %
imunosuprese | 0 15 441 % 19 452 %
0,922
1 19 55,9 % 23 54,8 %
biol. 1é¢ba 0 27 79,4 % 30 71,4 %
0,424
1 7 20,6 % 12 28,6 %
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Nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi skupinami v hladin€ odpadt oxalatu za 24 hodin
i v hlading citratu za 24 hodin. Ani nebyl prokézan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu
jedinct se signifikantni hyperoxalurii (tj. s odpadem nad 0,6 mmol/24 hodin) mezi skupinami
1,2 a3 (26,5 % vs. 35,7 % vs. 29,0 %, p = 0,664), ve vyskytu hypocitraturie (odpad pod 1,6
mmol/24 hodin) jiZ byl jiZ zjistén rozdil statisticky vyznamny (35,3 % vs. 31,0 % vs. 9,7 %, p
= 0,042), pii porovnani zvlast’ mezi skupinami byl ve skupiné pacientt s resekci byl prokazan
signifikantn¢ vyssi vyskyt hypocitraturie ve srovnani s kontrolni skupinou osob bez stievnich
zanétt (35,3 % vs. 9,7 %, p = 0,043). Toto platilo 1 pfi porovnani souhrnné vSech pacientti s CD
se zdravymi kontrolami (32,9 % vs. 9,7 % p = 0,013). Viz Tabulka 11.

Tabulka 11: Hodnoceni oxalurie a citraturie

vétev
Kruskal-

Odpady oxalati a zdravé Wallis test
citratti za 24 hodin resekce | bez resekce kontroly p-value
citrat 24 Median 2.03 2.18 2.33

Minimum

0,30 0,12 1,02 0,366

Maximum |-, 45 8,49 4,90
oxalat 24 Median 0.45 0,51 0,46

Minimum |4 15 0,11 0,18 0,903

Maximum | 5 34 1,28 2,27

resekce bez resekce zdravé kontroly
Hyperoxalurie a
hypocitraturie pocet | procento | poCet | procento | poCet | procento | p-value
citrat 24 nad 1,6 22 64,7 % 29 69,0 % 28 90,3 % 0.042
pod 1,6 12 35,3 % 13 31,0 % 3 9,7 % ’
oxalat 24 do 0,6 25 73,5 % 27 64,3 % 22 71,0 % 0.664
nad 0,6 9 26,5 % 15 35,7 % 9 29,0 % '
resekce vs. resekce vs. bez resekce vs.
Post-hoc testy | bez resekce | zdrava kontrola | zdrava kontrola
citrat 24 pod 1,6 1,000 0,043 0,090
stfevni zanét zdrave -value
y kontroly P
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stfevni zanéty zdravé kontroly
p-

IBD v.s. zdravé kontroly pocet | procento | poCet | procento | value

citrat 24 nad 1,6 51 | 671% | 28 | 903%
0,013

pod 1,6 25 32,9% 3 9,7 %

oxaldt 24 do 0,6 52 | 684% | 22 | 710%
0,796

nad 0,6 24 31,6 % 9 29,0 %

oxalat 24 do 0,45 36 | 474% | 14 | 452%
0,836

nad 0,45 40 52,6 % 17 54,8 %

Pti posuzovani zavislosti mezi oxalurii a lithiazou v OA nebyla v Zadné ze sledovanych

skupin prokazana signifikantni zavislost, viz Tabulka 12.

Tabulka 12: Hodnoceni zavislosti mezi oxalurii a urolithidzou v OA

resekce

bez resekce

zdravé kontroly

litiaza v OA (0/1)

litiaza v OA (0/1)

litiaza v OA (0/1)

test p-value

0 1 1 0 1
oxalat24 | Median | 0440 | 0480 | 0470 | 0730 | 0460 | 0,680
Minimum | 0160 | 0,150 | 0110 | 0610 | 0,180 | 0,680
Maximum| 2,340 | 0670 | 1,070 | 1280 | 2270 | 0680
Mann-Whitney U 0,785 0,054 0,401

Dale byly hodnoceny dalsi laboratorni biochemické parametry. Ve skupin¢ pacientd s

resekci byly prokazany signifikantn€ nizsi hodnoty urey, kreatininu a 25-hydroxyvitaminu D

v séru ve srovnani s kontrolni skupinou osob bez stfevnich zanétti. Mocovy odpad magnesia za

24 hodin (magnesurie) byl u skupiny 1 (resekce) signifikantn€ niz$i, nez u skupiny 3 (zdravé

kontroly) a také nez u skupiny 2 (bez resekce). Viz Tabulka 13.

Tabulka 13: Dalsi biochemické parametry

Vetey Kruskal-
bez zdravé Wallis test
resekce | resekce kontroly p-value
Ca Median 2,45 2,42 2,43
Minimum 2,23 2,23 2,24 0,973
Maximum | 2,64 2,59 2,74
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Mg Median 0,820 0,835 0,810
Minimum 0,65 0,65 0,66 0,242
Maximum | 0,94 0,96 0,97
U Median 4,25 4,60 5,40
Minimum 2,30 2,70 2,60 0,017
Maximum | 7,00 7,60 7,70
Kr Median 69,5 77,5 83,0
Minimum 53 46 58 0,038
Maximum | 115 99 103
KM Median 294 333 318
Minimum 174 191 175 0,294
Maximum | 443 461 573
25-OH-VitD | Median 59,3 65,3 71,8
Minimum 15 24 46 0,015
Maximum | 218 137 118
pH moce Median 5,5 53 55
Minimum 5,0 5,0 5,0 0,154
Maximum | 8,0 7,0 8,0
Ca24 Median 3,75 4,60 4,30
Minimum 1,10 1,20 1,90 0,293
Maximum | 20,60 15,40 15,30
Mg 24 Median 2,28 3,97 4,31
Minimum 0,33 0,33 2,21 0,001
Maximum | 10,65 11,40 12,65
resekce vs. resekce vs. bez resekce vs.
post-hoc testy bez resekce | zdrava kontrola | zdrava kontrola
vék 0,0502 1,000 0,282
U 1,000 0,036 0,059
Kr 0,790 0,025 0,464
25-0H-VitD 1,000 0,017 0,094
Mg 24 0,047 0,0003 0,455

Ca — vapnik, Mg — hoi¢ik, U — urea, Kr — kreatinin, KM — kyselina mocova, 25-OH-VitD —
25-hydroxyvitamin D, Ca 24 — odpad vapniku moci za 24 hodin, Mg 24 — odpad magnesia

v mo¢i za 24 hodin

Analyza rizikovych faktord prokazala signifikantné Castéjsi vyskyt hyperoxalurie (nad
0,6 mmol/den) u kufdkti nad 5 cigaret denné proti t€ém, co koufi do 5 cigaret denné (57,1 % vs.
8,3 %, p =0,043) a dale ve skupin¢ s anamnézou litiazy (71,4 % vs. 28,0 %, p = 0,028). Kuiaci

nad 5 cigaret méli i signifikantné Cast&ji hypocitraturii (pod 1,6 mmol/den) nez nekufaci (71,4
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% vs. 17,3 %, p = 0,0003). Vyznamnou hypocitraturii jsme prokazali i u uzivateld vitaminu C

(39,4 % vs. 20,3 %, p = 0,038). Viz Tabulka 14.

Tabulka 14: Analyza rizikovych faktort

oxalat 0,6 oxalat >0,6
Rizikové faktory - Fisher’s exact
hyperoxalurie pocet | procento | pocCet | procento | test p-value
pohlavi Muzi 44 721 % 17 27,9 %
0,443
Zeny 30 65,2 % 16 34,8 %
obezita, 0 65 71,4 % 26 28,6 %
BMI nad 30 0,249
1 9 56,3 % 7 43,8 %
koufeni Ne 57 70,4 % 24 29,6 %
do 5 cig. " 91,7 % 1 8,3 % 0,030
>5 cig. 6 42,9 % 8 571 %
litizav OA |0 72 72,0 % 28 28,0 %
0,028
1 2 28,6 % 5 714 %
litizavRA |0 62 68,1 % 29 31,9 %
0,771
1 12 75,0 % 4 25,0 %
vitC 0 52 70,3 % 22 29,7 %
0,709
1 22 66,7 % 11 33,3 %
p-value with Bonferronini
Fisher’s exact post-hoc test correction
ne vs. do 5 cigaret 0,511
ne vs. nad 5 cigaret 0,195
do 5 cigaret vs. nad 5 cigaret 0,043
citrat 21,6 citrat <1,6
Rizikové faktory - Fisher’s exact
hypocitraturie pocCet | procento | pocet | procento | test p-value
pohlavi muzi 42 68,9 % 19 311 %
0,177
zeny 37 80,4 % 9 19,6 %
obezita, 0 70 76,9 % 21 231 %
BMI nad 0,120
30 1 9 56,3 % 7 43,8 %
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koufeni ne 67 82,7 % 14 17,3 %
do 5 cig. 8 66,7 % 4 33,3 % 0,0002
>5 cig. 4 28,6 % 10 71,4 %

litidza v 0 76 76,0 % 24 24,0 %

OA 0,075
1 3 42,9 % 4 57,1 %

litidaza v 0 68 74,7 % 23 25,3 %

RA 0,758
1 1 68,8 % 5 31,3 %

vit C 0 59 79,7 % 15 20,3 %

0,038
1 20 60,6 % 13 39,4 %
p-value with Bonferronini

Fisher’s exact post-hoc test correction

ne vs. do 5 cigaret 0,567

ne vs. nad 5 cigaret 0,0003

do 5 cigaret vs. >5 cigaret 0,156

Tyto rizikové faktory byly hodnoceny i zvlast’ ve vSech tfech skupinach subjektt. Ve

skupiné 1 (IC resekce) nebyl prokazan vztah téchto parametrGi k hyperoxalurii, ale byl

signifikantn¢ vys$si vyskyt hypocitraturie u kutraka, uzivatelt vitaminu C a u jedincii s rodinnou

anamnézou urolitiazy, viz Tabulka 15. Ve skupiné 2 (CD bez resekce) byl signifikantné vyssi

vyskyt hyperoxalurie u kutakii a u pozitivni osobni anamnézy na litidzu. Hypocitraturie byla

vyznamné Castéjsi u obéznich s BMI nad 30 a u kufakt, viz Tabulka 16. Ve skupiné 3 (zdravé

kontroly) prokdzana zavislost na zminénych faktorech pro vyskyt hyperoxalurie nebyla, u

hypocitraturie vysla hranicné zavislost pro koufeni, nicméné poté nebyla potvrzena post-hoc

testem. Viz Tabulka 17.

Tabulka 15: Hodnoceni rizikovych faktord u skupiny 1 (IC resekce)

oxalat <0,6 oxalat >0,6
skupina resekce -
oxalurie pocet | procento | poCet | procento | p-value
pohlavi muZi 10 83,3 % 2 16,7 %
0,439
zeny 15 68,2 % 7 31,8 %
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obezita, 0 24 77,4 % 7 22,6 %
BMI nad 0,164
30 1 1 33,3 % 2 66,7 %
koufeni ne 16 66,7 % 8 33,3 %
do 5 cig. 5 100,0 % 0 0,0 % 0,497
>5 cig. 4 80,0 % 1 20,0 %
litiazav OA |0 23 74,2 % 8 25,8 %
1,000
1 2 66,7 % 1 33,3 %
litizav RA |0 19 67,9 % 9 32,1 %
0,162
1 6 100,0 % 0 0,0 %
vit C 0 20 83,3 % 4 16,7 %
0,085
1 5 50,0 % 5 50,0 %
citrat 21,6 citrat <1,6
skupina resekce —
citraturie pocet | procento | PocCet | procento | p-value
pohlavi Muzi 10 83,3 % 2 16,7 %
0,439
Zeny 15 68,2 % 7 31,8 %
obezita, 0 24 77,4 % 7 22,6 %
BMI nad 0,164
30 1 1 33,3 % 2 66,7 %
koufeni Ne 16 66,7 % 8 33,3 %
do 5 cig. 5 100,0 % 0 0,0 % 0,497
>5 cig. 4 80,0 % 1 20,0 %
litiazav OA |0 23 74,2 % 8 25,8 %
1,000
1 2 66,7 % 1 33,3 %
litiaizav RA |0 19 67,9 % 9 32,1 %
0,162
1 6 100,0 % 0 0,0 %
vit C 0 20 83,3 % 4 16,7 %
0,085
1 5 50,0 % 5 50,0 %
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p-value with Bonferronini
Fisher’s exact post-hoc test correction
ne vs. do 5 cigaret 1,000
ne vs. nad 5 cigaret 0,012
do 5 cigaret vs. nad 5 cigaret 0,143

