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1 Uvod

Crohnova choroba (CD) patfi spolu sulcerosni kolitidou (UC) mezi
nespecifické stfevni zanéty (IBD). Jedna se o chronickd idiopaticka zanétliva
onemocnéni gastrointestinalniho traktu vedouci k dlouhodobému postizeni struktur
a funkce zaZivaciho Ustrojit. U Crohnovy choroby se zanét vyskytuje kdekoli v oblasti
zazivaciho traktu, nejcastéji vSak v terminalnim ileu a v tracniku. Zanét zde postihuje
celou strevni sténu na rozdil od ulcerosni kolitidy, kde je izolovan na oblast mukdzy,
a postihuje nej¢astéji sliznici rekta a distalniho traéniku?.

Celosvétové se vyskyt nespecifickych stfevnich zanétl pohybuje v Sirokém
rozmezi mezi 0,5-24,5 pripadd na 100 000 obyvatel. Pocet nemocnych je vyrazné
vysSi ve statech severni Ameriky, severni Evropy, obecné vzemich s vysSim
ekonomickym standardem oproti Africe, Latinské Americe a Asijskym statim3. Se
zlepSujici se socioekonomickou situaci v rozvojovych zemich ale incidence
nespecifickych stfevnich zanétd vtéchto oblastech narQsta®. V Evropé je
nespecifickym stfevnim zanétem postizeno zhruba 2,2 miliénu lidi s incidenci 70-100
pFipadd na 100 000 obyvatel®>. Onemocnéni se projevuje nejéastéji mezi 15-30 lety,
10% pacientd je mladsich 18ti let. Crohnovou chorobou jsou ¢astéji postizeny zeny °.

Doneddvna byla Crohnova choroba povazovana za typicky priklad
autoimunitniho onemocnéni, v soucasné dobé je vSak zfejmé, Ze se jedna o
multifaktoridlni onemocnéni s velmi sloZitou patogenezi, na jehoZ vzniku se podileji
jak faktory imunopatologické, tak genetické, enviromentalni a psychologické, dale je

Neurologické komplikace u pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty
zUstavaji poddiagnostikovany. Jedna se zejména o postizeni periferniho nervového
systému charakteru polyneuropatie, demyelinizacni onemocnéni CNS a cévni
mozkové prihody vyplyvajici predevsim z protrombotického stavu.

Roztrousena skleréza (RS) je onemocnénim postihujici predevsim mladé

pacienty stémér identickym spektrem rizikovych faktorld jako je tomu u



nespecifickych stfevnich zanétd a s podobnymi imunopatologickymi mechanismy.
Jeji incidence celosvétové vyrazné narusta, postiZzeni jsou predevSim obyvatelné
severniho mirného pasma ekonomicky vyspélych zemi. Jednd se o jednu
z neurologickych komplikaci, ktera se u pacientl s nespecifickymi stfevnimi zanéty
vyskytuje svysSi Cetnosti nez u zdravé populace. Koincidence téchto dvou
autoagresivnich chorob se dostala do stfedu zajmu i s ohledem na rozsifeni moderni
biologické IéCby, ktera mize ovlivnit rozvoj demyelinizacniho onemocnéni u pacient(
s nespecifickymi stfevnimi zanéty.

Stéle ale chybi data definujici pfesny vztah mezi rozvojem obou chorob i

dlikazy o plsobeni biologické terapie.



2 Soucasny stav poznani

2.1 Etiologie a patogeneze nespecifickych stifevnich zanéti

2.1.1 Genetika

Role genetickych faktorl je napadnéjsi u pacientld s Crohnovou chorobou. Je
prokdzdna zejména kumulaci pfipadd v jednotlivych rodindch a vyssi incidenci u
homozygotnich dvojéat’. V Sedesatych letech dvacatého stoleti byl prvnim popsanym
genem souvisejicim s Crohnovou chorobou gen NOD2/CARD15, respektive jeho
varianty na chromozému 16%. NOD2 je intraceluldrni protein, ktery rozpoznava
bakteridlni produkty a aktivuje mechanismy vrozené imunity. Mutace v genu NOD2
byla prokazéna az u 30% pacientd s Crohnovou chorobou®. Do soucasnosti bylo v
rozsahlych genomovych studiich popsano nejméné 163 variantnich genQ
asociovanych s nespecifickymi stfevnimi zanéty a dalsi stale pribyvaji. 110 gen( je
spojovano s Crohnovou chorobou a ulcerosni kolitidou, 30 gen( je jedinecnych pro
Crohnovu chorobu®. Zajimavé jsou vysledky studii popisujici mutace v genech
kédujicich prozénétlivé cytokiny 9. Napfiklad polymorfismus v oblasti pro TNF-a
mUZe vést k zménéné expresi tohoto cytokinu. Bylo jiZz potvrzeno, Ze ¢im vétsi je
pocet rizikovych alel u jednoho pacienta, tim je vétsi riziko manifestace choroby??.

Pres velmi nadéjné vysledky vsak z(istava faktem, Ze pouze 25% pacientu
s nespecifickym stfevnim zanétem je nositelem nékteré rizikové alely. Zaroven pouze
5-10% pacientll s nespecifickym stfevnim zanétem wudavd vyskyt podobné
postizeného pfibuzného'?. Vysvétlenim mohou byt zatim nezndmé interakce mezi

rizikovymi geny nebo interakce s vlivy prostiedi a dalSimi rizikovymi faktory.



2.1.2 Enviromentalni faktory

Faktory méniciho se prostfedi hraji v etiopatogeneze nespecifickych
stfevnich zanétl pomérné zasadni roli. Dikazem je vyrazny narust incidence téchto
onemocnéni po druhé svétové vdlce. Jesté pred sto lety nebyla v literatufe zadnd
zminka o idiopatickych stfevnich zanétech. DalSim jasnym dlkazem jsou vysledky
migracnich studii, kde bylo prokazano, zZe dospéli, ktefi se prestéhuji z oblasti nizkého
vyskytu Crohnovy choroby (rozvojové zemé) do oblasti s vysokym rizikem (severni
Evropa, USA), maji stdle stejné, nizké riziko rozvoje choroby narozdil od jejich

Existuje mnoZstvi rizikovych faktorl, které jsou spojovany srozvojem IBD.
Zajimavé souvislosti byly prokdzany u koureni. Ulcerosni kolitida postihuje zvlasté
nekuraky a byvalé kutaky. Koufeni zde zlepSuje pribéh a snizuje potifebu podavani
kortikosteroidl ¢i nutnost operacnich zakrokl az o 40% v porovnani s nekuraky.
Naproti tomu u pacientll s Crohnovou chorobou je koufeni spojeno s agresivnim
pribéhem choroby, horsi odpovédi na imunosupresivni i biologickou terapii.
Ukonéeni koufeni ma zde velmi ptiznivy vliv na prlibéh choroby. Podstata odlisSného
vlivu koureni na obé choroby nebyla dosud spolehlivé objasnéna, spekuluje se o vlivu
kouteni na aktivaci dendritickych bunék ve sliznici stfeva, které fidi aktivitu
slizni¢niho imunitniho systému4.

Z dietnich faktor( se uvaZuje zejména o vyssi spotfebé rafinovanych cukrd,
roli hraje i nedostatek vldkniny ve stravé a vysoky pfisun sirnych slouéenin
v Zzivo&idnych produktech?®. Sirné sloudeniny jsou substratem pro tvorbu tékavych
latek ze skupiny merkaptan(, které jsou vyrazné toxické pro epitelidIni buriky stfeva,
mohou alterovat funkci nékterych signdlnich proteini a zvySovat antigenicitu jinych
slou¢enin'®. Dietni zvyklosti matky ovliviiuji riziko rozvoje zanétu stfev u jejich
potomkuU. Bylo potvrzeno, Ze déti obéznich matek maji jiz intrauterinné perzistentni
zanétlivé zmény na strevni sliznici véetné fibrézy, takové déti se tedy mohou narodit

s klinicky némym nespecifickym stfevnim zdnétem, ktery se naplno projevi



v pozdéjsich letech!’. Nejen celkové sloZeni jidelnicku, ale i néktera aditiva obsazend
vtzv. zapadni stravé mohou zvySovat riziko stfevniho zanétu. Nedavné studie
ukdzaly, Ze napfiklad sladidlo maltodextrin zvySuje adherenci bakterie E. Coli
k epitelidlnim bunkam sliznice vedouci k excesivni kolonizaci a rlistu téchto bakterii,
coz muzZe stimulovat imunitni odpovéd vedouci pak k rozvoji zanétlivych zmén?8,
Spekuluje se i o vlivu nékterych 1ék( (antikoncepce).

DalSim rizikovym faktorem je psychicky stres. Az do 30. let minulého stoleti
byla Crohnova choroba povaZovana za Cisté psychosomatické onemocnéni. Psycho —
neuro-imunologické studie dokdazaly, Ze behavioralni faktory (emoce, psychicky stres)
mohou vyznamné ovliviiovat imunitni systém jednotlivce na drovni lokalni (slizni¢ni) i
systémové imunitni odpovédi. Pacienti s nespecifickymi stfevnimi zanéty v remisi
maji vyznamné vyssi riziko exacerbace choroby, jsou li vystaveni stresu, nebo pokud
se u nich vyvine depresivni porucha. Tyto vyzkumné zavéry jsou podporeny letitou
klinickou zkuSenosti, kdy emociondlné nepfiznivé udalosti, jako je napriklad smrt
blizkého c¢lovéka nebo rozvod, mohou byt provokujicim momentem vzplanuti

stfevniho zanétul®.

2.1.3 Mikrobialni strevni flora

SloZeni stfevni mikrofléry je ovliviiovdno mnoha faktory a tvofi se od prvnich
dn( Zivota. Zasadni je tzv. senzitivni perioda prvnich nékolika let Zivota jednotlivce,
kdy nabyva potfebnou diverzitu, v dospélosti se stabilizuje a ve stari zacina
rozmanitost stfevni mikroflory klesat. Je ziejmé, ze ¢im bohatsi je stfevni mikrofléra
co do poctu bakteridlnich druh(, diverzity a komplexity, tim zdravéjsi a efektivnéjsi je
slizni¢ni i systémova imunita jedince. Byl potvrzen zasadni rozdil mezi ve skladbé
bakterii u déti narozenych vagindlni cestou oproti détem porozenych sekci. Expozice
riznym Skodlivinam, potravindm a lékim hraje vyznamnou roli. Naptiklad uZivani
antibiotik v prvnim roce Zivota zvysuje riziko rozvoje nespecifickych stfevnich zanéta

v dospélosti?®. Zasadni roli hraji dietni zvyklosti v détstvi. Déti z primitivnich



venkovskych oblasti Afriky maji vyrazné vyssi zastoupeni pfiznivych bakterialnich
kmenu z kmene Furmicutes oproti détem z Evropskych mést?!.

V mnoha studiich byla popsana nizsi druhova diverzita tzv. komenzalnich
bakterii tvofici mikrofloru pacientd s Crohnovou chorobou??. Tento jev se oznaduje
jako dysbiosa?3. Bylo potvrzeno, Ze rizné bakteridlni kmeny maji odlidnou schopnost
vyvolat stfevni zanét. U pacientll s Crohnovou chorobou je ndpadné vyssi vyskyt
raznych kmen( Escherichia coli a Actinobacteriae, naproti tomu je snizeny vyskyt
kmene Furmicutes, kam patfi Lactobacilli a Clostridia. Jednotlivé bakterialni slozky,
jako jsou lipooplysacharidy, peptidoglykany ¢i flageliny se mohou vazat na burky
imunitniho systému a stimulovat tak sekreci prozanétlivych cytokinG a kyslikovych
radikal(4.

Zajimava je rovnéZ spojitost stfevni mikrofléry a vitaminu D. Vliv tohoto
vitaminu na stfevni mikrofléru je nyni v popfedi zajmu vyzkumnikd a napftiklad
v neddvné rozsahlé studii byla potvrzena souvislost polymorfismu receptord pro
vitamin D na povrchu stfevnich imunitnich bunék se sloZzenim stfevni mikroflory?>.

Ve snaze o ovlivnéni sloZeni stfevni mikrofléry bylo vyvinuto nékolik moznych
strategii s rGznou mirou Uspésnosti. V nékolika pracich byla pacientim poddavana
ATB ¢i probiotika, stale aktualni jsou prace s transplantaci stolice od zdravych darcu
Ci podavani defenzinl. Pfes obc¢asné povzbudivé vysledky jednotlivych studii, Zadna
z vySe uvedenych metod nedosahuje dosud konzistentnich Uspéchll a objevuji se i

prace o mozném kodlivém vlivu jednotlivych postup?®.



2.1.4 Imunopatologie

Donedavna byl vyzkum patogeneze nespecifickych stfevnich zanétu
soustredén témér vyhradné na studium prozanétlivych imunitné podminénych
mechanismu. Dnes je vSak evidentni, Ze imunitni odpovédi u nespecifickych stfevnich
zanétl je tfeba davat do kontextu s dalSimi faktory jako jsou jiz zminéné genetické a
enviromentalni faktory. Na vzniku nespecifickych stfevnich zanétl se podili chybna
reakce mechanism( vrozené i ziskané imunity na komenzalni stfevni mikrofléru?’.
Mechanismy vrozené imunity jsou pravdépodobné vice odpovédné za patogenezi
stfevniho zdnétu nez mechanismy imunity ziskdné, nicméné je zirejmé, ze zasadni je
interakce imunitnich i neimunitnich bunék, které spolecné participuji na komplexni
odpovédi systému vrozené i ziskané imunity.
které jsou exprimovany na povrchu imunitnich a epitelidlnich bunék. Za
fyziologickych podminek se ¢asti bakterii vazi na pfislusné TLR a blokuji pfipadny
vstup patogenniho mikroorganismu do vnitfniho prostredi. Porucha v rozpoznavani
znakl patogenni a vlastni stfevni mikrofléry je jednou z pfi¢in rozvoje chronického
zanétu stfev?®. Dal$im vyznamnym &initelem jsou antimikrobidlni polypeptidy, které
jsou vylu€ovany na povrch sliznic a jsou zodpovédné za udrzovani slizni¢ni bariéry.
Patfi sem katelicidiny a defenziny, které maji vyrazné antimikrobialni Ucinky a
intenzivné komunikuji s imunitnim systémem. Jsou produkovany Panethovymi
burikami a kolonocyty. U nemocnych s Crohnovou chorobou byl potvrzen snizeny
vyskyt defenzinll, coZ podporuje bakteridlni invazi do sliznice. U pacient( s ulcerosni
kolitidou sice ke snizeni defenzinli nedochazi, nicméné jejich funkce je narusena
absenci kvalitniho hlenu nutného pro udrZeni se defenzin( ve sliznici®°.

Mistem, kde probihd ziskana imunitni reakce ve stfevé jsou predevsim
Payerovy platy a lymfatické folikuly. Specidlni epitelidIni buniky prenasi antigeny do
lymfatické tkané, kde nasledna aktivace makrofagl a dendritickych bunék v lamina

propria mucosae stimuluje prozanétlivou odpovéd prostfednictvim aktivace a



proliferace T a B lymfocytl. Naivni T lymfocyty podléhaji diferenciaci do Th-1 nebo
Th-2 klon( 3.

Crohnova choroba je predominantné spojena s aktivaci Thl a Th17 lymfocytd,
ktera vede ke zvySené produkci prozanétlivych cytokinl jako jsou 1I-12, IFN-y, TNF a
11-173°, Ulcerosni kolitida je naproti tomu spojena s aktivaci Th2 lymfocytd, kterd
vede ke zvySené produkci II-5, TGF-P a 1I-13. ZvySend syntéza 1I-13 speciadlnimi NK T
lymfocyty (Natural Killer) vlamina propria mucosae se ukazuje jako dominantni
faktor zanétu stfeva u ulcerosni kolitidy3!. Tyto popisované rozdily jsou vsak do
urcité miry uméle vytvorené, protoze v zanétlivé sliznici se vyskytuji vySe uvedené
cytokiny u obou chorob a rozdil je dan spiSe kvantitativnim zastoupenim nez
kvalitativnim. Nicméné toto paradigma muze byt uzite€né pro studium obou chorob
zejména s ohledem na vyvoj novych biologickych Ié¢iv se zaméfenim na ovlivnéni
jednotlivych cytokind.

U obou chorob byla také popsana zvysena aktivace eosinofilll ve slizni¢nim
exsuddtu a vlamina propria mucosae. Eosinofily sekretuji prozanétlivé proteiny,
které maji primy toxicky vliv na stfevni sliznici a rovnéz prispivaji k produkci toxickych
kyslikovych radikal(32. Dalsimi producenty kyslikovych radikdl( jsou makrofagy.
Vysledky z biopsii traéniku potvrdily korelaci mezi mnoistvim téchto toxickych

radikald a aktivitou choroby33.

2.1.5 Patofyziologie

Crohnova choroba zac¢ind zanétem a tvorbou abscest progredujicich
v aftoidni viedy. Tyto slizniéni zmény zpuUsobuji otok mukdzy, lymfedém a Siteni
zanétu mimo sliznici do celé strevni stény, cozZ zplUsobuje charaktericky vzhled stfeva
do podoby ,dlazebnich kostek”. Extenzivni zanét mlze vést k hypertrofii lamina
muscularis mucosae, fibréze a zuzeni prlsvitu stfeva vedouci az k jeho obstrukci.
Dochdzi ke zvétsovani mesenterickych uzlin, ¢asté jsou pistéle3*. Abscesy a pistéle

komunikuji s okolnimi strukturami. U Zen mUzZe dochdzet k enterovaginalnim fistulam



s obrazem fekalniho vaginalniho vytoku, enterovesikalni fistuly vedou k opakovanym
zanétlm urogenitainiho traktu a k pneumaturii. Vyvoj pistéli v mesenteriu zplsobuje
rozvoj intraabdominalnich ¢i retroperitonealnich abscest. Zanétlivé granulomy se
tvori v lymfatickych uzlinach, v peritoneu, v jatrech a ve vSech vrstvach stfevni stény.
Pritomnost granulomU vSak pravdépodobné nekoreluje s klinickym pribéhem
choroby?®. Tvorba granulom( je patognomickd pro Crohnovu chorobu, vyskytuje se
v3ak pouze u 50% pacient(3®.

Ulcerosni kolitida se vétSinou objevuje v oblasti rekta, kde mlze pretrvévat
jako proktitida, nebo dochazi k jejimu proximdlnimu Sifeni . Narozdil od Crohnovy
choroby je zde zénét izolovany na oblast mukdzy a submukdzy. V pocatecnich
stadiich ztraci mukdza svlij charaktericky cévni obraz, je zarudld, pozdéji granuldrni a
kifehkd az droliva. Vétsi slizni¢ni viedy s purulentnim obsahem jsou typické pro
agresivni faze choroby. Mezi viedy viddme ostrlvky hyperplastické zanétlivé sliznice,

tzv. pseudopolypy. Pidtéle a abscesy nejsou souldsti obrazu ulcerosni kolitidy?