Tabulka 16: Hodnoceni rizikovych faktor( u skupiny 2 (CD bez resekce)

oxalat <0,6 oxalat >0,6
skupina bez resekce
— oxalalurie pocet | procento | poCet | procento | p-value
pohlavi muzi 19 65,5 % 10 34,5 %
1,000
zeny 8 61,5 % 5 38,5 %
obezita, 0 23 69,7 % 10 30,3 %
BMI nad 0,242
30 1 4 44,4 % 5 55,6 %
koureni ne 24 75,0 % 8 25,0 %
do 5 cig. 2 66,7 % 1 33,3 % 0,006
>5 cig. 1 14,3 % 6 85,7 %
litiazav OA |0 27 69,2 % 12 30,8 %
0,040
1 0 0,0 % 3 100,0 %
litizav RA |0 22 62,9 % 13 37,1 %
1,000
1 5 71,4 % 2 28,6 %
vit C 0 18 66,7 % 9 33,3 %
0,743
1 9 60,0 % 6 40,0 %
p-value with Bonferronini
Fisher’s exact post-hoc test correction
ne vs. do 5 cigaret 1,000
ne vs. nad 5 cigaret 0,015
do 5 cigaret vs. nad 5 cigaret 0,549
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citrat 21,6 citrat <1,6
skupina bez resekce

— citraturie pocet | procento | poCet | procento | p-value
pohlavi muzi 19 65,5 % 10 34,5 %
0,719
zeny 10 76,9 % 3 23,1 %
obezita, 0 26 78,8 % 7 21,2 %
BMI nad 0,016
30 1 3 33,3 % 6 66,7 %
koureni ne 25 78,1 % 7 21,9 %

do 5 cig. 2 66,7 % 1 33,3% | 0,029

>5 cig. 2 28,6 % 5 71,4 %
litiazav OA |0 27 69,2 % 12 30,8 %
1,000
1 2 66,7 % 1 33,3 %
litiazav RA |0 25 71,4 % 10 28,6 %
0,657
1 4 57,1 % 3 429 %
vit C 0 18 66,7 % 9 33,3 %
0,739
1 11 73,3 % 4 26,7 %
p-value with Bonferronini
Fisher’s exact post-hoc test correction
ne vs. do 5 cigaret 1,000
ne vs. nad 5 cigaret 0,059
do 5 cigaret vs. nad 5 cigaret 0,500

Tabulka 17: Hodnoceni rizikovych faktord u skupiny 3 (zdravé kontroly)

oxalat 0,6 oxalat >0,6
skupina kontrola —
oxalurie pocet | procento | poCet | procento | p-value
pohlavi muzi 15 75,0 % 5 25,0 %
0,683
zeny 7 63,6 % 4 36,4 %
obezita, 0 18 66,7 % 9 33,3 %
BMI nad 0,295
30 1 4 100,0 % 0 0,0 %




koufeni ne 17 68,0 % 8 32,0 %
do 5 cig. 4 100,0 % 0 0,0 % 0,452
>5 cig. 1 50,0 % 1 50,0 %
litiazav OA |0 22 73,3 % 8 26,7 %
0,290
1 0 0,0 % 1 100,0 %
litizav RA |0 21 75,0 % 7 25,0 %
0,195
1 1 33,3 % 2 66,7 %
vitC 0 14 60,9 % 9 39,1 %
0,068
1 8 100,0 % 0 0,0 %
citrat 21,6 citrat <1,6
skupina kontrola —
citraturie pocet | procento | poCet | procento | p-value
pohlavi muZi 18 90,0 % 2 10,0 %
1,000
Zeny 10 90,9 % 1 9,1 %
obezita, 0 25 92,6 % 2 74 %
BMI nad 0,349
30 1 3 75,0 % 1 25,0 %
koufeni ne 24 96,0 % 1 4,0 %
do 5 cig. 2 50,0 % 2 50,0% | 0,043
>5 cig. 2 100,0 % 0 0,0 %
litiazav OA | 0 27 90,0 % 3 10,0 %
1,000
1 1 100,0 % 0 0,0 %
litiazav RA |0 25 89,3 % 3 10,7 %
1,000
1 3 100,0 % 0 0,0 %
vit C 0 22 95,7 % 1 4,3 %
0,156
1 6 75,0 % 2 25,0 %
p-value with Bonferronini
Fisher’s exact post-hoc test correction
ne vs. do 5 cigaret 0,126
ne vs. nad 5 cigaret 1,000
do 5 cigaret vs. nad 5 cigaret 1,000




Tabulka 18: Hodnoceni UZ nalezt

resekce bez resekce zdravé kontroly p-
pocet | procento | pocet | procento | poCet | procento | value
ledviny | negat. 34 100,0% | 41 97,6 % 31 100,0 %
uz . 1,000
dilatace KPS 0 0,0 % 1 24 % 0 0,0 %
Zluénik | bez litiazy 26 76,5 % 38 90,5 % 30 96,8 %
UZ  lsludge 2 | 59% | 2 | 48% | 0 | 00% | .
litiaza 1 2,9 % 2 4,8 % 0 0,0 % ’
CHCE 5 14,7 % 0 0,0 % 1 3,2 %
typ
operac | IC resekce 28 82,4 %
e
re-resekce 4 11,8 % - - - - )
pravostranna o
hemikolektomie 2 59 %
resekce resekce vs. bez resekce
vs. bez zdrava vs. zdrava
post-hoc testy | resekce kontrola kontrola
Zluénik UZ 0,132 0,216 0,804

Pfi porovnani skupin v UZ nalezech nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi skupinami
s vyjimkou UZ nalezii na zlu¢niku (p=0,036). Toto ale nebylo potvrzeno vysledky post-hoc
testu, kdy podrobnéjsi analyza neprokazala signifikantni rozdil mezi skupinami v UZ nalezech

na zluéniku. Viz Tabulka 18.

4.4. Diskuse

Uloha oxalatll v patogenezi urolitidzy byla studovéana jiz od prvni poloviny minulého
stoleti. Jiz v roce 1938 povazoval Grossmann dietu s vysokym obsahem oxalatu za rizikovy
faktor vniku urolitidzy (**%). Black v roce 1945 identifikoval nadmémy vyskyt oxalatovych
krystald v moci britskych vojakii béhem jejich pobytu v Indii. Ze 77 vojéki trpicich
urologickymi potizemi mélo oxalatové krystaly v moci 55 % z nich, jako etiologicky faktor
byla zvaZovéna dieta a nedostateény piijem tekutin (**°). Hodgkinson vyvinul techniku méfeni
kyseliny S$tavelové v moci, nicméné jeho prace zroku 1958 neidentifikovala vyznamnou
hyperoxalurii u pacientti s litidzou oproti zdravym kontroldm az na jednoho jedince

s pravdépodobnou primérni hyperoxalurii (**°).

Vyznam hyperoxalurie na vznik urolitidzy a oxalatové nefropatie byl pozd¢ji opakované

potvrzen v celé fadé praci, v Casti z nich byla studovana i problematika mocové exkrece citrata,
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magnesia a vapniku. Mclntosh v roce 1963 prokazal, ze pacienti s litiizou maji vy$si mocovou
exkreci vapniku, a to bez ohledu na jeho dietni pfijem, dale data u téchto pacientii naznacuji
nizsi exkreci citratd oproti zdravym kontroldm. Takasaki ve své praci v roce 1975 nenasel
vyznamny rozdil v mocové exkreci vapniku a hoi¢iku mezi pacienty s recidivou a bez recidivy
urolitiazy, nicméné pomér Mg / (Ca x oxalat) v moci pacientd s recidivou byl vyznamné nizsi

neZ v mo¢i pacientdi bez recidivy. (372%%).

Pozdéji se zacinaji objevovat dilkkazy o vztahu mezi litidzou a opera¢nimi vykony na
stievé, prikladem je naptiklad prace Maratky a Nedbala z roku 1964 (**°) popisujici urolitidzu
u pacienti po kolektomii pro UC. Od sedmdesatych let se objevuji prace hodnotici vyskyt
urolitiazy a oxalurie v souvislosti se stfevnimi patologiemi, zejména s IBD, se stavy po
resekénich vykonech a bariatrickych operacich (3*02%6). Tyto prace studuji zejména rozdily
mezi zdravou populaci a pacienty se stfevnimi onemocnénimi ¢i se stavem po resekcich a

hodnoti mozné terapeutické ¢i preventivni metody.

Nase prace prezentuje prospektivni monocentrickou observacni studii hodnotici vyskyt
hyperoxalurie u pacientti s CD po IC resekci ve srovnani s pacienty s CD s IC postizenim bez
provedené resekce. Z dostupné literatury je jen velmi malo praci pfimo porovnavajici tyto dveé
subpopulace s CD ve stejnych & obdobnych parametrech (>*724%), naopak je dostatek literarnich
praci porovnavajicich pacienty s chorobami stfev (zejm. IBD, stavy po resekcich a

bariatrickych operacich) s populaci zdravou (>40249),

Jednim z hlavnich podnétii vedoucich ke studii byla uvaha, zda funkéni vyfazeni IC
oblasti stfevnim zanétem muze vést ke stejnému efektu na riziko vzniku urolitidzy jako resekce
téze oblasti. Postizeni pti CD je transmuralni, ¢asto vede ke vzniku sten6z a je mnohdy spojené
s malabsorpci. Z tohoto diivodu se da ocekavat, ze dopad téchto zmén na faktory vedouci ke
vzniku litidzy (napf. absorpce zluCovych kyselin a volnych mastnych kyselin, stfevni

mikrobiota a permeabilita pro oxalat) mtize byt podobny jako efekt IC resekce.

Primérnim cilem bylo porovnani vyskytu hyperoxalurie mezi skupinami pacientti s CD
s ICresekcei a s IC postizenim bez resekce. Hypotéza, ze pacienti po resekci maji Castejsi vyskyt
hyperoxalurie nez pacienti bez resekce, nebyla potvrzena. Rozdil mezi obéma skupinami nebyl
signifikantni a ponékud vyssi vyskyt hyperoxalurie byl paradoxné u neresekovanych pacientti.
Tento vysledek byl v rozporu s literarnimi daty, napt. Parks a spol. v roce 2003 publikovali
studii, ve které pacienti s tenkostfevni resekci méli primérny odpad oxalatu v moci 0,63 + 0,06
mmol/24 hod se signifikantnim rozdilem proti neoperovanym pacientim s IBD (souhrnné¢ CD

1 UC) s hodnotami 0,47 £ 0,03 mmol/24 hod (p <0,002), kdy bylo zarazeno 30 a 30 pacientu,
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nicméné se jednalo az na vyjimky o muze (**7). Hueppelshaeuser a spol. ve své praci z roku
2012 popsali primérnou hodnotu oxalurie u pacientd po resekci ilea 0.70 = 0,46 mmol/24 hod
oproti 0,35 £ 0,24 mmol/24 hod u pacientti CD bez resekce, rozdil byl statisticky vyznamny s
p <0,05, nicméné se jednalo o pfevazné pediatrickou populaci (27 z 46 subjektil) a obé
hodnocené skupiny obsahovaly vyrazné odligny pocet pacient (15 resp. 31) (**®). V nasem
souboru byla oxalurie u skupiny s resekci 0,59 + 0,47 mmol/24 hod a 0,54 £+ 0,27 mmol/24 hod
u skupiny bez resekce (p=0,562), ob¢ skupiny tedy dosahovaly hodnot polozenych spise do

sttedu mezi resekované a neresekované pacienty u obou vyse uvedenych praci.

V nasem souboru nebyl prokdzan ani signifikantni rozdil pfi porovnani obou skupin
pacientll s CD se zdravymi kontrolami. Oxalurie u CD pacientli byla souhrnné 0,57 + 0,37
mmol/24 hod, u kontrol 0,57 £ 0,38 (p=0,723). I tento vysledek neni v koherenci s daty z
literarnich zdroju. Torricelli et al. v roce 2020 prokazali signifikantné vyssi hladiny oxalatu v
moci u pacientd s IBD oproti kontrolam, nicméné zde se jednalo o pacienty po kolektomii a o
kontroly s anamnézou urolitidzy (>**). McConnell a spol. popsali v roce 2002 vyznamné vy
hodnoty oxalurie u pacientli s CD proti zdravym kontroldm (**°) a obdobng byla vyznamné
vy$$i oxalurie u pacientti po tenkostievni resekci proti neoperovanym dobrovolniktim v praci
Bambacha a spol. z roku 1981 (**!). Literarnim datiim odpovida pouze skute¢nost, Ze skupina
s osobni anamnézou litidzy méla hodnoty oxalurie vyssi nez jedinci bez litidzy, i kdyz rozdil
nedoslahl statistické vyznamnosti. Toto popsal McConnell a spol, pomér oxalat/kreatinin byl
44 u pacientt s litiazou oproti hodnoté 23 u pacientl bez litidzy (p=0,208). V nasem souboru
byla oxalurie pacientt s litidzou 0,66 + 0,31 mmol/den, bez litiazy 0,56 + 0,40 (p=0,248).

Prvnim ze sekundarnich cilii bylo hodnoceni citraturie obdobnym zpisobem jako u
oxalurie. Skupina s resekci dosahovala hypocitraturie pon€kud castéji nez skupina bez resekce,
35,3 % vs 31,0 %, nicméné rozdil nebyl vyznamny, p=1,000. Statisticky vyznamného rozdilu
bylo dosaZzeno az pti srovnani skupiny bez resekce, popi. obou skupin s CD, se skupinou
zdravych kontrol, ve které se hypocitraturie vyskytovala signifikantné¢ méné casto, 32,9 % u
pacientii s CD vs 9,7 % u zdravych kontrol, p=0,013. Tento vysledek odpovida naptiklad praci,
ve které Hueppelshaeuser a spol. nepotvrdili vyznamny rozdil u pacientti s CD mezi skupinou
s resekci a bez resekce (***). Obdobnych vysledkid doséhli i Parks a spol. (**). McConnell a
spol. ve své praci popisuji vyznamné vyssi hodnoty citraturie u zdravé populace oproti
pacientim s CD (*°), coz odpovida i nasim vysledk@im. Hypocitraturie u pacientti s CD bude

pravdépodobné zpiisobena malabsorpci, popf. vlivem nizs§iho pH moce pfi prijmech.
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Z hodnoceni dalsich laboratornich parametrti stoji za zvlastni hodnoceni jesté hladina
mocové exkrece magnesia, kde nejnizSich hodnot dosahovala resekovana skupina, stfednich
hodnot skupina s CD bez resekce a nejvyssich hodnot zdravé kontroly, 2,86 + 2,03 mmol/24
hod, resp. 3,90 + 2,18 mmol/24 hod, resp. 5,13 £ 2,83 mmol/24 hod. Rozdil mezi resekovanou
skupinou a zdravymi kontrolami (p=0,0003), ale i resekovanou a neresekovanou skupinou byl
signifikantni (p=0,047), skupina bez resekce oproti zdravym kontrolam nedosahla vyznamného
rozdilu (p=0,455). Tento vysledek odpovida o¢ekavanim, nebot’ po resekcich mtize dochazet ke
ztratdm magnesia stolici. Odpad magnesia v moci, podobné jako citraturie, je protektivnim
faktorem proti rozvoji urolitiazy, jejich nizké hodnoty mohou tedy vést k hypersaturaci moci
oxalatovymi krystaly. BliZe viz nase publikace (*!°). Podobné vysledky byly zaznamendny i v
jinych pracich. Parks et al. prokazali magnesurii 1,97 + 0,25 mmol/24 hod u pacientt
s anamnézou resekce pro IBD a 4,15 + 0,45 u zdravych kontrol (p <0,01). McConnell et al.
popsali pomér Mg/kreatinin v mo¢i 0,17 u resekovanych a 0,32 u kontrol (p=0.012) (**:2%),

Analyza dalSich faktorti prokazala signifikantné vyssi vyskyt hyperoxalurie ve skupiné
kufaka. Vyskyt hyperoxalurie u nekutakt byl 29,6 %, u kufdkt do 5 cigaret denn¢ 8,3 % a u
kurakti nad 5 cigaret denné 57,1 % (p=0,030). Podobny vliv mélo koufeni i ve vztahu
k citraturii, kutaci vykazovali Castéji patologicky nizs§i hodnoty. Citraturii pod 1,6 mmol/24 hod
mélo 17,3 % nekurak, 33,3 % kutakt do 5 cigaret denné a 71,4 % kutakt se spotiebou nad 5
cigaret za den. Toto neni v zésadnim rozporu s literarnimi daty. Napi. Hamano et al. v roce 2005
popisovali ponékud vyssi vyskyt kufdkli mezi pacienty s urolitidzou — 70.2 % vs. 25.1 % u
nekutakd (p <0.0001) (**2). Peerapen a Thongboonkerd ve své recentni praci zmiiuji koufeni
jako mozny rizikovy faktor urolitidzy, nicméné bez jasného mechanismu a s nedostatecnymi
daty, nebot’ kvalitni metaanalyza prospektivnich studii na toto téma dosud chybi (*>?).

Jedinci uzivajici pravideln¢ vitamin C maji signifikantné castéji vyznamnou
hypocitraturii, v naSem souboru to bylo 39,4 % vs 20,3 % u téch, co vitamin C neuZivaji
(p=0,038). Tuto skutecnost pozorovali jiz Sakly et al. v roce 1991, kdyZ podavani askorbové
kyseliny krysam u nich vedlo k poklesu citratu v mo&i (***). V novéj§ich pracich je hodnocen
spise vztah vitaminu C k oxalurii, Lin et al. prezentovali kasuistiku pacienta, ktery po 2 letech
uzivani 2g kyseliny askorbové denné vyvinul akutni oxalatovou nefropatii a ptipad porovnavali
s dal$imi podobnymi kasuistikami (*°).

Mezi silné stranky této prace patii zejména jeji prospektivni design s jasné definovanymi
vstupnimi i vylu€ovacimi kritérii a jednotny postup pfi analyze biologického materialu. DalSim

pozitivem bylo zafazeni skupiny zdravych osob. Vstupni charakteristiky zafazenych jedinct
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v jednotlivych skupinach byly srovnatelné az na distribuci pohlavi. Ve skuping pacientd po IC
resekci bylo vyznamné vice Zen oproti muziim ve srovnani s ostatnimi skupinami, coz bylo
zpusobeno patrné velikosti souboru. Prednosti bylo i nepferusené sledovani pacientti véetné
endoskopii i pii probihajici pandemii COVID-19, a to diky zavedeni preventivniho testovani
na COVID-19, coz bylo zasadni pro zafazovani pacientil, nebot’ relaps a vysoka aktivita pattily
mezi vyludovaci kritéria k Gi¢asti na studii (!°!). Pfedb&Zna data byla isp&$né prezentovana na
predni mezinarodni akci zmétené na IBD — na kongresu ECCO, potadaném 1.-4. btezna 2023
v Kodani v Dansku (formou posteru — viz Pf¥iloha €. 4).

Nejvétsi limitaci nasi prace je jeji monocentricky design. Dal$i limitaci je celkova velikost
zkoumaného souboru, ktera limitovala dosazeni statistické vyznamnosti nékterych vysledkii.
Pacienti byli zafazovani v terciarnim centru, tedy v pracoviSti soustfedicim spise
komplikovangjsi pacienty a s moznosti komplexniho pfistupu k 1écbé i edukaci pacientli, coz
mohlo pfispét k inkoherenci naSich vysledki z primarniho a prvniho sekundarniho cile
s dostupnymi literarnimi daty. Pfedpoklddanym mechanismem ovlivnéni vysledkii jsou
dlouhodobé dietni opatfeni u pacientll po resekcich, kteti se v urcitych piipadech dlouhodobé
vyhybaji nékteré rostlinné straveé, ktera jim dela, popt. délala pied resekei, nejveétsi potize, a
kterd muze byt zdrojem oxalatu. Pacienti pfed odbérem moci méli vysazenou suplementaci Mg
a Ca, nedrzeli ale Zadnou specialni dietu. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o populaci stran
urolitazy prevazné asymptomatickou, nebyla do studie zahrnuta podrobné&jsi analyza slozeni
stravy testovanych osob. Piipadné rozdily ve sloZeni stravy by pak ¢astecné mohly vysvétlovat
nékteré rozdily naSich vysledki oproti nékterym literarnim datim. Na druhou stranu nékteré
mocové parametry jsou dietou ovlivnény jen minimalné napt. kalciurie, jak prokazali McIntosh

a Seraglia (**7).
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4.5. Zavér

Nase prace se dikladn¢ vénuje problematice urolitiazy u pacientti s CD a studuje mocovy
odpad oxalatl a citratii, jako dtlezitych faktorii v patogenezi jejiho vzniku. Z naSich dat
vyplyva, ze vyskyt hyperoxalurie se vyznamné nelisi ve skupin€ pacientti s CD po IC resekci
od skupiny pacientli s CD s IC postizenim bez provedené resekce a obé skupiny se vyznamné
nelisi od zdravych kontrol. Dle dostupnych literarnich dat je riziko urolitidzy u IBD asi dvakrat
vys$si nez u bézné populace, toto riziko tedy bude patrn¢ podminéno dal$imi faktory nez jen
oxalurii. Jednim z téchto faktoril je vysoce pravdépodobné hypocitraturie, ktera se v nasi praci
vyskytovala signifikantné Castéji u IBD pacient nez u kontrol, ale rozdil mezi skupinami
pacientll s CD s resekci a bez resekce nebyl vyznamny. Dalsim faktorem bude nizka exkrece
magnesia, kterd byla prokdzana u skupiny s resekci. Za rizikovy faktor litidzy 1ze dle nasich dat
povaZzovat i koufeni, coz naznacuji nékteré literarni zdroje, nicméné k definitivnimu potvrzeni

této hypotézy dosud chybi dostatek dat.

Vzhledem k vysledktim prace pfedpokladame, Ze zavedeni rutinniho testovani pacientii
s IBD, resp. pacientll s CD po IC resekci, na hyperoxalurii, popt. dals$i mocové parametry
pravdépodobné neni v soucasnosti indikovano a je vyhrazeno nadéle pacientim s anamnézou
urolitidzy v ramci metafylaxe, ev. by mohlo byt zvaZeno u pacientl s kumulaci rizikovych
faktorti. Pro definitivni uréeni tlohy tohoto testovani bude ovSem za potiebi dalsiho vyzkumu

s vetSim mnozstvim zatazenych pacienta.
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6. Piilohy

Priloha ¢é. 1

) AKTUALNI FARMAKOTERAPIE
X03I0TIKA A JEICH POUZITI Y TERAPI GASTROINTESTINALNICH ONEMOCHE)
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Probiotika a jejich pouziti v terapii

gastrointestinalnich onemocnéni

Vit Navratil
II. internf klinika — gastroenterologicka a geriatrickd, Fakultni nemocnice Olomouc

Probiotika jsou pfipravky obsahujici Zivé mikroorganismy, které svym plsobenim mohou vést ke zlepseni zdravotniho stavu
piijemce. V poslednich letech jsou nejen ¢asto inzerovéna, ale také studovana co do jejich efektivity a bezpeénosti. Pravdépo-
dobné nejlépe prozkoumané druhy jsou Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces a kmen Escherichia coli Nissle 1917. Jejich
plsobeni je komplexni a zahrnuje imunomodulaci, potlaceni rdstu patogen( a zlepseni bariérové funkce stfevniho epitelu.
Jejich vyuZiti je v celé fadé onemocnéni a stavl, zejména v gastroenterologickych indikacich. Nicméné védecka data ohledné
jejich pouZziti jsou ¢asto sporna, je tedy tieba vzdy zvazit spravnou indikaci k jejich uZiti.

Klicova slova: probiotika, mikroorganismy, Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Escherichia coli Nissle 1917, prijem.

Probiotics and their use in treatment of gastrointestinal disorders

Probiotics are agents containing living microorganisms that could cause improvement of health condition of the recipient. Re-
cently they are not only often advertised, but also studied regarding their effectiveness and safety. Probably the most-studied
species are Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces and strain Escherichia coli Nissle 1917. Their effect is complex and include
immunomodulation, suppression of pathogen growth and improvement of barrier function of the gut epithelium. They are used
in a whole range of diseases and conditions, especially in gastroenterological indications. Nevertheless, scientific data regarding
their usage are often disputable, so it is important to always consider the correct indication to use them.

Key words: probiotics, microorganisms, Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Escherichia coli Nissle 1917, diarrhea.