(Obrazek 1).
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2.2 Klinicky pribéh

Rozvoj klinickych obtizi vyplyva predevsim z lokalizace akutniho zanétu. U
Crohnovy choroby je u zhruba 45% pacient( postiZzeno ileum i tracnik, 20% pfipadu
je izolovano na oblast tlustého stfeva, 33% pacientll ma postizeni pouze tenkého
stfeva a 5% pacientl trpi postizenim gastroduodenalniho regionu. U pacientu
s postizenim tenkého stfeva se setkavame s pfiznaky malabsorbce jako jsou profuzni
prajmy, kfeCe a bolesti v epigastriu, Ubytek vahy spojeny zejména s proteinovym
deficitem a anorexie. Prijmy jsou vétSinou bez primési krve a prechodné. Pri
postizenim primarné tlustého stfeva vidame castéji difuzni bolesti bfisni krajiny
s krvavymi hlenovymi prljmy, tyto priznaky jsou pak obtizné odlisitelné od potizi
pacientl s ulcerosni kolitidou. Pacienti s primarné gastroduodendlnim postizenim
referuji zejména nauzeu, zvraceni a anorexii. Kombinace vySe zminénych déjli muze
vést k rozvoji profuzniho krvaceni z viedl, obstrukci stfeva, postizeni periandlni
oblasti zplUsobuje krvaceni z konec¢niku. Hluboké viedy jsou pfic¢inou rozvoje pistéli,
které se snadno infikuji. Nespecifické stfevni zanéty zvysuji u postizenych pacientd
riziko rozvoje karcinomu streva. Crohnova choroba je c¢astou pfi¢inou rozvoje
karcinomu tenkého streva, zatimco ulcerosni kolitida byva spiSe plvodcem
kolorektalniho karcinomu3’.  Metaanalyzy potvrdily kumulativni riziko rozvoje
karcinomu u Crohnovy choroby 3% v prvnich 10 ti letech trvani choroby a 8% po 30
letech choroby®.

Ulcerosni kolitida se vétSinou prezentuje krvavymi prljmy rizné intenzity.
Relaps choroby provazi prudké nuceni na stolici s kfeCemi v hypogastriu. Pokud je
postizen proximdlni Usek tlustého stfeva, mohou se prlijmy vyskytovat i vice nez 10x
za den a jsou provazeny silnymi kfeCemi. Pacienti maji Casto horecky, nezfidka
pfiznaky toxémie. Kumulativni riziko rozvoje karcinomu u ulcerosni kolitidy je 2% po

10 letech trvani choroby a 18% po 30 letech choroby32.



2.3 Diagnostika

Diagnostika nespecifickych stfevnich zanétl je postavena na kombinaci
klinickych obtizi, labortornich hodnot, histologickych a radiologickych ndlez(. Jiz
nativni RTG snimek bficha ¢i CT mohou byt uZite¢né v odhaleni stfevni obstrukce ¢i
abscesll. Magneticko rezonancéni enterografie mulze odlisit zanét od fibrdzy.
Endoskopie s pomoci specidlni kapsle je nejcitlivéjsi non invazivni metodou
zobrazujici zejména stav tenkého stfeva, nicméné s ohledem na cenu a dostupnost
nepatfi kbéiné uzZivanym metoddm. Zlatym standardem v diagnostice
nespecifickych stfevnich zanétl je endoskopicka a kolonoskopicka vizualizace spolu
s biopsii, ktera dobre odlisi jednotlivé typy zdnétu a vylouci i nddorové postizeni
stfeva®.

Laboratorni screening je nespecificky. Krevni obraz mlze ukdzat anemii Ci
leukocytosu, bézné se u pacientl setkdvame s poklesem hladiny Zeleza ¢i s elevaci
jaternich testl. Akutni markery zdnétu jako je zvySend hladina CRP ( C reaktivni
protein) mulze korelovat s aktivitou choroby, nicméné ani nizka hladina CRP
probihajici stfevni zanét nevylucuje. VysSetfeni stolice na pfitomnost patogend,
parazitl a Clostridium difficile toxinu je vyuZivano pred zahajenim imunosupresivni
terapie. Nékteré imunologické markery, jako je napfriklad ASCA (screeningové
vySetieni protilatek proti kvasinkdm Saccharomyces cerevisiae) mohou pomoci

k potvrzeni diagnosy.



2.4 Lécha

Cilem terapie nespecifickych stfevnich zanétd je navozeni remise a
dlouhodoba stabilizace choroby. Zlatym standardem v lé¢bé relapsu nespecifickych
stfevnich zanétl zlstdvaji kortikosteroidy, které plsobi blokddou syntézy kyseliny
arachidonové, ¢imz inhibuji syntézu prostaglandind a leukotriend®. V dlouhodobé
terapii se u mirnych forem choroby vyuZivaji 5-aminosalicylaty, které rovnéz inhibuji
produkci leukotrienll a prostaglandini prostfednictvim inhibice bakterialnich
peptidl, které jsou zodpovédné za chemotaxi neutrofili, podili se na odstrariovani
metabolitl oxidacnich radikald a inhibuji aktivaci NK bunék. Nékteré z preparatl
(Mesalazine) dale interferuji se syntézou IlI-1, II-2 a TNF-a. DalSim starSim
preparatem je purinovy analog — 6-merkaptopurin, ktery zpomaluje proliferaci
lymfocytld inhibici DNA syntézy. Z imunosupresiv je v soucasné dobé nejvice
vyuZzivan azathioprine, ktery plsobi blokddou purinového metabolismu a inhibuje tak
syntézu DNA a RNA. U pacientl s vrozené nedostate¢nou funkci enzymu Thiopurin
N-methyl transferaza (TPMT) vSak dochdzi po nasazeni azathioprinu k rozvoiji silnych
nezadoucich ucinkl, zejména nauzey a zvraceni. Je doporuceno vysSetfeni aktivity
tohoto enzymu pred samotnym zahdajenim terapie. DalSimi vedlejSimi ucinky uzivani
imunosupresivni terapie jsou zejména drenovy uUtlum, hepatopatie, pankreatitida a
vys§i riziko rozvoje nékterym forem lymfoma4t.

Antibiotika, zejména metronidazol a ciprofloxacin jsou u Crohnovy choroby
dllezitad v |écbé abdominalnich a periandlnich absces.

V terapii IBD se poslednich 15 let stale vice uplatiiuje biologicka |écba, jejiz
vyvoj se stal prioritou farmaceutického prlmyslu. Podstatou biologické IéCby je
cileny regulacni zasah do biologickych procesl provazejicich vznik a vyvoj léCenych
chorob. Jedna se o vysoce ucinné latky biologické povahy, které jsou shodné ¢i velmi
podobné s latkami produkovanymi v samotném organismu. V soucasné dobé je mezi
prvnimi deseti nejprodavanéjsimi léky sedm preparatu oznacovanych za biologickou

lé¢bu a priimysl jejich vyroby roste o 13,5% roéné*?.



Zasadnim patofyziologickym rozdilem mezi zdravym a zanétem postizenym
sttevem je masivni infiltrace imunitnich bunék jako jsou T lymfocyty, neutrofily,
makrofagy a dalsi. Imunitni odpovéd s sebou nese zvySeni hladin prozanétlivych
cytokin(, které mohou byt cilem nové biologické terapie.

V |écbé nespecifickych stfevnich zanétl se v soucasné dobé Siroce vyuziva
monoklondlni protilatka proti tumor necrosis faktoru alfa (anti TNF-a)*. V Ceské
republice je momentalné k dispozici chimerickd monoklonalni protilatka anti TNF-a
(infliximab) a plné humanizovana monoklondlni protilatka anti TNF-a (adalimumab).
Jednd se o vysoce ucCinné preparaty, uzivané v lécbé jak Crohnovy choroby, tak
ulcerosni kolitidy, revmatoidni artritidy, Bechtérevovy choroby a dal$ich?*. Ne vsichni
pacienti vSak profituji z této terapie at uz z divodu polymorfismu v Fcy receptoru IIIA
genu nebo produkce neutralizacnich protilatek. Podle vysledkl studii je primarni
neodpovidavost uvadéna u 13-40% pacientd®.  Sekundérni ztrata dcinnosti
v pribéhu terapie je pak udavana u dalSich 23-46% pacientl v pribéhu prvniho roku
terapie®®.

Existuje mnoho faktord predikujici uc¢innost/selhani terapie anti TNF-a u
jednotlivych pacient. Jako klicové se jevi vCasné zahdjeni terapie, kdy jesté
nedochazi k rozvoji fibrotickych zmén, které jsou protizanétlivym plsobenim anti
TNF-a mélo ovlivnitelné®’. To vysvétluje i obecné nizsi G¢innost preparatu anti TNF-a
u starSich pacientd a obecné vys$si Ulinnost u détskych pacient(*. U pacientd
svysoce aktivnim zanétlivym procesem doprovdzenym zvySenou hladinou C
reaktivniho proteinu (CRP) byla opakované potvrzena vysokd ucinnost anti TNF-a .
Na druhou stranu byly publikovany i prace popisujici horsi outcome u pacientl se
vstupné vysokou hladinou CRP#. Pozitivni i negativni efekt vysokého CRP je moZno
vysvétlit na jednu stranu pozitivni odpovédi na |écbu u prokazatelné dominantniho
zanétlivého procesu ve stfevé, ale na druhou stranu potvrzenou vysokou aktivitou
choroby a rychlou eliminaci Ié¢iva u vysoce aktivniho zanétu °°. Zatimco pfed |é¢bou
je tedy hladina CRP jako prediktor dobré odpovédi na Ié¢bu sporna, potvrdila se

hladina CRP jako velmi dobry marker odpovidavosti na I1éébu po zahdjeni terapie.



Pokles CRP po zahdjeni IéCby je tak spojen s dobrou odpovidavoti u pacientd
s Crohnovou chorobou i ulcerosni kolitidou®!. Dal$im prediktorem odpovidavosti na
terapii anti TNF-a je koureni, kdy bylo prokazadno selhani terapie az ve 74% mezi
kufaky oproti 5% mezi nekuraky>2. Tvorba neutralizaénich protilatek je problémem u
vSech biologickych preparatli a je spojena se ztratou ucinnosti. Neutralizacni
protildtky byly nalezeny u 47% non responder( lé¢enych infliximabem a u 23%
pacientd lé¢enych adalimumabem®3. Zd4 se, Ze tvorba neutralizalnich protilatek je
spojena s vyskytem alely HLA DRB1°*. Jako negativni prediktivni faktor se potvrdila i
nizkd hladina albuminu a obezita®>. Cilem je definovat tyto faktory a optimalizovat
tak terapii témito vysoce ndkladnymi preparaty. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky
jsou infuzni reakce, vyssi riziko infekci, bolest na hrudi a v Zaludku, nespavost a velmi
vzacné rozvoj hepatosplenického T lymfomu?®.