Uvod

Probiotika jsou pfipravky obsahujici Zivé
mikroorganismy, které svym plisobenim mohou
vést ke zlepseni zdravotniho stavu pifjemce. Na
trhu se s nimi setkdvadme jako s registrovanymi
lé¢ivymi pfipravky, vazanymi na lékafsky predpis
i volné prodejnymi, popfipadé jsou probiotika
dostupnad jako doplnky stravy. Piestoze byvaji
casto povazovana jen za ,podplrnou terapii’,
maji své dilezité misto v terapii celé fady stavd,
zejména gastroenterologickych onemocnéni.

Historie a rozdéleni
Termin ,probiotika” pouzili poprvé Lilly

a Stillwell v roce 1965, kdyz prokazali stimu-

laci rlistu jednoho druhu prvoka za pfispéni
ltek produkovanych jinym prvokem (1), coz
odpovida jazykovému vyznamu slova, které
Ize ze starofeckého prés bios prelozit jako
~smétujici k Zivotu” nebo , pro zivot”. Pozdéji
byl tento pojem pouzivdn pro krmné smési
a doplitky uréené nejprve pro hospodaiska
zvifata a pozdéji i pro lidi (2). Dnesni vyznam
se ustalil az pozdéji, z literarnich zdroja lze
zminit zejména Fullerovu definici z roku 1989:
Probiotika jsou zivé mikrobialni krmné a po-
travni dopliiky, které piiznivé ovliviiuji hosti-
tele zlepsenim jeho stfevni mikrobiocendzy
(3). Soucasna definice je zroku 2014 a vychazi

z konsenzu specialistt z Mezinarodni védecké

asociace pro prebiotika a probiotika (ISAPP):
Probiotika jsou Zivé organismy, které pokud
jsou podany v adekvatnim mnozstvi, ptsobi
zdravotni benefit hostiteli (4).

Historie pouzivani probiotik je ale daleko
starsi. Historické zminky o kvasenych mlé¢-
nych produktech sahaji az do doby 3500 let
pred nasim letopoctem a techniky moleku-
larni archeologie datuji jejich existenci i pfed
témér 10000 lety. Kysané mléko uzivala i ar-
mada Mongolské fise pfi svych vybojich pod
vedenim Cingischéna. Zna¢nou popularitu
mély mlécné kvasené produkty vzdy i v ob-
lasti dnedniho blizkého vychodu - napfiklad

slovo jogurt pochazi z turectiny z vyrazu pro
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zhusténi &i srazeni se. Z védecké historie je
tieba zminit objev bakterii produkujicich
kyselinu mlé¢nou (Pasteur 1857) a objev
Bifidobacterium spp. (Tissier 1889) s prvnimi
zminkami o jejich pouziti v 1é¢bé gastroen-
teritid. Vétsi pozornosti védecké obce byla
myslenka pouziti probiotik vystavena az
v roce 1908 diky Mecnikovovi, ktery ve své
praci zvazoval mozny vliv pfiznivych mik-
roorganismu na prodlouZeni Zivota a ktery
byvé oznacovan jako otec probiotik. Tuto my-
slenku rozvinul po inspiraci od bulharského
lékafe Grigorova v roce 1905, ktery identi-
fikoval kmeny Lactobacillus (L.) v tradi¢nim
bulharském kysaném mléce (5). V roce 1917
popsal prof. Alfred Nissle nepatogenni kmen
Escherichia (E.) coli, ktery dokazal potladit riist
jinych mikrobt. Tento kmen byl plivodné izo-
lovan ze stfevni fléry dvou vojaki v srbochor-
vatské DobrudZi za prvni svétové valky, ktefi
jako jedini ze své roty neonemocnéli stfevni
dyzenterii. Tento kmen se nadale vyuziva ja-
ko hlavni slozka probiotického léku k terapii
ulcerézni kolitidy (6).

Kromé probiotik se setkavame i s pojmy
prebiotika a synbiotika. Jako prebiotika ozna-
¢ujeme selektivné fermentované ingredience,
které umoziuji specifické zmény ve slozeni
a/nebo aktivité stfevni mikrofléry, coz ma pfiz-
nivy vliv na hostitelovo prospivani a zdravotni
stav (7). Jde zjednodusené o vyzivné substraty
pro piiznivé plsobici mikroorganismy v lid-
ském strevé. V&t3inou se jedna o rlizné ne-
stravitelné oligosacharidy. Synbiotika poté
oznacuji produkty obsahujici probiotickou
i prebiotickou slozku, pficemz se o¢ekava je-
jich synergicky efekt. Typickym pfedstavite-
lem je jogurt, nebot obsahuje bifidobakterie
a oligofruktézu (2).

Mechanismus ucinku

Mikrobiota je soubor komenzali i poten-
cidlné patogennich mikrocrganism( v naem
téle. Mikrobiom predstavuje genom mikrobioty,
nicméné tyto dva terminy byvaji ¢asto zaméno-
vany. Jako stfevni mikrobiota je oznacovan eko-
systém ve stfevé obsahujici vice nez 1000 druhti
se 7000 kmeny bakterii, parazitt, plisni i vir (8).

Princip ptsobeni probiotik je dosti kom-
plexni a dle dosavadnich védeckych praci se
sklada z nékolika mechanismi. Mezi né pa-
tii navozeni imunomodulace, ochrana proti
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fyziologickému stresu, potlaceni patogend,
modulace stievni mikrobioty a zlep3eni ba-
riérové funkce stievniho epitelu. Vyzkum
mechanism( Gcinku probiotik je znaéné li-
mitovan nutnosti pouZziti in vitro bunéénych
kultur a animalnich modeld, které nemohou
zcela dokonale odpovidat interakcim mezi

mikrobiotou a hostitelem u clovéka (9).

Imunomodulace

Stievni mikrobiota je schopna stimulo-
vat stievni lymfatickou tkan (gut-associated
lymphoid tissue — GALT) a ovlivnit tak pfi-
rozenou imunitu hostitele. Tato stimulace
probiha diky aktivité antigen prezentuji-
cich bunék, které interaguji s mikrobiotou
ve stievé a které dale ovliviuji dali slozky
imunitniho systému (10). Védecké studie
predkladaji celou fadu efektd, které takto
vznikaji a maji dopad na ovlivnéni zanétlivé
odpovédi, expresi s imunitou souvisejicich
genu, popi. hladiny imunitnich markert a za-
nétlivych plsobkd, jako napf. C-reaktivni
protein (CRP), interleukin (IL)-6, IL-8, tu-
mor nekrotizujici faktor (TNF)-a, interferon
(INF)-y atd. Tyto mechanismy mohou vést jak
k protizanétlivému, tak i k prozanétlivému
ucinku, je proto dulezité, v jakém kontextu
jsou probiotika podévana, coz dava prostor
pro dalsi vyzkum (9).

endim

Probiotické kmeny dokéZou adherovat
ke stfevnimu epitelu a timto fyzikalné blo-
kovat adherenci patogend, coz v disledku
omezuje moznost patogent kolonizovat
hostitele. Toto bylo prokazédno napfiklad
u L. acidophilus LAPS, popt. u L. fermentum
LF33 ve vztahu ke kmentm Salmonelia u my-
$i (11). Jiné probiotické bakterie dokazou
produkovat bakteriociny, psobky vykazujici
antimikrobialni aktivitu, popfipadé narusuji
schopnost mezibunééné komunikace v ko-
lonii — quorum sensing, ¢imz snizuji patoge-
nitu mikrobd (9).

ni par

e funkce

Stabilizace funkce stfevni bariéry je zpro-
stredkovdna nékolika mechanismy, jako je
up-regulace protein( tésnych spojent (tight-
-junction), navy$eni sekrece hlenu pomoci
stimulace MUC1-3 v epitelialnich burnkach,
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zvyseni hladiny butyratu a Gpravou transepi-
telidiniho elektrického odporu (12).
dulace mikrobioty

Jako jeden z piednich efektd probiotik byl
opakované popisovan pfiznivy vliv na slozeni
hostitelské mikrobioty, zvlasté ve smyslu po-
tlageni hnilobnych bakterii (zejm. rod Proteus).
Nicméné nékteré prace ukazuji, ze dopad pro-
biotik na slozeni mikrobioty zdravych subjek-
tll se zasadné neliil od placeba (13). Funkce
probiotik je ale vyznamna pfi alteraci stfevni
mikroflory, napfiklad v pfipadé otravy nebo
po antibiotické 16¢bé, kdy napomahaji branit
kolonizaci patologickou flérou tim, Ze ,drzi
misto” uvolnéné po vyse uvedeném inzultu.
Nicméné i tento mechanismus nebyl dosud
zcela jasné prokazan (9).

Ostatni mechanismy pusobeni
Probiotika ke svému tcinku musi byt odol-
nd proti plisobeni Zlu¢ovych kyselin, nékteré
probiotické kmeny proto produkuji hydrolazy
Zlucovych kyselin, které vykazuji pfiznivé me-
tabolické plsobeni na organismus hostitele
vcetné poklesu hmotnosti, redukce choles-
terolu a jaternich triglyceridd. Dale je studo-
van vliv mikrobioty na CNS a ovlivnéni osy
stfevo-mozek. Néktera probiotika by mohla
mit anxiolyticky, antidepresivni ¢i nociceptivni
efekt, coz bylo pozorovano u laboratornich
mysiv experimentu, nicméné u lidi tyto efekty
dosud nebyly prokazany (9). Daldim moznym
pozitivnim pfinosem nékterych probiotickych
mikroorganismd maze byt produkce daliich
hostiteli prospésnych substanci, jako jsou
napf. vitaminy a mastné kyseliny s kratkym
fetézcem, napfiklad kyselina maselna.

SloZeni probiotik

Aby bylo probiotikum uc¢inné a bezpec-
né, musi splnit celou fadu kritérii. Zakladnim
predpokladem je vylouceni patogenity a toxi-
city, tedy hostiteli nesmi byt skodlivy ani dany
mikroorganismus, ani latky, které produkuje.
Dalsim pozadavkem je moznost technického
zpracovani probiotika tak, aby mikroorganis-
my zUstaly Zivé a vydrzely takto po celou dobu
pouzitelnosti, a to v dostatecné viabilité, aby
mohly kolonizovat strevo a adherovat k epite-
lu. Treti kritérium je odolnost probiotika vici
nepfiznivym vliviim b&hem prichodu lidskym
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zazivacim traktem, tedy odolnost zejména
viici zaludeéni kyseling, pisobeni Zlucovych
kyselin a pankreatické stavy. Této odolnosti
byva dosahovano zejména dodanim dosta-
te¢ného mnozstvi zivych mikroorganism,
popfipadé dalsimi upravami, napt. acidorezi-
stentnim obalem a podobné. Prirozené toto
spliuji napiiklad kysané mlééné produkty.
Poslednim ze zakladnich pozadavku je pro-
kazatelné pfiznivy vliv na zdravotni stav hos-
titele (10, 14). Produkty spliujici viechny vyse
uvedené pozadavky mohou byt registrovany
jako létivé ptipravky, je tedy mozno je pou-
Zit k |é¢bé. Pokud se jedna jen o netoxicky
a nepatogenni pfipravek pfi nesplnéni viech
ostatnich kritérii, byva zafazen mezi dopliky

stravy.

Prehled nejcastéji pouzivanych mikroor-
ganismu v probiotikdch viz Tab. 1.

Probiaticky efekt miize miti cela fada po-
travin. Typickymi zastupci jsou fermentované
potraviny, zvlasté kysané mlééné produkty
jako jogurty a kefir. Jedna se o pfirozena syn-
biotika, nebot obsahuji nejen probiotické
bakterie, ale i prebiotickou slozku v podobé
mlécnych oligosacharidi. Tyto produkty ne-
splruji kritéria pro oznaceni za probiotikum,
vétsinou pro nedefinovatelné mikrobialni
slozeni (4). Podobné je tomu i s matefskym
mlékem.

Specifické postaveni ma fekalni bakterio-
terapie (jinak téz transplantace stolice). Jedna
se o podani fekélniho roztoku od zdravého
darce nemocnému pfijemci. Forma podani
byva nejcastéji koloskopicky, nazojejunalni
sondou, popf. vysokym klyzmatem. Variantou
jsouiacidorezistentni kapsle. Na rozdil od pro-
biotik sensu stricto se piendsf celd mikrobiota
darce s cilem obnovit diverzitu mikrofléry
prijemce a timto potlacit patologickou floru
(15). Slozeni pfipravku tedy zévisi na darci a Ize
jej jen tézko predikovat. Indikovana je v terapii
recidivujicich klostridiovych infekci, nicméné
experimentalné se pouzivd u celé fady dalsich

onemocnéni.