U ulcerosni kolitidy dochazi stejné jako u Crohnovy choroby k vyznamnému
zvyseni exprese prozanétlivého cytokinu anti TNF-a, ktery je nyni nejcastéjSim cilem
biologické terapie stfevnich zanét(i. DalSim zcild nové terapie je 1l-13, ktery je
produkovan mononuklearnimi , zejména NK burikami v lamina propria mucosae a v
epitelidlnich burikdch zanétlivého stfeva u pacient( s ulcerosni kolitidou >’. Eliminace
NK bunék spolu se sniZzenim produkce [I-13 ukazala efekt vredukci zanétu.
Terapeuticky efekt ma i inhibice Interferonu-B, ktera taktéz vede ke snizeni hladiny
[I-13. V soucasnosti jsou v klinickych studiich testovany 3 monoklonalni protilatky
proti IL-13. Vysledky jsou v$ak zatim rozpadités.

V klinickych studiich jsou testovany dalsi, velmi nadéjné preparaty jako jsou u
roztrousené sklerosy jiz Uspésné pouzivany natalizumab (protildtka proti alfa-4
integrinu) ¢i daclizumab (protildtka proti znaku CD25) a mnoho dalSich®.

Rozdily ve sloZeni stfevni mikroflory u pacientl s nespecifickymi stfevnimi
zanéty oproti zdravym kontrolam a jeji pravdépodobnd zdsadni role v patogenezi
rozvoje choroby vedou kvyvoji terapeutickych strategii vedouci k moinému
ovlivnéni sloZzeni mikrofldry s cilem potlac¢eni chronickych zanétlivych zmén. Yan a

kolektiv publikovali wvyuZiti 2 purifikovanych proteini z probiotické bakterie



Lactobacillus rhamnosus s potencidlem sniZzeni apoptosy epitelidlnich bunék
navozené cytokinem TNF-a. Na zvifecich modelech i u pacientl s nespecifickym
stfevnim zdnétem bylo prokazano, Ze poddani proteind izolovanych z této bakterie
dokaze navodit remisi®®. Ve vyvoji je fada dalsich probiotickych preparati a bude
tfeba dalSimi studiemi potvrdit potencidl téchto pfipravkd k ovlivnéni pribéhu
chronického stfevniho zanétu.

Transplantace stolice je dalsim z nadéjnych terapeutickych postupl u
pacientl s nespecifickym stfevnim zdnétem. Principem je podani stfevniho obsahu
zdravych ddarch pfijemci s chronickym stfevnim zanétem. Administrace probihd
endoskopicky bud cestou nasogastrickou ¢i prostifednictvim endoskopu nebo
rektalné béhem kolonoskopie. Cilem je navozeni mikrobidlni rovnovadhy a korekce
dysbiosy. Transplantace stolice je efektivni u refrakterni infekce bakterii Clostridium
difficile®® a mohla by byt Géinnd i u pacientl s nespecifickym zanétem stfeva. K
potvrzeni ucinnosti zatim chybi dostatecné mnoiZstvi dat a detailnich analyz
mikrobidlnich zmén navazujicich na samotnou transplantaci®®. Nékteré dosud
publikované studie jiz vSak ukazaly dobry efekt transplantace zejména u pacientl
s ulcerosni kolitidou®?. Slabsi U¢innost u pacientld s Crohnovou chorobou muze byt
vysvétlena transmuralnim postizenim a vyznamnéjsi mirou dysbiosy u pacientu
s Crohnovou chorobou®.

Ve vyvoji je mnoho vice ¢ méné nadéjnych |éCebnych strategii zahrnujici
napf. mozné ovlivnéni Toll like receptord, vyuziti kmenovych bunék, podavani
antioxidantu a dalsi®.

Chirurgickd |écba je primdrné uréena pro pacienty, ktefi selhdvaji na

medikamentosni terapii, nebo pro |é¢bu komplikaci.



2.5 Extraintestindlni komplikace u pacienti s nespecifickymi stievnimi
zdnéty

Crohnova choroba a ulcerosni kolitida jsou pres cetné spoleéné rysy dvé
jednotky sjasné danymi odliSnostmi v patofyziologickych mechanismech vzniku.
Ulcerosni kolitida je celosvétové ¢astéjsi, izolovana na oblast mukdzy tlustého streva,
v nékterych pripadech je vyléCitelna kolektomii a je obecné méné provazena
extraintestindlnimi komplikacemi (EIK).  Naproti tomu Crohnova choroba je
transmuralnim zdnétem celého zazivaciho traktu a muaze postihnout predilekéné
jakoukoli oblast od uUst po anus. Pacienti s Crohnovou chorobou jsou nachylné;jsi
k rozvoji extraintestindlnich komplikaci®. Vzhledem ktomu, Ze se jednd o
systémovd onemocnéni, mlzZe byt postizen v podstaté jakykoli orgdnovy systém
mimo zaZivaci trakt®.

Podle recentnich publikaci kolisa frekvence EIK u pacientll s nespecifickymi
stfevnimi zanéty v Sirokém rozmezi mezi 6 a 47%%. U jednoho pacienta mize byt
postizeno vice organl, postiZzeni jednoho systému s sebou nese zvysSené riziko
rozvoje dalsi EIK. Rozvoj dalsi komplikace hrozi az 25% pacientQ trpicich minimalné
jednou z EIK®’. Extraintestindlni komplikace se mohou vyskytnout kdykoli v priibéhu
choroby. Dokonce aZ u 25% pacientd pfedchdzi rozvoji stfevniho zanétu, u zbylych
75% pacientll se objevi az po stanoveni diagnosy nespecifického stfevniho zanétu.
Zvysené riziko rozvoje EIK maji pacienti s Crohnovou chorobou postihujici perianalni
oblast tlustého stfeva a kufaci®®.

Patogeneze EIK neni zatim zcela objasnéna. Nejéastéji jsou diskutovany
imunitné podminé&né mechanismy. Casti bakterii se ze zdnétem postizeného stfeva
dostavaji k cilovym organtim, kde stimuluji imunitni odpovéd. Autoimunitni klony
lymfocytl pak u pacientl nejsou schopny rozeznat bakteridlni antigeny od antigen(
vlastnich, nejéastéji kloubnich ¢&i koZnich bunék®. Rozvoj autoimunitni odpovédi
v urcitém orgdnu je pravdépodobné ovliviiovan genetickymi faktory. Shodny vyskyt

EIK byla potvrzen u pfibuznych pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty



pravdépodobné v souvislosti se zdédénymi alelami hlavniho histokompatibilniho
komplexu (HLA). EIK se castéji vyskytuji u pacientl s Crohnovou chorobou, ktefi jsou
nositeli alel HLA —A2, DR1 a DQw-5, zatimco u pacientd s ulcerosni kolitidou je to
alela HLA-DR1037°. Nékteré alely jsou asociovany s postizenim uritého organového
systému, napfiklad alely HLA-DRB1, HLA-B27 a HLA-B58 jsou spojeny s postizenim
kGze, o¢i a kloubl. Znama alela HLA-B27 neni pfimo asociovdna s rozvojem
nespecifickych stfevnich zanétd, ale je silné spojena srozvojem ankylosujici
spondylitidy a bylo potvrzeno, Ze 50-90% pacient(l se stfevnim zanétem je nositelem
této alely’™.

Nejcastéjsi EIK je postizeni muskuloskeletdlniho systému. Pfiznaky postizeni
velkych i malych kloubl ¢i postizeni patefe referuje az 40% pacientd s IBD”2.
Nejcastéji se jedna o seronegativni artritidy. Mohou se objevit nezavisle na pribéhu
IBD, ale lé¢ba zakladniho onemocnéni ma Casto pozitivni efekt i na kloubni potize’3.
Podavani bézné uzivanych nesteroidnich antirevmatik je problematické s ohledem na
jejich mozné plsobeni na exacerbaci IBD’4. Ankylosujici spondylitida postihuje 5-10%
pacientd s IBD a je primarné asociovana s pfitomnosti alely HLA-B277>. V terapii se
zde nabizi vyuziti monoklonalni protilatky proti TNF-a, kterda je ucéinna u obou
chorob’®.

DalSim casto postizenym organem je kize. Erythema nodosum migrans se
vyskytuje az u 15% pacientld s Crohnovou chorobou a u 10% pacientd s ulcerosni
kolitidou”’. Vétsinou se vyskytuje v souvislosti s exacerbaci zakladniho onemocnéni a
ustupuje slécbou stfevniho zanétu. Méné castym, ale o to zavainéjSim koznim
onemocnénim je Pyodema gangrenosum, postihujici zejména Zeny s ulcerosni
kolitidou’®. Pyoderma gangrenosum se typicky vyskytuje nezdvisle na pribéhu
zakladniho onemocnéni , presto |écba stfevniho zdnétu vcetné vyuZiti anti TNF-a
muUZe mit pozitivni vliv na prabéh choroby”.

Pacienti s IBD Casto trpi Iézemi na sliznici dutiny Ustni. Periodontitidy, aftosni

stomatitidy a dalSi afekce se vyskytuji az u 10% pacientli s IBD. Exacerbace IBD



podnécuje rozvoj ordlnich komplikaci, v terapii se kromé lokalnich |é¢iv uzivaji
nejcastéji kortikosteroidy.

Postizeni oci je treti nejcastéjsi EIK u pacient(l s IBD postihujici 2-5% pacientt
80, Patfi sem predevsim episkleritidy a uveitidy. Jsou ¢asto oboustranné a mohou
prfedchazet rozvoj IBD. | zde byl prokdzan pozitivni vliv anti TNF-a v terapii
zévaznéjsich prfipadi®t.

Pacienti s IBD Casto trpi postizenim hepatobiliarniho systému jako je primarni

skleroticka cholangitida, jaterni steatosa, nemoci pankreatu a dalsi®2.

2.6 Neurologické komplikace u pacienti s nespecifickymi strevnimi
zdnéty

Postizeni nervového systému u pacientl s nespecifickymi stfevnimi zanéty
pravdépodobné neni aZ tak vzacné a z(stdvad poddiagnostikovano®. Patogeneze
postizeni nervového systému u IBD neni zatim zcela objasnéna, vétSinou se
pravdépodobné jednd o imunitné podminéné postizeni, svlij podil ma jisté i
protromboticky stav, nutri¢ni deficience pfi malabsorbci ( nizkd hladina vitaminu
B12, folatu, thiaminu, vitaminu E) a nelze opominout ani iatrogenni podil a vliv
medikace®®. Neurologické komplikace mohou pfedchazet klinickému rozvoji IBD,
Castéji se vSak objevuji az v prlbéhu choroby. Jejich exacerbace mlze provazet
relaps IBD, ale mohou se rozvijet i nezdvisle na prabéhu zédkladniho onemocnéni®.

Bylo publikovano nékolik systematickych studii zabyvajicich se frekvenci
neurologickych komplikaci u pacientd s nespecifickymi stfevnimi zdnéty, jejich
vysledky se vSak do znac¢né miry liSi. VétSina studii zahrnovala i iatrogenni postizeni
nervového systému nebo postizeni z malabsorbce, jednalo se prevdiné o

retrospektivni a registracni studie a jen nékolik malo z nich zahrnovalo kontrolni



skupinu®®. V rozsdhle retrospektivni studii 638 pacient(l s nespecifickymi stfevnimi
zanéty byly nalezeny neurologické komplikace pouze u 3% pacient(®’. V kontrastu
ktémto datlim bylo potvrzeno, Ze az 33,2% pacientd s Crohnovou chorobou
manifestuje neurologické nebo psychiatrické obtize®, po zpfesnéni dat a zahrnuti
pouze pfipadl v prokazatelné souvislosti s IBD se procento snizilo na 19,3%. Konecné
v jedné z dalSich praci bylo publikovdno neurologické onemocnéni az u 67% pacient(
s Crohnovou chorobou a u 43% pacientd s ulcerosni kolitidou®°.

Nejcastéji popisovanym neurologickym onemocnénim u pacient(l s IBD je
periferni neuropatie®®.  Nejcastéji je zpUsobena vitaminovym deficitem pfi
malabsorbci nebo vlivem podavanych |éciv véetné anti TNF-a. Po vylouceni téchto
pFi¢in kolisa frekvence periferni neuropatie dle jednotlivych studii mezi 0 a 39%°°.
Bylo publikovdano nékolik praci popisujici rozvoj imunitné podminéné zanétlivé
polyneuropatie u pacientd s IBD®L. V retrospektivni analyze pacient( s periferni
neuropatii a IBD byly vice nez dvé tretiny neuropatii axonalniho typu, prevainé
senzorické, jen jedna tfetina vykazovala znamky demyelinizaéni 1éze®. Naproti tomu
v dalsi rozsahlé populacni studii byly publikovany spiSe pfipady monofazické
radikulitidy a chronické sensomotorické polyneuropatie®?. Patofyziologie rozvoje
periferni neuropatie u pacientll sIBD z(stdvd neobjasnéna. Na rozvoji
demyeliniza¢nich neuropatii se jisté ucastni T lymfocyty, vztah mezi axondlnimi typy
neuropatii a aktivitou imunitniho systému je nejasny, ale jasné popisované zlepseni
stavu po imunosupresivni terapii u nékterych pacientll potvrzuje i zde moiny
imunitni podil®.

DalSim castym postizenim nervového systému jsou tromboembolické
prihody. Pacienti s nespecifickymi stfevnimi zanéty maji 2-4x vyssi riziko rozvoje
cévni mozkové piihody ne? zdravad populace®®. V metaanalyze publikované v roce
2013 byly nespecifické stfevni zanéty asociovany s vysSim rizikem ischemickych i
krvacivych cévnich mozkovych pfihod, nejvice mezi Zenami a mladymi pacienty®.
Nespecifické stfevni zanéty jsou odpovédné za 1-6% trombdéz mozkovych Zil®>.

Davody vyssiho vyskytu tromboembolickych komplikaci jsou stale ne zcela zfejmé,



pravdépodobné se jedna o kombinaci ziskanych a genetickych faktor(. Spekuluje se
o vlivu prozanétlivych cytokin( na déje v koagulaéni kaskadé. Pacienti s IBD maji nizsi
hladiny proteinu C a Sa antitrombinu Il a nizSi hladinu tkdanového aktivatoru
plasminogenu, coZ jsou klicovi hraci v procesu fibrinolyzy®®. Dal3imi mechanismy,
které mohou ovlivnit rozvoj tromboembolickych komplikaci u pacient(i s IBD jsou
vaskulitidy a konsumpc¢ni koagulopatie. V souhrnu plati, Ze nespecificky stfevni zanét
je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj tromboembolickych p¥ihod®’.

Prevalence syndromu neklidnych nohou u pacient s Crohnovou chorobou je
uvadéna az u 30% pacient(®®. To je vyznamné vice nez u bézné populace. Objevuje
se v ¢asové souvislosti s rozvojem klinickych ptiznakd IBD. Recentni studie poukazuji
na obecné vyssi vyskyt poruch spanku u pacientd s IBD.

V literatufe jsou zminovany asociace s dalsimi neurologickymi chorobami,
jako jsou epilepsie, neurogenni ztrata sluchu, choroby autonomniho nervového
systému® a dokonce i myastenia gravis'®.

Samostatnou kapitolou z(istava koincidence Crohnovy choroby a roztrousené

sklerdzy (RS).

2.6.1 Lékové navozené neurologické komplikace u pacientt s IBD

Kromé imunitné podminénych mechanismid muiZze mit na rozvoj
neurologickych komplikaci u pacient( s IBD vliv i poddvana terapie. Cyclosporin je
dlouhd léta vyuZivan zejména v terapii akutni faze ulcerosni kolitidy. Pfiznaky
neurotoxicity se objevuji u 10-30% pacientl lécenych timto preparatem. Nejcastéji
priznaky jsou popisovany u 5% pacientl a zahrnuti psychdzy, halucinace, svalovou
slabost, postizeni mozetku a rozvoj leukoencefalopatie'®l. Metronidazol uZivany

k symptomatické terapii IBD je ¢asto spojovan s rozvojem periferni ¢i autonomni



neuropatie, jejiz ptiznaky casto mizi po vysazeni tohoto antibiotika. V souvislosti
s terapii sulfasazalinem byl popsan rozvoj transverzalni myelitidy a encefalopatie??,

Relativné castou komplikaci podavani kortikosteroidi je rozvoj akutnich
psychiatrickych obtiZi, zejména psychdzy Ci prohloubeni depresivni symptomatiky.

Nové uZivana biologicka terapie ssebou nese rizika pomérné zavainych
nezadoucich ucéinklli pro nervovy systém. Natalizumab je humanizovand
monoklondlni protildtka proti a-4 integrinu, ktery je exprimovan na leukocytech a
brani tak prlniku leukocytl pres cévni sténu. Byl schvalen k terapii Crohnovy
ucinkem je mozny rozvoj progresivni multifokalni encefalopatie (PML). Riziko rozvoje
PML stoupd u pacientll, ktefi jsou nositeli jinak zcela benigniho JC viru (50%
populace), jsou léceni natalizumabem vice nez dva roky a soucasné uzivaji
imunosupresivni terapiit®®. Pfi dodrzovani doporuéenych bezpeénostnich opatfeni je
riziko rozvoje PML relativné nizké.

Nejcastéji uZivanou biologickou terapii u pacienti sIBD je monoklonalni
protildtka proti TNF-a. Od roku 1996, kdy byla tato |écba schvalena, bylo
publikovdano mnoho praci popisujici vliv této terapie na rozvoj neurologickych
onemocnéni. Ve zpraveé FDA z roku 2009 se nejéastéji jednalo o periferni neuropatie
(42%), dale demyelinizacni onemocnéni centralniho nervového systému (17,2%),
izolované optické neuritidy (17,4%) a parézy licniho nervu (7,4%). Nedavno byl
publikovan pripad rozvoje PRE syndromu ( Posterior Region Encephalopaty) u
détského pacienta sIBD lééeného infliximabem'%. Shin a kol. popsali rozvoj
dysarthrie a ataxie u pacienta na terapii infliximabem, jehoZ potize se zhorSovaly
béhem terapie a vyustily po 6ti mésicich v diagnosu Miller-Fisherova syndromu -
varianté Guillan-Barre syndromu. Bylo rovnéz identifikovano dalSich 15 pripadd
rozvoje tohoto syndromu u pacientl lécenych anti TNF-a srozvojem priznak(
v rozmezi 6ti tydnd aZ 2 let od zahdjeni terapiel®. Vztahu mezi anti TNF-a a RS je

vénovana samostatna kapitola — viz nize.