Klinické pouziti

<«utni prijem, ces
prdjem

Celd fada studii podporuje vyuziti kmene
L. rhamnosus GG a L. reuteri u déti s akutni
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rotavirovou infekci ¢i pfi prijmu zplisobe-
ném nejasnym patogenem. Dle dostupnych
dat dochazi pi probiotické |é¢bé ke zkraceni
akutniho prijmového onemocnénio 1-2 dny.
Kromé laktobacilt byly pouzity i saccharo-
mycety, streptokoky a enterokoky. Podobna
situace je i u cestovatelskych prlijma, kde je
mozno probiotika vyuzit i pro jejich prevenci
v pfipadé cestovani do rizikovych oblasti (14,
16).

Yostantibio

CKy prujem

Préjmy souvisejici s antibiotickou terapii
se dle pouzitého antibiotika mohou objevit
az u jedné tfetiny pacient a k jejich rozvoji
muze dojit jiz béhem lécby, ale i s odstupem
nékolika tydnu. Rizikové jsou zejména amino-
peniciliny, linkosamidy a nékteré cefalospori-
ny. Probiotickd |écba byva hojné vyuzivana
v jejich prevenciilé¢bé. V této indikaci se nej-
Castéji pouzivaji laktobacily a Saccharomyces
boulardii, nicméné zcela spolehliva |é¢ba neni
dosud znama (17).

nfekce idioide
Priblizné 30 % post antibiotickych prijma
je zplisobeno toxinem bakterie Clostridioides
difficile, kterd mize zpUsobit nebezpecnou
pseudomembranézni kolitidu, jejiz vyskyt
se prechodné zvysil v souvislosti s excesiv-
nim pouzitim antibiotik béhem pandemie
covidu-19. Probioticka terapie ma vyznam
zejména v prevenci tohoto onemocnéni,
vysledky v terapii jsou v soucasné dobé
nepresvédcivé. Vétsina nemocnych dobre
reaguje na terapii metronidazolem ¢i pero-
ralnim vankomycinem, nicméné problémem
jsou ¢asté recidivy. V jejich fedeni maji misto
i probiotika, nicméné pfi selhani 1é¢by je na
misté fekalni bakterioterapie od zdravého
darce (15, 17, 18).

Syndrom drazdivého tracniku
Syndrom drézdivého tracniku (irritable
bowel syndrome - IBS) je funkéni onemocné-
ni stfeva vyznacujici se souborem pfiznaka,
jako je bolest bficha, nadymani, diskomfort
a zména defekaéniho stereotypu. Podil na
vzniku potizi ma pravdépodobné i nerov-
novaha ve stfevni mikrobioté véetné ev.
bakteridlniho pferlsténi v tenkém stievé,
coz mize vést k fermentaci a k nadymani.

Tab. 1. Nejcastéjsi mikroorganismy obsazené
v probiotikdch
‘ Bakterie
‘ Rod Lactobacillus
L acidophilus
L. bulgaricus

L. casei

L. crispatus

L. fermentum

L. gasseri

L. johnsonii

L lactis

L. plantarum

L. reuteri

| rharmnosus GG _
Rod Bifidobacterium
B. adolescentis

B.animalis
8. bifidum
B. breve

8. infantis

B. lactis

8. longum

Bacillus cereus
Clostridium butyricum MIYAIRI 588
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium
Escherichia coli Nissle 1917
Streptococcus thermophilus

Kvasinky

Saccharomyces boulardif

Saccharomyces florentinus
Adaptovdno podie (13, 18)

Ddlezitou roli v patogenezi hraje i ovlivnéni
osy stievo-mozek. V terapii se z probiotik
poutzivaji nejvice laktobacily a bifidobakterie,
popt. kombinované pfipravky obsahujici vice
bakterialnich kmend.

Idioy G V[ Z \
Pacienti s idiopatickymi stfevnimi zanéty
(inflammatory bowel disease - 1BD) piedsta-
vuji stéle rostouci skupinu zejména v popu-
laci se ,zépadnim stylem Zivota“. Jedna se
o imunitné podminéna onemocnéni nejasné
etiologie. Na rozdil od Crohnovy choroby
(CD), kde probiotika neméla signifikantnf
efekt na indukci a udrzeni remise, u ulcerézni
kolitidy (UC) byla popséna efektivita podava-
ni E. cofi Nissle 1917 srovnatelna se standardni
lé¢bou aminosalicylaty (19). Pfiznivy efekt byl
popsén i u kombinovaného dopliku stra-
vy s obsahem 8 kment, ktery byl efektivni
iv prevenci a lé¢by pouchitidy, tedy zanétu
zasobniku vytvoreného z ilea u pacientti po
totalni proktokolektomii pro UC (17, 19).
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Az 20 % populace zdpadniho svéta trpi
néjakou formou alergie ¢i atopie. Tyto stavy
jsou ¢asto provazeny abnormalitami ve stievni
mikroflére. Ve studiich na pediatrické populaci
bylo prokéazano sniZeni vyskytu alergii i atopii
pfi uzivani probiotik, konkrétné nepatogen-
ni E. coli, L. rhamnosus GG a LC705, B. breve
Bb99 a Propionibacterium freudenreichii spp.
shermanii JS (2).

Hepatolc

Pfiznivy efekt byl popsan u podavani pro-
biotika s obsahem bakterie Enterococcus fae-
cium v terapii jaterni encefalopatie, kdy doslo
nejen ke zlepseni klinického stavu, ale i EEG
nélezu a poklesu hladiny amoniaku. Jesté slib-
néjsi se jevi synbiotikum, kde je Enterococcus
faecium kombinovén s prebiotickou smési
fruktooligosacharid.

Dusledkem bakterialniho pierdstaniv ten-
kém stievé, které postihuje 50-70 % paci-
entl s cirh6zou jater, mize byt bakterialni
translokace. Ta vede k infekénim komplikacim,
napfi. ke spontanni bakterialni peritonitidé.
Pouziti E. coli Nissle 1917 mélo vliv na pokles
endotoxemie, nicméné problematika jesté

vyZaduje dalsi studium (16).

Pediatrické

Podavani probiotik bylo navrzeno jako
preventivni opatieni proti rozvoji nekrotizujici
enterokolitidy u nedono3enych déti s nizkou
porodni hmotnosti, pouzivany byly zejména
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laktobacily a bifidobakterie. Podle nékterych
praci mélo podavani L. reuteri pozitivni vliv
na kojenecké koliky. Nicméné dostupna data
zatim nejsou zcela presvéd¢iva a rutinni poda-
vani probiotik neni zatim doporucovano (20).

3tni pouzit

Mimo vyse uvedené jsou probiotika po-
uzivana i pfilé¢bé infekce Helicobacter pylori,
a to ke zmirnéni nezadoucich Gcinkd kombi-
nované antibiotické terapie a pravdépodobné
mohou pusobit i profylakticky proti recidivé
infekce. Lokalnii systémova aplikace probiotik
se pouziva jako soucast &by recidivujicich
mocopohlavnich infekci, zejména vaginalni
kandidozy, kde se nejvice pouzivaji laktoba-
cily. Nékteré prace na animalnich modelech
popisuji i mozny vliv probiotik na snizeni rizika
vzniku kolorektalniho karcinomu (KRCa), nic-
méné na lidské populaci tento pfiznivy efekt
nebyl dosud potvrzen. Ackoli jsou probiotika
uZivana nejcastéji pfi prdjmech, literarni da-
ta odkazuji i na efekt na zacpu, pouzité byly
bakterie E. coli Nissle 1917 a L. casei Shirota.
V neposledni fadé je mozno pouzit kombinaci
laktobacill a bifidobakterii, popt. E. coli Nissle
1917 k1é¢bé symptomatické nekomplikované
divertikuldrni nemoci (2, 14, 16, 21).

pankreatitidu neprokazaly efekt snizujici vy-

skyt infekénich komplikaci, mortalitu, délku
hospitalizace ¢i na dal3i dulezité parametry.
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {

Podobné nebyl prokdzén efekt probiotik na
navozeni ¢i udrzeni remise ¢i na prevenci po-
opera¢ni rekurence u Crohnovy nemoci, Je
ocekavan pfiznivy vliv probiotik na nealkoho-
lickou steatohepatitidu, nicméné presvédciva
literarni data i zde chybi (16, 21).

Bezpecnost

Obecné jsou probiotika povazovana za
bezpeind a dobfe snasend, nicméné je tieba
jisté opatrnosti u imonukompromitovanych
a kriticky nemocnych pacientl pro jisté ri-
ziko patologicke kolonizace, popft. dokonce
bakteriemie. Co se |ékovych interakci tyce, je
tieba uzivat probiotika oddélené od antibiotik
alespon o 2 hodiny pro riziko snizeni ¢i ztraty
efektu probiotického pfipravku (2, 14, 21).

Zaveér
Probiotika se ukazuji byt efektivni v celé
fadé onemocnéni a stavli, zejména v gastro-
enterologickych indikacich. Nicméné je tfeba
zd(raznit, Ze pro |é¢bu je mozno pouzit pouze
registrované lécivé pfipravky, a nikoli doplitky
stravy. Na trhu je totiz velmi siroka nabidka
prévé téchto produktii a do pacientovy vol-
by preparatu tedy muze znacné zasahovat
i reklama. Proto je tieba vzdy zvazit, zda je
tato lé¢ba vhodna, a pii vybéru probiotika se
opirat o védecka data, kterd jsou na rozdil od
registrovanych |éku v pfipadé doplnkd stravy
¢asto velmi sporna.
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Idiopatické stievni zanéty (IBD — inflammatory bowel disease) zahrnuji Crohnovu chorobu (CN) a ulcerdzni kolitidu (UC).
Jedna se o chronicka zanétlivda onemocnéni traviciho traktu ne zcela znamé etiologie. Vzhledem k jejich imunitné mediova-
nému mechanismu a komplexnimu plsobeni na cely organismus mohou byt rliznym zplisobem postizeny i jiné organy nez
jen gastrointestinalni trakt. Tyto extraintestinalni manifestace (EIM) a komplikace mohou zavaznym zpisobem ovliviiovat
prognozu pacienta, pusobit jeho morbiditu a snizovat kvalitu Zivota. Zatimco klasické extraintestindlni manifestace, jako jsou
enteropatické artropatie, koZni ¢i o¢ni postizeni nebo primarni sklerozujici cholangitida, sdileji s IBD spole¢ny imunopatolo-
gicky mechanismus, cela fada dalsich chorobnych stavi mtize vznikat na podkladé riznych anatomickych ¢i metabolickych
abnormalit zplsobenych IBD &i vlivem jejich lé¢by. Tato prehledova prace se zaméfuje na nejcastéjsi mimostievni komplikace,
jako jsou anémie, metabolicka kostni nemoc ¢i bilidrni a nefrolitiaza, se kterymi se setkdvame v bézné klinické praxi.

Klicova slova: anémie, idiopatické stievni zanéty, litiaza, metabolicka kostni nemoc, mimostievni komplikace.

Extraintestinal complications of inflammatory bowel diseases

Inflammatory bowel disease (IBD) includes Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Those are chronic gastrointestinal
disorders of inflammatory nature and not fully known etiology. As a result of theirimmune-mediated mechanism and complex
impact on the whole organism other organs than gastrointestinal system may be affected in many ways. These extraintestinal
manifestations (EIM) and complications may severely deteriorate prognosis of the patient, cause his morbidity and worsen the
quality of life. While classical extraintestinal manifestations, such as enteropathic arthropathy, skin or eye involvement or primary
sclerosing cholangitis, share common immunopathological mechanism with IBD, whole range of other disorders may result from
various anatomical or metabolic abnormalities caused by IBD or its treatment. This review focus on the most common extraintes-
tinal complications, such as anaemia, metabolic bone disease, biliary and urolithiasis, which we meet in our daily clinical practice.

Key words: anemia, inflammatory bowel disease, lithiasis, metabolic bone disease, extraintestinal complications.