Diskutovany byly cetné hypotézy vysvétlujici mozny vztah mezi terapii anti
TNF-a a rozvojem neurologickych obtizi, ale Zddna dosud nebyla vieobecné pfijata.
Chybi dlouhodobd data z postmarketingovych studii a prospektivni studie s vyuzitim
kontrolnich skupin?®®,

Prozanétlivy cytokin TNF-a ma vyznamnou roli v mnoha procesech v CNS,
jako je aktivace mikroglie a astrocytl v pfipadé poskozeni tkané, regulace
prostupnosti hematoencefalické bariéry, synaptickd plasticita aj.. Podili se na vyvoji
hippocampdlnich neuront, ale mlzZe rovnéZ pfispivat k neurotoxicité aktivaci
glutamatovych NMDA receptord®’. Ddale se Gdéastni v patogenezi rozvoje
demyelinizace v perifernim i centrdlnim nervovém systému. Aktivované
autoreaktivni klony T lymfocytll a makrofagl uvolfiuji mnozstvi TNF-a, ktery ddle
stimuluje rozvoj imunitni odpovédi. Tato reakce muze vést k destrukci cévnich
endotelidlnich bunék a poruSe hematoencefalické bariéry. TNF-a dale stimuluje
makrofagy k produkci volnych kyslikovych radikald, toxickych produktl dusikového
metabolismu, coZ spolu saktivaci komplementu pftispivd k destruktivnimu
zanétlivému procesul®®,

Elevace TNF-a byla popsana u mnoha neurologickych onemocnéni jako je
Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, RS a nékteré formy perifernich
neuropatii. U perifernich neuropatii bylo prozanétlivé plsobeni TNF-a potvrzeno
nalezem vyssich hladin tohoto cytokinu u 68% pacientli s multifokdlni motorickou
neuropatii (MMN), dale u 27-63% pacient(l s Guillan-Barré syndromem a az u 25-57%
pacientd s chronickou demyelinizaéni zanétlivou neuropatii (CIDP)°°,

Na druhé strané byl prokdzan i neuroprotektivni efekt TNF-a na CNS, zejména
jeho uloha pfi remyelinizaci zejména prostfednictvim vazby na receptor TNFR2',
Tyto nalezy vysvétluji heterogenni plisobeni TNF-a jednak v zavislosti na aktivaci
jednotlivych receptord, ale jeho vliv se lisi i u jednotlivych autoimunitnich chorob.
Napriklad blokdda TNF-a potlacuje ptiznaky experimentalni alergické encefalitidy

(EAE), ale u pacientll s RS naopak pribéh nemoci zhorsuje.



2.7 Nespecifické stfevni zanéty a roztrousend skleroza (RS)

Nespecifické stfevni zanéty stejné jako roztrouseni skleréza patfi mezi
imunitné podminéné choroby. U pacient( trpicich jednou autoimunitni chorobou
bylo jiz pfed mnoha lety potvrzeno vyssi riziko rozvoje dalsi autoimunity, toto riziko
stoupa i u jejich pfibuznych!!l. Vztah mezi nespecifickymi stfevnimi zanéty a RS je
studovadn jiz od osmdesatych let minulého stoleti, kdy byla poprvé publikovdna data
potvrzujici vy$si riziko rozvoje RS u pacientl s nespecifickymi stfevnimi zanéty!*?,
Pozdéji byla tato data potvrzena dalSimi rozsahlymi studiemi, napfiklad v roce 2005,
Gupta ve své praci potvrdil vyssi riziko rozvoje RS u pacientl s Crohnovou chorobou
s incidence rate ratio 2,21, u pacientu s ulcerosni kolitidou s incidence rate ratio 2,63
v porovnani se zdravymi kontrolami '3, Do této prace bylo zahrnuto téméf 8000
pacientd s Crohnovou chorobou, 12 000 pacientl s ulcerosni kolitidou a 80 000
kontrol. Data byla ziskana z britského registru praktickych Iékar( a zahrnovala obdobi
od roku 1988 do roku 1997 — tedy dobu pred ndstupem biologické terapie. V praci
bylo zohlednéno uzivani konkomitantni terapie — zejména azathioprinu a
kortikosterid(, kdy bylo potvrzeno mirné snizeni rizika rozvoje RS u pacientl na této
terapii oproti pacientim bez lécby. Dale byla zohlednéna problematika koureni, kdy
byl potvrzen vliv koutfeni na vyskyt RS u pacientl zejména s ulcerosni kolitidou.
V dalsi praci byl prokazan vyssi vyskyt gliovych zmén CNS na MRI v T2 vaZzenych
obrazech u pacientd sIBD oproti zdravé populaci'’®*. Na druhé strané bylo
publikovano i nékolik praci popisujici rozvoj dalSich autoimunit v€etné IBD u pacientu
s RS a jejich pribuznych, vysledky téchto studii se vSak velmi lisi s ohledem na design
jednotlivych praci®.

Vyssi riziko rozvoje RS u pacientl s nespecifickymi stfevnimi zanéty lze
vysvétlit podobnymi imunopatologickymi mechanismy podilejici se vzniku obou
chorob, nelze opominout ani identické enviromentalni a psychosocialni rizikové
faktory 1%, Zajimavda je role mikrobidlni stfevni flory u obou chorob. Zatimco u

nespecifickych stfevnich zanétd je podrobné zkoumana a znama, u demyelinizaci byl



teprve v neddvné dobé na zvifecich modelech potvrzen vliv sloZeni stfevni mikrofléry
na rozvoj a prabéh EAE!Y,

V imunologickych studiich bylo demonstrovano silné pusobeni Th-17
lymfocytd u obou chorob. U RS vede aktivace Th-17 lymfocytl prostfednictvim
sekrece prozanétlivych cytokint IL-17 a IL-22 k zadnétu a degeneraci v CNS, stejné tak
se tyto cytokiny podili na tkafiovém zanétu v oblasti stfeva u IBD*8,

V poslednich letech v souvislosti se zavedenim moderni biologické |écby
protilatkou anti TNF-a vzr(istd pocet praci zabyvajici se moZnou souvislosti mezi
touto terapii a rozvojem RS. Jednda se vSak v prevainé vétsSiné pripadl o

retrospektivni studie a vysledky jsou zatim nejednoznaéné!®® 120 — yiz nize.

2.8 Etiologie a patogeneze roztrousené sklerozy

Roztrousena skleréza (RS) byla doneddvna povaZovana za chronické
autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému (CNS). Se zlepSujicimi se
znalostmi patogeneze této choroby je ale zfejmé, Ze se jednda o nemoc, na jejimz
vzniku a pribéhu se od pocatku podili jak zanétlivé, tak i neurodegenerativni a
porusené reparaéni mechanismy'?l,  Krozvoji onemocnéni dochdazi v pfipadé
koincidence rizikovych faktor(i. Mezi environmentalni faktory patfi mimo jiné infekce
virovymi patogeny (Ebstein-Barr virus (EBV)), Herpetické viry), koureni, dietni chyby
(obezita, skladba stravy, zvySené mnoizstvi soli) ¢i nedostatek vitaminu D a nizkd
hladina Melatoninu®?2,

Melatonin je hormon produkovany pinealni Zldazou v zavislosti na délce
denniho a nocniho cyklu. Je zapojen nejen do fizeni cirkadiadlniho rytmu, ale i do
reprodukéniho hormondlniho cyklu ( véetné menstruaéniho, ktery byl spojovan
s ovliviiovanim aktivity RS), ale i do déjli ovlivnujicich patogenezi RS. V nedavné praci
byly korelovany sezénni vykyvy v aktivité RS v korelaci s hladinou melatoninu v moci.

Bylo zjisténo, Ze exacerbace RS nekorelovaly s mnoZstvim respiracnich infekci,



mnozstvim ultrafialového zareni ani sérovou hladinou vitaminu D, ale byla prokdzana
korelace mezi mirou excarbace choroby a poklesem hladiny melatoninul?,
V experimentech na mysich s experimentalni alergickou encefalomyelitidou byl
prokdzan jeho protizanétlivy efekt dany predevsim stimulaci sekrece regulacnich T
lymfocytd a inhibici sekrece prozanétivych T lymfocyt. Melatonin byla tak potvrzen
jako jeden z vyznamnych Cinitel( ovliviujici pfedevsim sezénni vykyvy aktivity RS u
jednotlivych pacientd.

Nizka hladina vitaminu D je jiz mnoho let spojovana svysSim vyskytem
autoimunitnich chorob. Aktivni forma vitaminu D — Kkalcitriol se syntetizuje
z prekurzoru 7-dehydrocholeterolu a podstupuje klicovou prestavbu v kizi po
ozareni UVB zarenim na cholekalciferol, ktery je dale v jatrech preménén na aktivni
metabolit kalcitriol. Vitamin D absorbovany ze stfeva je rovnéZz metabolizovan
v jatrech. Aktivita enzym0 nutnych k pfeméné provitaminu na aktivni formu vitaminu
D je fizena Parathormonem pfistitnych télisek reagujicich zejména na sérovou
hladinu kalcia a fosfati'?4. Enzymy potfebné k syntéze kalcitriolu byly popsany i
v dalsich burikach a tkdnich jako jsou lymfocyty a mikroglie v CNS*2°,

Kromé dobfe znamého efektu vitaminu D na metabolismus vapniku je
v poslednich letech studovan jeho vliv na imunitni systém a ovlivnéni probihajiciho
zanétu. Byla prokazana exprese receptorli pro vitamin D na povrchu lymfocytQ,
monocytl, dendritickych bunék, makrofagd a neutrofilG*?®. Imunitni buriky také
obsahuji enzymy Gcastnici se na syntéze aktivniho metabolitu vitaminu D. Obé tyto
skute¢nosti potvrzuji zapojeni vitaminu D do imunitnich déja'?’. V systému vrozené
imunity vitamin D ovliviiuje syntézu antibakteridlnich proteini v makrofazich a
reguluje mnoZstvi Toll like receptord na monocytech?®, Vitamin D se ulastni i
regulace metabolismu Zeleza, oxidu dusnatého, apoptdzy a systému intracelularnich
degradacnich pochodll, coz svéd¢i pro jeho moziné zapojeni v ovlivnéni
neurodegenerativnich procesti'?’. Vitamin D se Gcastni na diferenciaci dendritickych
bunék, in vitro byl prokazan jeho vliv na sniZeni schopnosti prezentovat antigeny

vedouci k mirn&jsi stimulaci T lymfocytd!%.



Hlavnim efektem vitaminu D v systému ziskané imunity je pravdépodobné
regulace cytotoxickych CD8+ T lymfocytl a regulacnich Th lymfocytl prostfednictvim
inhibice produkce prozanétivych Th-1 cytokinG (IL-2, IFN-y a TNF-a) a stimulace
produkce protizanétlivych cytokinG (IL-4, IL-5 a IL-10). Vitamin D dale ovliviuje
produkci vyrazné prozanétlivého cytokinu 11-17, ktery je zasadni v patogenezi RS i
nespecifickych stfevnich zanétd 3°. Vliv vitaminu D na B bunéc¢nou imunitu je
intenzivné studovan, je jiz zfejmé, Ze se podili nejen na regulaci produkce IgG, ale
dokaze i potladit diferenciaci plasmatickych bunék3?,

Role vitaminu D v patogenezi RS jiz byla spolehlivé potvrzena. Dvé
prospektivni studie potvrdily protektivni vliv vitaminu D u RS. V USA byla potvrzena
korelace vy$si sérové hladiny vitaminu D s niz$im rizikem rozvoje RS2, V novéjsi
praci byla hladina vitaminu D nad 75nmol/| asociovédna s nizsim vyskytem RS'33, Byl
potvrzen i vliv hladiny vitaminu D na samotny prabéh choroby. Nizkd hladina
vitaminu D je spojena s vysSim rizikem relapst choroby a naopak vys$si hladina
vitaminu D pfispiva ke stabilizaci RS'34. Tato data byla potvrzena i u pacientd na
terapii Interferonem beta, kdy hladina vitaminu D vy$si nez 100nmol/l byla spojena
s niz8im vyskytem novych T2 1ézi na MRl mozku'3>. Pacienti s klinickym izolovanym
syndromem, ktefi vykazovali nizkou hladinu vitaminu D méli taktéz vyssi riziko
rozvoje definitivni RS36,

Svou roli zde hraji genetické dispozice. Rozsdahlé mendelovské studie
prokazaly vyssi riziko rozvoje RS u pacientl s polymorfismy 4 nukleotidl ovliviujici
metabolismus vitaminu D ve smyslu sniZeni jeho hladiny!3’. Pozitivni role vitaminu D
byla nakonec potvrzena v klinické studii SOLAR u 229 pacientll na terapii
Interferonem beta, kde byl popsan velmi dobry vliv suplementace vitaminem D
v davce 14000Ul denné zejména na snizeni aktivity choroby mérené poctem novych
lézi na MRI mozku®®®. Tato studie rovnéZ potvrdila bezpeénost suplementace

vitaminem D v takto vysokych dennich davkach.



V nedavné dobé byla potvrzena souvislost mezi hladinou vitaminu D a
persistentni infekci EB virem, ktera je povaZovana za dalsi rizikovy faktor rozvoje
R5139.

Koufeni je dalSim z enviromentalnich faktor( podilejicich se na rozvoji RS.
Jednad se o faktor, ktery podle epidemiologickych studii dvakrat zvysSuje riziko rozvoje
RS 49, Byla prokdzana i souvislost s kumulativni ddvkou cigaret. Tato data jsou
podpofena i ndlezem zvySenych hladin cotininu (derivatu nikotinu) u pacientl pred
samotnym rozvojem RS, Nikotin ale pravdépodobné neni hlavnim patogenetickym
faktorem, v nékterych studiich byl dokonce potvrzen protektivni efekt nikotinu u
mysSi na rozvoj RS. Svou roli zde budou hrat tisice prokazatelné toxickych latek
obsaZenych v cigaretovém koufi. Koufeni je dale spojeno s rychlejSim vyvojem
definitivni RS, vyssi agresivitou choroby, rychlejsi progresi disability a s aktivitou na
MRI42,

Pravdépodobnym mechanismem uGcinku koureni je toxické plsobeni na
neurony, oligodendrocyty a aktivace autoagresivnich lymfocytl v dychacich
cestach!4,

Neméné podstatnou roli v patogenezi RS hraje urcita geneticka predispozice a

dal3i epigenetické a postgenomické udalosti 144,

2.8.1 Imunitné podminéné mechanismy rozvoje RS

Imunitni dysregulace u RS se tyka jak nespecifické tak specifické imunity. Na
pocatku celého fetézce déju jsou dendritické bunky, které po navazani antigenu jako
antigen prezentujici bunky komunikuji s CD4+ T lymfocyty a spousti specifickou
imunitni odpovéd!#. Zde se v aktivaci dendritickych bunék uplatfiuji genetické i
environmentalni faktory. Diferenciace CD4+ T lymfocytll po aktivaci dendritickymi
burikami zavisi na pritomnosti specifickych cytokinl. V pfitomnosti Interleukinu 12 se

CD4+T bunky diferencuji v Th1 burky sekretujici prozanétlivy Interferon y (IFN-y), za



pfitomnosti Interleukinu 23 (l123) se T bunky méni v Th 17 lymfocyty sekretujici
Interleukin 17 (1117). Za normalnich okolnosti se tyto burnky ucéastni boje proti
intracelularnim patogentm (Th1) ¢i plisnim (Th17), v pfipadé dysregulace imunitniho
systému jsou v3ak zdkladnim pilifem rozvoje autoimunitniho zanétu4®,

Vliv genetické predispozice na charakter cytokinového prostredi byl detailné
popsan napftiklad v rozsahlé studii publikované v roce 2011, kde bylo zjisténo, Ze 30%
polymorfism, které jsou asociovany s RS jsou v regionech v blizkosti gent kédujicich
expresi cytokind. Obecné vsak zUstava souvislost mezi jednotlivymi genetickymi
variantami a rozvojem RS ve velké mife nejasna'?’.

Pasobeni Il 23 a 1117 u RS byl prokazan v mnoha experimentalnich studiich,
kdy naptiklad poddani monoklonadlni protildtky proti Il 17 mySim s rozvinutou
Experimentdlni alergickou encefalomyelitidou ( EAE) vedlo kremisi choroby!®.
V klinickych zkous$kach byla ddle prokdzana vysokd hodnota Il 17 u pacientl béhem
relapsu RS!*°. Patogenicita Th 17 bunék je ddna nékolika odliSnymi cestami. Jejich
plsobenim dochazi ke zvyseni hladiny oxidac¢nich radikalt a tim k vyssi permeabilité
hematoencefalické bariéry (HEB). Jejich koncentrace a ucast vimunitnich procesech
v ektopickych lymfatickych foliculech predstavuje spojeni mezi T a B bunécnou
odpovédi. Th 17 dale produkuji makrofagy a granulocyty stimulujici faktor, ¢imz
podporuji chronicky zanét zprostfedkovany makrofagy®°.

Aktivované prozanétlivé bunky Th 1 a Th 17 prekracuji hematoencefalickou
bariéru, zde jsou ddle reaktivovany a zpuUsobuji zanétlivou odpovéd. Prozanétlivé
cytokiny aktivuji makrofagy a mikroglii, které dale sekretuji kyslikové a dusikaté
radikaly a cytokiny jako je tumor necrosis faktor a (TNFa). Cely proces nasledné vede
k demyelinizaci a axonalni ztraté>?,

Aktivace makrofaglh a mikroglie prostfednictvim T bunék je klicovym
faktorem demyelinizace. Makrofagy a mikroglie jsou zodpovédni za pretrvavajici
imunitni odpovéd vici antigenlm myelinu. Mikroglie se ale zaroven uplatiuje

v reparacnich a podpurnych mechanismech. Odstraniuje mrtvé bunky, coZ je



nezbytnou podminkou remyelinizace a secernuje rlstové faktory, které jsou dulezité
pro rlst a preZiti astrocytd a nervovych bunék>2,

Patogenticita Thl a Th17 lymfocytd byla potvrzena i na klinické drovni
prostfednictvim vysvétleni efektu imunomodulaéni terapie. Tyto buriky jsou
izolovany v lymfatickych uzlinach po podani fingolimodu a udrzovany v periferii — vné
CNS po poddni natalizumabu.

Na zvifecich modelech RS byl prokazan rozdilny vliv Thl a Th17 na klinicky
pribéh choroby. PFi prevazujici pfitomnosti Thl lymfocytl dochazi k infiltraci bilé
hmoty CNS meningedlnimi a parenchymalnimi mononuklearnimi burfikami a rozviji se
klasicka EAE zejména s postizenim michy, zatimco v pfitomnosti Th17 bunék a 1l-23
dochazi ke tvorbé lymfoidnich folicull v leptomeningdch s klinickym postizenim
mozku®>3,

Role CD8+ T lymfocytl je rovnéZ dobie popsana. Tyto bunky sekretuji cytokin
CD161 a prestupuji pfes HEB skrze vazbu na a4 integrin. VCNS produkuji
prozanétlivy cytokin 111734, Jejich pFitomnost v mozku a v mozkomidnim moku
koreluje s mirou axonalni destrukce. Zvysena cytolyticka aktivita proti EBV (Ebstein
Barr virus) a klonalni expanze EBV reaktivnich CD8+ lymfocytl byla potvrzena u
pacientd s RS a pfedstavuje tak zajimavou patogenetickou souvislost®>>.

Dalsi bunécnou subpopulaci Ucastnici se v neuropatofyziologii RS jsou y&6 T
lymfocyty. Je prokdzana jejich klonalni expanze v mozkomisnim moku u pacient(i na
pocatku choroby a jsou schopny secernovat prozanétlivy cytokin 1I-17. Jsou
zastoupeny v demyelinizacnich plakach a maji i cytotoxicky Ucinek zprostfedkovany
syntézou perforinl nebo stimulaci protilatkové navozené cytotoxicity. Potlacenim
aktivity T regulacnich lymfocytl a stimulaci sekrece II-23 se podili na potenciaci
autoimunitniho procesu®®®.