Uvod

Idiopatické stievni zanéty (inflammatory bowel disease, IBD) jsou
chronicka zanétliva onemocnéni neznamé etiologie, jejichz hlavnimi
zéstupci jsou Crohnova choroba (CD) a ulcerdzni kolitida (UC). Vzhledem
k jejich k imunitné mediovanému mechanismu mohou byt zanétlivym
procesem postizeny i jiné organy nez jen zazivaci trakt. Tyto projevy,
oznacované jako extraintestindini manifestace (EIM), sdileji se zaklad-
nim onemocnénim nékteré spolecné patofyziologicke mechanismy (1).
Projevy, které vznikaji jinym mechanismem, oznatujeme jako mimostrevn(

komplikace. Ty se rozviji jako ddsledek metabalickych, anatomickych
¢i jinych zmén v rdmci IBD, popr. jako nezadoudi projev jejich 1é¢by.
Nicméné hranice mezi témito pojmy je mnohdy tenka a je obtizné ji
jednoznacné urcit,

Viyskyt EIM @ mimostfevnich komplikaci byvé udévén v Sirokém
procentudlnim rozmezi 6-47 % ze viech IBD pacientt. Priblizné ctvrtina
téchto nemocnych pak trpf vice ne? jednou EIM. Vice nez étvrtina EIM
se manifestuje jesté pred stanovenim diagnézy IBD. Riziko rozvoje EIM
zvysuje perianalni forma CD, postizen( tracniku a koufeni (2).
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Patofyziologie extraintestindlnich komplikaci IBD
Patofyziologie extraintestinalnich projev( u IBD neni zcela znama
zejména mohou mit viiv cirkulujici komplexy antigen-protilétka a produkee
autoprotilatek (1), déle pak mikrobidlni patogeny a faktory Zivotniho stylu,
vneposledni fadé ifaktory genetické. Mezi extraintestinlni projevy 1BD patif
zejména postiZzeni kloubti ve formé axilni a periferni spondylartropatie . a Il
typu, kozni projevy s typickymi zastupci pyoderma gangrenosum, erythe-
ma nodosum, vzacnéji pak Sweettv syndrom. Pri ocnim postizeni se nejéas-
1&ji setkavame s episklerititou, konjunktivitidou a uveitidou. Nejznaméjsim
zastupcem postiZent jater je primami sklerozujici cholangitida (3).
Mimostfevni komplikace mohou byt samotnym imunopatologic-
kym procesem ovlivnény, jsou viak na rozdil od extraintestinalnich
projevd primarmé vyvolany jingmi mechanismy. Vznikaji na podkladé
anatomickych & metabolickych abnorrnalit zptsobenych IBD, popii-
padé jako nezaddouci Ucinek jejich terapie (2). Anatomickymi zménami
jsou mysleny napfiklad stavy po resekeich, pfi kterych mize dochazet
k malabsorpci dulezitych latek, ¢i vzniku pistéli, které vedou ke ztratam
iontl a podobné. Metabolickymi abnormalitami rozumime rlizné
zmény ve vnitinim prostfedi, hladindch makro- i mikronutrient(l, hor-
mont a daldich faktord, které mohu vést k rozvoji chorobnych zmén
a komplikaci. Nej¢astéji se setkavame s anémii, metabolickou kostnf
nemoci, urolitidzou, tromboembolickou nemoci, cholecystolitidzou
a nealkoholickou jaterni steatdzou, vzacné s amyloidézou (Tab. 1).
Cetné jsou i nezadouci Ucinky léchy a infekéni komplikace, které
jsou zde zminény jen okrajové a jsou jiz nad ramec naseho sdéleni.

Anémie

Prevalence anémie u IBD se v literature pohybuje mezi6.a 74 % a jednd
se 0 pomeérne castou picinu nespedifickych a vleklych obtiz suzujicich
nemaocné (4). Jejimi primarnimi projevy jsou Unava, nevykonnost, slabost,
dusnost ¢i pocit palpitace. Intenzita klinické manifestace viak dominantné
zévisi na rychlosti poklesu hemoglobinu a vzhledem k tomu, Ze u Crohnovy
choroby i ulcerdzni kelitidy je pokles pozvolny, je fada pacientl na tento
stav postupné adaptovéna a typické klinické vyjadfeni u nich postrédame.

Zakladnimi typy anémie jsou anémie sideropenicka, chronickych
chorob ¢i jejich kombinace. Ostatni typy anémii se vyskytuji vzacnéji,
Jednd se o makrocytdrni anémii z nedostatku vitaminu B, a kyseliny
listové, kterou typicky nachazime u nemocnych po ileokolické resekci
nebo pii syndromu bakteridinino prerdstani. S polékovou anémii se
setkavame nejcastéji pfi terapii thiopuriny ¢i methotrexatem.

Zakladnim patofyziologickym rysem u sideropenické anémie je
porucha resorpce Zeleza pfi chronickém zanétlivém procesu (nebo
pii deficitu resorpéni plochy po resekcich), pfi které dochdzi zvysenim
hladiny hepcidinu k poruse transportu Zeleza z enterocyt(i a z makro-
fagu. Zelezo tudiz nenf k dispozici pro krvetvorbu, je snfzend hladina
erytropoetinu a je zkracena doba preZivani erytrocytd. Na vzniku side-
ropenie se mohou podilet i chronické ztraty do GIT, napi. krvacenim
pii aktivni kolitidé. Prevalence samotné sideropenie je udavana mezi
36290 9% (4). U anémie chronickych chorob sehrava svou roli samotny
zénét ajeho medidtory, které spolu vedou k poruse metabolismu zeleza
a indukujf poruchu erytropoézy.
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Tab. 1. Mimostievni projevy a komplikace 18D dlle cetnosti vyskytu

Projev Prevalence v %
Anémie 19-32
Metabolicka kostni choroba 15-42
Bilidrni litidza 14-30
Enteropaticke artropatie 8-30
Kozni projevy 9-23
NAFLD 94-193
Nefrolitidza 5-15
Tromboembolicka nemoc 2-4x vyssi riziko
Primarni sklerozujci cholangitida 14-75
Ocni projevy 2-6
Amyloiddza pod 1

Upravena dle Gtt C, Schélmerich J. Extraintestinal manifestations and compli-
cations in 1BD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013; 10: 585-595.

Terapie spociva v Upravé vyvoldvajici pFi¢iny, tedy v [é¢hé IBD,
Upravé sideropenie preparaty Zeleza (Tab. 2) &i substituci vitaminu B12 &
folaty, ev. zméné [&chy pii polékove anémii. Pri vyrazné anémii s vyjad-
fenym anemickym syndremem je moznd i terapie krevnimi prevody (4).

Metabolicka kostni nemoc

Sekundarni osteopordza je spojena s vysokou mirou morbidity a je
rizikovym faktorem pro vznik zlomenin. U pacientd s 1BD je pozorovan
zvyseny vyskyt osteopenie a osteopordzy s prevalenci 18-42 % (5). Jeji
etiologie je multifaktoridlni a zahrnuje pfedeviim terapii kortikosteroidy,
malabserpci po chirurgickych vykonech nebo pfi rozsahlém postizeni
stievn( sliznice, méné Casto se uplatiuje hypogonadismus, genetické
faktory a nespravna Zivotosprava, Negativni vliv na kostni tkan ma i sa-
motnd zanétliva slozka onemocnéni vedouci k cytokinové dysbalanci,
kterd negativné ovliviuje osteogenezi a osteoblastickou aktivitu (5).
Na rozveoj metabolickych kostnich nemoci ma vliv i karence vitamind
a stopovych prvki. Vitamin K je dilezity kofaktor karboxylace kostnich
sialoprotein(i. U pacient( s IBD lécenych Sirokospektralnimi antibiotiky,
jako je metronidazol a ciprofloxacin, dochazl k redukel piirozené stfevni
mikroflory, kterd produkuje 60 % vitaminu K, co vede k jeho deficitu (7).
Dali faktor vzniku osteoporézy je deficit vapniku a vitaminu D. Resekéni
vykaony na tenkém stfevé mohou vést k steatorei. Jiz odstranéni 6 cm
termindintho ilea ma vliv na vstfebavani Zlucovych soli a traveni tukl
(8). Malabsorpce vapniku, fosforu a hoiciku se také rozviji pfi sou¢asném
postizeni ledvin, kterd souvisi s poruchou sekundarmi hydroxylace vita-
minu D. U 15 % pacientt je popisovana asociace s laktézovou intolerandi,
kdy pro nasledné vyloucenf mlécnych vyrobki dochézi k vyznamnému
snizeni pfisunu vépniku (8).

Hustota kostniho minerlu se hodnoti denzitometril (DXA) a jeji
provedeni je indikovdno, pokud u pacienta zaznamendme vic nez 2 ri-
zikové faktory z nasleduijicich: vék nad 70 let, BMI pod 20, lé¢ba steroidy
a/nebo pfetrvavajici aktivita onemocnéni (5). Samotné glukokortikeidy
zvyiuji dvojnasobné riziko fraktur kréku stehenni kosti a 4,5nasobné riziko
wvertebralnich fraktur. Riziko osteoporézy narlista s velikosti davky a délkou
terapie. Po pul roce medikace dosahuje riziko osteopordzy az na 50 %.
Proto se doporucuje provedeni DXA na pocatku a po pll roce lé¢by (5).

Terapie zahrnuje kombinaci zakladnich preventivnich opatfent:
prestat koufit, nepit alkoholické nebo slazené napoje, adekvétni po-
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hybova aktivita (6). Déle se doporucuje minimalizovat terapii steroidy
a pii jejich nasazen( substituce vitaminem D 400-800 [U/d) a kalciem
(1000 mg/den). Je vhodné suplementovat mikronutrienty selen a zinek.
V recentnich studiich se uvadi pfiznivy efekt vitaminu K, na aktivaci
proteint a pro jeho antioxidacni Ucinky (6)

Onemocnéni ledvin a mocovych cest

Choraby ledvin a mocovych cest se jako projev ¢i komplikace za-
kladniho onemocnéni vyskytuji u 4-23 % pacientt s IBD (9). Na jejich
vzniku se podili celd fada mechanisma, zejména aktivita stievniho zdné-
tu cestou spole¢ného imunopatologického mechanismu, vliv genetic-
kych faktor(i a systémoveé dysregulace imunitnihe systému, kterd mize
vést k rozvoji dalsfch, na IBD nezavislych, autoimunitnich enemocnéni,
déle ukladani cirkulujicich imunockomplexU s rizikem rozvoje glemeru-
lonefritid ¢ tubulointersticidlnich nefritid (TIN) a v neposledni fadé té7
chorobne procesy na podkladeé metabolickych ¢i anatomickych zmén
vzniklych v disledku choroby samotné & jejf [6chy. Mocovy systém
miZe byt pastizen v kterékoli etdzi, nejcastéji vsak v oblasti ledvin. Zde
se vyskytuje cnemocnéni kalichopanvitkového systému (nejcastéji pi
litidze) a parenchymu (zmény tubulointerstidinti glomeruld) (10). Riziko
morbidity a ev. i mortality pfi renalnich chorobach u IBD pacientd neni
zanedbatelng, je tedy vhodné pravidelné sledovani renalnich funkc,
popfipadé provedeni sonografického vysetfeni ledvin. V pifpadé pretr-
vavajici rendlni insuficience, proteinurie ¢ hematurie, a to | po vysazenf
nefrotoxicke léchy, by méla byt zvazena biopsie ledvin (9).

Urolitiaza, zejména nefrolitiaza, je nejcastéjsi kemplikaci 18D v mo-
Covém systému. Prevalence litidzy u IBD pacientl je 12-28 %, vy3sf je
zejména u pacientll po rozsahlejsich stievnich resekcich a u pacientt
s Crohnovou chorobou (1), Recidivy litidzy jsou velmi ¢asté, za 10 let se
vyskytuji u 50-80 % pripadu (10) a mohou vést k rozvoji chronické renalni
insuficience. Tvorba litidzy je podminéna kombinaci nékolika faktord.
Jedné se o zvysenou koncentraci lithogennich substanci v moci, vhodné
fyzikélni a chemické podminky, napf. pH modi a pfitomnost urétovych
krystalli jako krystalizacnich jader a snizeni G¢innosti antilithogennich me-

Tab. 2. Terapie sideropenické anémie

chanismt, napf. snizend hladina magnezia¢i citrat( v modi (12). Ledvinové
karmeny u IBD pacientli se nejtastéji sklddajf z oxaldtu vapenatého, béZna
je i litidza urdtova, jiné slozeni, jako napf. u détskych pacientd obvyklejsi
kalcium-fosfatova litiaza ¢i piimés bunééného detritu, je méné casté.
Oxaldtova litidza je typickd pro pacienty s CD s ileokelickym postizenim
a po ileokolické resekci, u kterych dochazi k malabsorpci Zlu¢owych
a mastnych kyselin. Zmeény sttevniho mikrobiomu jsou provazeny zvy-
senim stievni permeability a snizenim poctu oxalaty metabolizujicich
bakterii, jako napf. Oxalobacter formingens. Tento stav vede ke zvysené
resorpci exalatd ze stfeva s ndslednou hyperoxaluril. Y kombinaci s nizéim
obsahem moci pfi ztratach tekutin a pfi ztrdtdch magnezia pfi prijmech
je dosaZzeno vhodnych podminek pro tvorbu litidzy (9).

Prevence uralitiazy se odviji od typu konkrement( a vyvolavajicich
wvlivil. Oxaldtova litidza vyzaduje adekvatni lé¢bu 1BD, dpravu dietnich
navyki s redukcf pfijmu oxaldth a tuku a ev. zvyienl pfijmu vapniku
a citratd. U pacientd s postizenim ilea je mozné i pouziti cholestyraminu.
U kalciovych kamend je tieba patrat po pifpadné hyperparathyredze,
vzacnéjsi pricinou miize byt sarkoidoza, kostni metastazy atd. Pfi ura-
tovych kamenech je tfeba kotigovat hyperurikosurii, a to dietou, ev.
v kombinaci s alopurinolem. Zvyenou hladinu kyseliny mocové v moti
je tieba vylouditiu jinych typ( litidzy, nebot jeji krystalky mohou slouZit
jako krystaliza¢ni jadra usnadnujici lithogenezi (10). Kameny struvitové
vznikaji pfi infekcich mocovych cest, zdkladem prevence je tedy di-
sledna prevence téchto infekel a urologick dispenzarizace.

Tromboembolicka nemoc

IBD jsou chrenicka zanétliva onemocnéni s potencialnim hyperkoa-
gula¢nim stavern a vy3sim vyskytem systémovych tromboembolickych
pfthod nez v bézné populaci, Pficiny jsou rozmanité. Patil mezi né
ziskané protromboticke faktory, jako je zanét, imobilizace, rozsah one-
mocnéni tlustého stieva, chirurgicky zakrok, centralni vendzni katétry,
kortikosteroidy a koufeni (13). Na druhé strané mohou byt trombo-
embolické komplikace u IBD spojeny s koagulacnimi abnormalitami,
zejména zvysenym poctem krevnich desticek a hladiny faktor(iVa Vil
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a hladiny fibrinogenu a se snizenou hladinou antitrombinu Ill, coz mize
zvysit riziko trombozy (14).

Vendzni tromboembolismus je Castésl nez arteriainia u vétsiny pacien-
115 IBD nebyl jednoznacné prokazan predisponujici faktor vzniku trombozy
jiny nez samotné 1BD (15). Rizikovd je [é¢ba systémovymi kortikosteroidy a je
doporuceno viem hospitalizovanym pacientlim s 1BD podavat preventivni

davku nizkomolekularniho heparinu pro tromboprofylaxi (15).

Cholecystolitiaza

Také cholecystolitidza se ¢astéji vyskytuje u pacient( s IBD {asi 10 %)
nez v béiné populaci (7 %). Pfevazné jsou postizeni pacienti s CD (pfi
postizeni stfeva v ileokolické lokalizaci). Rizikovymi faktory jsou zenské po-
hlavi, vy$si vék a pfedchozi operacni vykony (hlavné ileocékalni resekce).
Mezi hlavni patofyziologické pochody vzniku litidzy patfi malabsorpce
adeplece Zucovych kyselinvileu, kdy dochdzi k poruge enterchepatainf
cirkulace Zlugi zplsobené zanétem nebo ileostomii, coz mize jedince
predurcovat k rozvaji cholesterolovych litd (16). Déle neabsorbované
Zlucove kyseliny solubilizuiji bilirubin v thustém stfevé, coz zvysuje riziko
tvorby pigmentovych kamend, dysmikrobi¢za a dysmotilita Zlucniku
pacientd s IBD mize vést k dysmetabolismu Zuovych kyselin, a tim
Zvysit riziko vaniku cholelitidzy (17). Cholecystelitidza u pacientd s IBD
je ve vétsiné piipadl asymptomaticka, nicméné je zde vy33i riziko jejiho
komplikovaného priibéhu (18). Primarni prevenci je minimalizace poctu
relapsd a hospitalizaci, redukee parenterdini vyZivy, kterd se mize podi-
let na vzniku sludge zlucniku (19). V pripadé asymptomatického nalezu
kament Zlucniku nenf terapie potfebna. Pii vzniku cholecystitidy nebo
jinych komplikaci je indikovana cholecystektomie.

Nealkoholicka jaterni steatéza

Mezi nejcastéjsi jaterni komplikace patii nealkoholickd steatdza jater
(NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). Viyskytuje se u pacient( s IBD
s prevalenci do 50 % (20). Je charakterizovéna steatotickym postizenim
jaterntho parenchymu. Konecné potvrzeni diagnézy je na zékladé zobra-
zovaci metody (ultrasenografie bficha, fibrascan) nebo biopsie. DileZité je
vylouceni sekundarniho pestizeni napi. alkoholem a léky. Rizikové faktory
pro jejf vznik jsou obezita, inzulinova rezistence, diabetes a hypertriglyce-
ridemie. Jeji eticlogie u IBD neni zcela objasnéna. Kromé metabolického
syndromu piispivajl k patogenezi onemocnéni, specifické rizikové faktory
1BD, jako chronickd a dlouhotrvajici malnutrice, aktivita stfevniho zdnétu,
zmeény stievni mikrobioty, expozice steroiddm a hepatotoxickym lékim
(18). Pacienti s pozdni manifestaci a dlouhym trvanim IBD meli vy33i riziko
vzniku NAFLD. Steatéza jater mize ¢asem progredovat do fibrézy, a na-
konec do cithdzy. Zékladem terapie je adekvatniIécba IBD s navozenim
remise, rezimova opatfeni. Pri steatohepatitidé je mozno pouzit vitamin E,

kyselinu ursodeoxycholovou nebo obeticholoveu pfi rezistenci na lécbu,
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Mimostrevni komplikace idic

Amyloidéza (AA sekundarni amyloidéza)

Amyloidéza je patologickym stavem, pfi kterém dochazi ke zméné
struktury proteind, které se nasledné hromadi zejména v extracelular-
nich prostorech organd.

Tradiéni klasifikace roziiSuje primérmi amyloidézou, ktera probihd v kon-
textu monoklondlni gamapatie, produkuijict lehké fetézce imunoglobulinu
a sekundarni amyloidézu AA, ktera vznika jako komplikace chronickych za-
nétlivych onemocneéni. Dochazi k depozici amyloidovyich fibril odvozenych
od sérového amyloidového proteinu A (SAA) (21). Dany reaktivni protein
vznika v dsledku chronického zdnétlivého nebo infekénihe cnemocnéni.
Crohnova choroba je ¢tvrtou nejéastéjsi piicinou sekundarni amyloiddzy
po revmatoidni artritidé, juvenilni revmatoidn’ artritidé a ankylozujici spon-
dylitide. Jeji wyskyt je mené neZ 1 % pacientd, ¢astesi pii CD jako u UC
(0.9-3 % proti 0,07 %) (22). Vyskyt amyloiddzy je 4,4x Castéjsi pfi postizeni
tlustého stfeva. Dle recentnich studi se zdd, 7e neni korelace mezi extra-
intestinalnimi projevy a vznikem amyloidézy. Nejcastéjsim mistern ukladani
fibril SAA jsou ledviny a srdce.

Jaterni amyloidcdza je vzacné onemocnéni, které se mize proje-
vovat asymptomatickou hepatomegalil s negativnim laboratornim
ndlezem. Vyskytuje se u pacientd s CD v 0,9 procentech. K diagnéze
je nutna biopsie jater a jejf 1é¢ba je kontrola zékladniho onemoc-
nénf. Tim se snizuje uvolhovani sérového amyloidu A v reaktivni
fazi. Dale k terapie mozno pouZit kolchicin, budesonid a infliximab.
Domnivame, 7e tim dochazl nejen k snizeni syntézy prekurzor(, ale
i depozit amyloidu (18).

Amyloidoza ledvin zplsobuje rendini insuficienci s proteinurii,
mnehdy az s nefrotickym syndromem. Terapie spocivé v kontrole za-
kladniho zanétlivého procesu, pouzivaji se i imunosupresiva a biclogika,
nicméné jejich Gcinnost nenf zatim spolehlivé prokézana. V piipadé
progrese do termindlniho rendlniho selhani, ke kterému dochazi az
v 68 % pfipadd, je nutna nahrada funkce ledvin, idedlné transplantace.
Rizlko rekurence amyloidézy ve $tépu pravdépodobné henfvysoké (23).

Zavér

Idiopatické stievni zanéty jsou chronicka zénétliva cnemocnéni
postihujici primarné gastrointestinaini trakt, maji ale dopad na cely
organismus a mimostfevni manifestace a komplikace jsou toho dika-
zem. Mnoho z nich sdili spoleéné patofyziologické mechanismy s IBD
a souvisi 5 jejich aktivitou, nicméné dalsi jsou na aktivité nezavislé,
vznikaji ndsledkem anatomickych ¢i metabolickych zmén chorobou
zpusobenych, popf. se jedna o komplikace lécby. Zakladem |é¢by je
nejen dostatecna terapie IBD, u mimostfevnich kemplikac je ¢asto
nutny multioborovy piistup. Vzhledem k tomu, Ze mnohdy mohou mit
mimostfevni projevy zdsadnéjsi vliv na morbiditu pacienta nez samot-

né IBD, je nutné na né pomyslet, vcas je rozpoznat a adekvatne lecit,
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Introduction

Results

Oxaluria is one of the risk factors for developing
urolithiasis and oxalate nephropathy, which may
lead to renal failure. Patients with Crohn's disease
(CD) who underwent an ileocolic (IC) resection are
in increased risk. Aim of the study is to determine
the incidence of hyperoxaluria in these patients in
comparison to CD patients with IC involvement
without the resection.

Methodology

Patients with CD of age over 18 years after IC
resection were included into the study and patients
with IC involvement without resection were
included as a control group. Exclusion criteria were
concomitant citrate treatment, severe chronic
kidney disease (G4-5 KDIGO with GFR
<30ml/min/1.73 m2) and patients with more than
two intestinal resections, with colectomy or with
short bowel syndrome. Patients filled a
questionnaire form, blood sample and fresh urine
sample was taken, abdominal ultrasonography for
assessment of kidneys and gallbladder was
performed and finally patients collected urine for
24 hours for examination of oxaluria and citraturia.
Oxaluria over 0.6 mmol/24 hours and citraturia
under 1.6 mmol/24 hours were considered

40 patients were included to the study until now. There
were 45% after IC resection, 57.5% were female (77.8%
in the resection group and 40.9% in control group),
mean age was 41.5 years +/-13,1. 7 patients were
receiving corticosteroid treatment, 26 had
immunosuppressants and 4 patients had biologics.
Hyperoxaluria has been detected in 27.5% of all
patients, in 22% in resection group and 31.8% in
control group, the difference was not significant
(p=0.34). Hypocitraturia has been found in 32.5% of all
patients, in 38.9% in resection group and 27.3% in
control group, the difference was insignificant (p=0.41).
No patient with urolithiasis and one with
cholecystolithiasis was detected with ultrasonography
and one patient had urolithiasis in medical history.

Conclusion

Hyperoxaluria was detected in 27.5% of patients and
there was no significant difference between the groups
with and without IC resection. Hypocitraturia was
detected in 32.5% with nonsignificant predominance in
the resection group. Recruitment of patients is still
going on, as now we can't determine the role of
routine testing for hyperoxaluria and hypocitraturia in
daily practice.

18
significantly pathological. 15
14
n | % |hyperoxaluria| % |normal oxalurial % i;
summary 40 | 100 i 2.5 29 725 8
* resection 18 | 45 4 10 14 35 6
* noresection |22 | 55 7 17.5 15 375 +
male 17 425 5 12.5 12 30 2
: resedmn_ 4 A i o ch L0 IC resection No resection Male Female
no resection 13 1325 5 125 8 20 M Normal oxaluria M Hyperoxaluria
female 23 |575 6 15 17 42.5
| * resection |14 | 35 4 10 10 25
* no resection 9 |225 2 5 7 17.5 m normal oxaluria +
normal citraturia | 27 |67.5 8 20 19 47.5 normal citraturia
* resection 11 |27.5 3 7.5 8 20 = hyperoxaluria +
* noresection | 16 | 40 5 12.5 11 275 nomalcitratur
h\ipocitrat.uria 13 [325 3 7.5 10 25 ::;’:;'t;ﬂ::ﬂ i
. resecnon. 2175 1 2.5 6 15 ® hyperoxaluria +
no resection 6|15 2 5 4 10 hypocitraturia
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1 Il interni klinika - gastroenterologicka a geriatricka, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc
2 Lékafska fakulta, Univerzita Palackého, Olomouc
3 Centrum péée o zazivaci trakt, Vitkovicka nemocnice, Ostrava

Vazena pani, vaZeny pane,

dovolujeme si Vas pozadat o zvazeni Ucasti v naSem vyzkumném projektu, béhem kterého jsou
planovany tyto vykony:

- odbér vzorku krve na vysetfeni funkci ledvin a krevnich hladin nékterych iontd

- 24hodinovy sbér moé&i ke stanoveni vylu€ovani oxalatd (Stavelant) citratd, vapniku a hoféiku
- odbér jednorazového vzorku moci na zjisténi pH

- ultrazvukové vy3etfeni ledvin a Zluéniku

Nékteré z téchto vykonl jsou u pacientu provadény standardné, tedy bez ohledu na to, zda se
projektu za&astni &i nikoliv. Hlavnim ucelem projektu je stanoveni rizika vzniku mogovych kamenl na
zékladé mnoZstvi oxalatd v modi a ev. nasazeni preventivni terapie u pacientl s m.Crohn s resekci
stfeva a porovnani se skupinou pacientdl bez stfevni resekce. Délka setrvani v projektu je pfiblizné
pul roku, Uéastnit se bude 100-200 subjektd.

Popis jednotlivych ukonu:

Odbér krve: Jedna se o standardni odbér krve vramci pravidelnych odbérl, ze které bude
provedeno nékolik vySetieni tykajicich se zejména iontl a funkci ledvin. Riziko tohoto odbéru krve
neni vétsi nez pfi b&Zném odbéru krve.

24hodinovy sbér moci: Budete vybaven/a sbérovym kontejnerem, kam budete po dobu 24 hodin
sbirat vedkerou vylou€enou mo&, poté kontejner dorucite zpé&t na ambulanci k analyze. Pfed sbérem
moc¢i musi byt po dobu 1 tydne vysazené léky a doplii obsahujici vétSi mnoZstvi vapniku a hof¢iku

Odbér jednorazového vzorku moci: Standardni odbér vzorku modi, neni nutna prvni ranni mo¢ ani
laénost. Odbér je nutny éerstvy, mél by probéhnout v prostorach zdrav. zarizeni, z domu pfinesena
mo¢ neni vhodna.

Ultrazvukové vySetieni ledvin a Zluéniku: Jedna se o neinvazivni vysetieni, pfi kterém je na télo
pfilozena sonda pfistroje a v realném Case jsou popisovany zachycené nalezy. VySetfeni je bez rizik
a bez zatéZe rentgenovym zarenim.

Provedené metody neprinasi Zadna omezeni, resp. zménu zdravotni zpusobilosti.

Ugast v projektu je dobrovolnd a miizete ji odmitnout, aniz by to mélo vliv na standardné

poskytovanou péci. Se ziskanymi informacemi o Vasem zdravotnim stavu bude nakladano jako
s davérnymi, budou-li vysledky projektu publikovany, totoZnost subjektu nebude zvefejnéna.
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Prohlaseni pacienta

Poté, co jsem mél(a) moznost klast dopliujici otazky a zeptat se na vie, co pokladam za podstatné, a
mé dotazy byly lékafem zodpovézeny, prohlasuji, Ze jsem podanym informacim a vysvétlenim piné
porozumél(a), povazuji své pouceni za dostateCné a na zakladé své svobodné vile a poskytnutych
informaci souhlasim s uc€asti v uvedeném projektu. Chapu svou ucast jako dobrovolnou a vim, ze
mam moznost kdykoliv z projektu odstoupit bez udani divodu.

Souhlasim rovnéz s uzitim vysledku laboratornich, klinickych a zobrazovacich metod pro publikagni a
védecké ucely v souladu se zakonem o ochrané osobnich udaju.

Dale prohladuji, Ze souhlasim se zpracovavanim informaci o pribé&hu lééby a svych osobnich udaju v
rozsahu jméno, pfijmeni, rodné c&islo a obsah zdravotnické dokumentace — zejména osobni
anamnéza, diagndzy, informace o hospitalizacich, vysledky prodélanych vySetfeni a prubéhu
onemocnéni, véetné genetickych tdaji v réamci popsaného vyzkumného projektu.

Tento souhlas se udéluje spravci Fakultni nemocnice Olomouc, I. P. Pavlova 185/6, 779 00 Olomouc,

Doba zpracovani vy$e uvedenych dat je stanovena realnou uzite€nosti dat pro vyzkum. Data budou
pouzivana, pokud budou pro tento vyzkum uzitecna.

Jsem si védom(a), ze

e mam pravo pozadovat piistup ke svym osobnim Gdajum, jejich opravu nebo vymaz, popfipadé
omezeni zpracovani

e mam pravo vznést namitku proti zpracovani svych osobnich tdajdl

e mam pravo podat stiZznost dozorovému organu (Ufad na ochranu osobnich Gdaji) v pfipadé, Ze
se budu domnivat, Ze zpracovani osobnich Gdaji probihd v rozporu s pravnimi pfedpisy.
Kontaktni Gdaje dozorového Gfadu: Ufad pro ochranu osobnich adaji, Pplk. Sochora 27, 170 00
Praha 7, elektronicka podatelna: posta@uoou.cz;

e mam pravo odvolat tento souhlas se zpracovanim Gdajl., a to oznamenim na elektronickou
adresu vit.navratil@fnol.cz, pfipadné jinou formou na kontaktni Gdaje pro zpracovani osobnich
udaja.

ROUPIS ussusmmusisssass v st s DAt s

Pracovisté:
1. interni klinika - gastroenterologicka a geriatricka, FN a LF UP Olomouc, I. P. Pavlova 185/6, 779 00

272
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Priloha ¢. 6

Stitek pacienta Vétev 1 (s resekci) x Vétev 2 (bez resekce)
(Rodné éislo + jméno a pFijmenti) (nehodici se Skrtnout)

Kontrolni skupina (bez IBD)

Vyskyt hyperoxalurie u pacientu s Crohnovou chorobou po ileokolické resekci

Inclusion kritéria: 19 let +, M. Crohn, postizeni terminalniho ilea (ne vyluéné)

- vétev 1: pacienti s ileokolickou resekci, vétev 2: pacienti bez resekce

- kontrolni skupina: pacienti bez IBD, bez stfevnich resekci

Exclusion kritéria: Probihajici Ié&ba citraty, selhani ledvin (KDIGO G4-5,
GFR<30ml/min/1,73 m2), 3 a vice resekci, kolektomie, sy kratkého stfeva, aktualné
probihajici infekce mocového traktu, refaps iBD (v posiednich 2 mésicich systémové KS,

hospitalizace, nasazeni & zména BL)

Dotaznik:

Vyska (cm):

Véha (kg):

Urolitiaza v OA: Ano / Ne Urolitaza v RA: Ano/ Ne
Uzivani vitaminu C:  Ano/ Ne Aktualni kortikoterapie: Ano / Ne
Imunosupres. [ééba: Ano / Ne Biologicka |é¢ba: Ano / Ne
Koufeni: Ne / Ano,do5D / Ano,nad5/D

VySetieni:

Vydani odbérové nadoby namoé  (tyden pred sbérem vysazené preparaty Ca, Mg) EI
Zadanky na vy$. moge: moé chemicky+sed; 24 hod sbér - oxalaty, citraty, Ca, Mg D
Zadanka na odbéry krve: Ca, Mg, U, Kr, kys. mo¢ova, 25-hydroxy vit D D
UZ ledvin a zlugniku: O

Navstéva 2 (za 3-4 mésice)

Hladina oxalurie (mg/l): > 60mg/den (zvazeni terapie citraty)
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7. Seznam zkratek

25-OH-VitD 25-hydroxyvitamin D

5-ASA
AMS
AP
APC
ASCA
ATB
BL
BMI
C.diff
Ca

Ca 24
CcCC
CD
CDED
CDEIS
CMV
CRP
CT
CVID
CGS
CLP JEP
ddg
DXA
EBM

ECCO

5-aminosalicylova kyselina

arteria mesenterica superior

akutni pankreatitida

antigen prezentujici bunky

protilatky proti proti Saccharomyces cerevisiae
antibiotika

biologicka 1écba

body mass index

Clostridioides difficile

vapnik

odpad vapniku moci za 24 hodin

cholangiocelularni karcinom, cholangiocellular carcinoma
Crohnova choroba, Crohn’s disease

Crohn's disease exclusion diet

Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity
cytomegalovirus

C-reaktivni protein

vypocetni tomografie, computed tomography

bézna variabilni imunodeficience, common variable immunodeficiency
Ceska gastroenterologické spole¢nost

Ceska lékaiska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
diferencialni diagnostika

denzitometrie, dual-emission X-ray absorptiometry,
medicina zaloZena na dukazech, evidence-based medicine

The European Crohn's and Colitis Organisation
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EHEC

EIM

EPEC

ERCP

ESRD

FC

FFA

FOXP3

GIT

GVHD

HIV

im.

i.v.

IBD

IBD-U

IC

IFN

IL

TPAA

JAK

KPS

KV

LERV

enterohemoragicka Escherichia coli
extraintestinalni manifestace

enteropatogenni Escherichia coli

Endoskopicka retrogradni cholangiopancreatografie
terminalni selhdni ledvin, end-stage renal disease
fekalni kalprotektin

volné mastné kyseliny, free fatty acids

Forkhead box protein 3

gastrointestinalni trakt

Graft versus host disease

virus lidské imunodeficience

hluboka Zilni trombdza

intramuskularni

intravenozni

idiopatické stievni zanéty, inflammatory bowel disease

neklasifikované IBD, unclassified IBD
ileokolicka, ileocolic

interferon

interleukin

ileo-pouch andlni anastoméza

Janus kinaza

kyselina mocova

kalichopanvic¢kovy systém

kreatinin

kardiovaskularni

litotrypse exktrakorporalni razovou vinou
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MAdCAM-1 mukozni adresni bunééna adhezni molekula-1

Mg
MG

Mg 24
MRI
NAFLD
NF-xB
NK buiika
NSAID
OA
PACD
PAMPs
PANCA
PBC
PDAI
PE
PEK
PML
PRR

PSC

RORyt
RS
RTG

S.C.

hor¢ik

myasthenia gravis

odpad magnezia v mo¢i za 24 hodin

magneticka rezonance

nealkoholicka steatoza jater, non-alcoholic fatty liver disease
nuklearni faktor kappa B

pfirozeny zabije¢, natural killer cell

nesteroidni antiflogistika, non-steroidal anti-inflammatory drugs
osobni anamnéza

perianalni Crohnova nemoc, Perianal Crohn’s Disease
molekularni vzorce asociované s patogeny, pathogen-associated molecular patterns
Protilatky proti perinuklearné lokalizované cytoplazmé neutrofili
primarni biliarni cholangitida

Perianal Crohn’s Disease Activity Index

plicni embolie

perkutanni extrakce konkrementu

progresivni multifokalni leukoencefalopatie

pattern recognition receptor

primarni sklerotizujici cholangitida

receptor (napt. IL-23R — receptor pro interleukin 23)

rodinnd anamnéza

orphan jaderny receptor gamma souvisejici s receptorem kyseliny retinové
roztrousena sklerdza

retngen

subkutanni
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S1PR
SAA

SD
SES-CD
SNP

TE

TGF

Th buiiky
TIN
TLR
TNF
TYK

U

ucC
UC-DAI
URS

UZ

receptor pro sfingosin-1 fosfat

sérovy amyloidovy protein A

smérodatna odchylka

Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease
polymorfismus jednoho nukleotidu, single-nucleotide polymorphism
tromboembolismus, tromboembolicky

transformujici rustovy faktor, transforming growth factor
pomocny T-lymfocyt, T-helper cell

tubulointersticidlni nefritida

toll-like receptor

tumor nekrotizujici faktor

tyrosinkindza

urea

ulcerdzni kolitida, ulcerative colitis

Ulcerative Colitis-Disease Activity Index

ureteroskopie

Ultrazvuk, ultrasonografie
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