Vliv NK bunék na rozvoj RS neni jednoznaéné negativni. Stimuluji sice
dozrdvani antigen prezentujicich bunék a produkci nékterych prozanétlivych

cytokinli, avSak subpopulace nesouci znak CD 56 maiji regulacni funkci, ktera se



spolupodili na terapeutickém efektu nové vyvijeného léCiva pro pacienty s RS —
daclizumabu, monoklonalni protilatce proti znaku CD 257,

V posledni dobé je intenzivné studovano zapojeni B bunék do patogeneze RS.
Autoprotilatky produkované B Ilymfocyty vznikajici predevSim v cervikalnich
lymfatickych uzlinach, jejichz klony byly nalezeny v CNS, se podili jak na
demyelinizaci, tak na axonalni ztraté. Je také jiz zfejmé, Ze protilatky nejsou
namirfeny pouze proti myelinu, ale rovnéz proti dalSim strukturdm CNS jako jsou
neurony, bunky glie a imunitni bunky. Reaktivace pamétovych B lymfocytl pfimo
v CNS dale vede prostfednictvim aktivace komplementu k destrukci myelinu a k
aktivaci T lymfocytl. T lymfocyty naopak stimuluji produkci protilatek a diferenciaci B
lymfocytld. Pamétové B lymfocyty se diferencuji v plasmatické bunky, které
zachycujeme v mozkomisnim moku v podobé oligoklonalnich past. Jedna se o jedno
ze zdakladnich vysetfeni uzivanych v diagnostice RS. Existuji prace korelujici klinickou
progresi RS spomérem B lymfocytll a monocytld v mozkomiSnim moku nebo
s pfitomnosti intrathékdlniho oligoklondlniho imunoglobulinu M?*8,  Jiné prace
popisuji korelaci mezi poétem a objemem Gadolinium enhancujicich 1ézi na MRI
mozku s mnoZstvim likvorovych plasmatickych bunék!>®. B buriky z meningedlnich
folikull jsou zodpovédné za pro RS specificky demyelinizaéni proces subpialnich
prostor, tyto B bunky produkuji cytokiny, které aktivuji mikroglii v subkortikalnich
plakach. V nedavné dobé byly popsany poddruhy B bunék pfimo secernujici
makrofagy stimulujici ristovy faktor a prozénétlivé cytokiny Il 6 a TNF -a'®°. B buriky
maji ale i svou regulaéni funkci. Produkuji nékteré cytokiny, jako jsou IL-35 a II-10,
které maji prokazatelny protizanétlivy efekt.

V klinické roviné je jasnym d(ikazem zapojeni B bunék do patofyziologie RS
velmi dobry efekt monoklonalni protilatky proti znaku CD 20 na povrchu B lymfocyt(
— ocrelizumabu u pacient( s relaps remitentni RS,

Svou Ulohu v patogenezi RS maji i buriky mimo imunitni systém. Typickym
prikladem jsou astrocyty, které kontroluji infiltraci perifernich prozanétlivych bunék

do CNS a reguluji aktivitu mikroglie, oligodendrocyt a dal$ich imunitnich bunék62,



Byl popsdn enzym produkovany astrocyty — B4GALT6, ktery byl ve wvysokych
koncentracich zachycen v demyelinizacnich plakach CNS, fungujici jako autokrinni
plUsobek posilujici probihajici zanét a neurodegeneraci u chronicky probihajiciho
zanétu v ramci EAE?®3,

Zapojeni nejvétsiho imunitniho organu v téle — tkané streva se specifickou
stfevni mikroflérou a moiné ovlivnéni celkového nastaveni imunitniho systému
dietnimi zvyklostmi je v soucasné dobé rovnéz ve stfedu zdjmu. Pravé zde dochazi
k polarizaci Th lymfocytu a silné interakci mezi T a B bunéénou imunitni odpovédi®4,
V experimentdlnich pokusech na mysSich zcela prostych komenzalnich stfevnich
bakterii bylo prokdzano, Ze absence bakterii ve stfevé je protektivnim faktorem
rozvoje EAE z dlivodu oslabeni schopnosti sekrece prozanétlivych Th17 lymfocytl a B
bunééné odpovédil®.

Sifici se demyelinizace spolu s od po¢atku probihajici axonalni ztratou v bilé i
Sedé hmoté CNS jsou zdkladnimi patologickymi znaky RS. Na tomto procesu se
Ucastni vSechny vySe zminéné slozky vrozené i ziskané imunity. Zanétliva odpovéd’
vede k produkci toxickych volnych kyslikovych radikal(. S progredujici chorobou je
oxidacni postizeni tkané CNS prohlubovano destrukci mitochondrii, akumulaci Zeleza
a dalsi aktivaci mikroglie'®®. Axondlni ztrata je zpUsobena pfedevsim mitochondridlni
dysfunkci a je spojena s rozvojem casné atrofie CNS. Progresivni Ubytek mozkové
tkdné okolo 0,5-1% roc¢né u pacient(l s RS je aZ 4x rychlejsi nez u zdravé populace.
Mozkova atrofie dobFe koreluje s tizi kognitivniho postiZzeni u pacientl s RS 167,

U progresivnich forem RS vidame ponékud odlisné postizeni CNS. Zatimco u
relabujici RS jsou patrné fokalni zanétlivé plaky v bilé hmoté CNS, u progresivni RS
jsou typické kortikalni plaky a difuzni postiZzeni i normalné vypadajici bilé hmoty, kde
dochdzi k aktivaci mikroglie ve specifickych nodulech'8,

Detailni pochopeni patogeneze RS umoZfuje vyvoj ucinné terapie. Pres
veskery pokrok je dosud dostupna terapie namifena téméf vyhradné proti
probihajicimu zanétu, ktery ale s délkou trvani choroby na periferii vyhasina a ve fazi

sekunddrné progresivni RS je jiz izolovan v CNS v ektopickych lymfatickych folikulech



v meningach, kde je pro terapii nedostupny!®®. Proto je U&innd terapie kli¢ova
v pocatecni, vysoce zanétlivé fazi choroby. Jednotlivé druhy terapie interferuji
s klicovymi imunopatogenetickymi mechanismy popsanymi vyse.

Jednou z hlavnich vyzev do budoucna je individualizace terapie na zakladé

zjiSténého prevazujiciho typu imunopatologického postizeni u konkrétniho pacienta.

2.9 TNF - a a roztrousena skleroza

K pochopeni vztahu mezi anti TNF-a a RS je nutné objasnéni role TNF-a v
CNS. Jiz od 30. let minulého stoleti, kdy byl tento prozanétlivy cytokin izolovan,
zUstava ve stfedu zajmu vyzkumnik( zejména pro jeho Siroké uplatnéni v imunitné
podminénych mechanismech. Plvodné byl klasifikovan jako krevni faktor plsobici
hemorrhagickou nekréozu nékterych nadord a dale latka produkovana mikrofagy
odpovédna za smrt nemocnych bunék!’®. Dalsi vyzkum pak ozfejmil zejména
komplexitu plsobeni TNF-a v organismu. Otdzka vlivu TNF-a na CNS vsak z(stava
dosud ne zcela objasnéna, coZ predstavuje jeden z hlavnich problému pro bezpeéné
vyuzivani 1ékd ovliviiujici procesy podminéné timto plsobkem.

TNF-a je primarné soucdasti nespecifické, vrozené imunity. Tato molekula je
nezbytnd pro udrzovani homeostazy, spravnou organizaci a funkci organa imunitniho
systému a je jednim zklicovych hracl ve spravné reakci organismu proti

patogenim?’L,

Je velmi rychle sekretovan makrofagy a monocyty v ndvaznosti na
antigenni stimulaci a spousti prozanétlivou odpovéd. Produkce TNF-a s jeho
prozanétlivym plsobenim je ve zdravém organismu peclivé fizena a limitovdna na
akutni fazi zejména prostiednictvim regulace genové exprese TNF a na urovni jeho
receptor(!’2. Jakékoli porucha v této regulaci mdZe byt pfi¢inou rozvoje patologie.
Prikladem muaze byt TNFR1-asociovany periodicky syndrom (TRAPS), ktery je

zpUsobeny mutaci receptoru TNFR1 branici jeho Stépeni, coz vede k zesilujici

signalizaci TNF-a systémové autoimunitni odpovédit’3.



TNF-a je prototypem prozanétlivého cytokinu, u kterého bylo jiz kratce po
jeho objeveni popsana aberantni produkce a jeji vliv na rozvoj systémovych
zanétlivych onemocnéni jako je revmatoidni artritida i nespecifické stfevni zanéty i
vliv na zanétlivd onemocnéni nervového systémul’4, Stal se tak pomérné rychle
adeptem k moinému terapeutickému ovlivnéni fady nemoci. V dnesni dobé
blokatory TNF-a predstavuji Siroce uzivanou skupinu léCiv k ovlivnéni chronickych
imunitné podminénych chorob jako je zejména revmatoidni artirida, IBD, psoridza a
jiné. S rozsifenim této terapie se ale objevily nezadouci ucinky, at uz ty ocekdvané —
souvisejici s imunosupresivnim ucéinkem — jako je zvySené riziko infekci, lymfoma Ci
jinych malignit'’>, ale i ty méné ocekavané, jako je exacerbace demyelinizaéniho
onemocnéni ¢ perifernich neuropatii'’®. Tato klinickd data poprvé potvrdila, Ze
kromé dominantniho prozanétlivého plsobeni, existuje i protektivni role TNF-a
v CNS a je tfeba témto mechanism{m porozumét.

Pleiotropni efekt TNF-a je ddn velmi komplexnim mechanismem uéinku®””.
TNF-a je produkovdan ve dvou odliSnych bioaktivnich formach, jako
transmembranovy TNF (tmTNF) a slubilni TNF (solTNF), ktery vznika Stépenim tmTNF
TNF-a konvertujicim enzymem. Studie na zvifatech prokdazaly rozdilné funkce obou
forem, kdy byly u tmTNF potvrzeny prospésné aktivity, které naopak postradalo
systémové prozanétlivé pusobeni solTNF. Mysi bez obou forem TNF-a postradaji
sekunddarni lymfatické organy, nereaguji na imunizaci, jsou nachylné k infekcim a
nejsou schopny rozvinout pfiznaky EAE. Naproti tomu mysi postradajici pouze solTNF
s funkénim tmTNF maji ¢aste¢né funkéni lymfatické organy. Pritomnost tmTNF vSak
nebyla dostacujici krozvoji EAE. Ztoho vyplyvd, Ze tmTNF je zodpovédny za
dostateénou obranu proti infekci, zatimco solTNF ji optimalizuje!’®. Tyto vysledky
poprvé ukazaly, Ze selektivni ovlivnéni pouze solTNF by mohlo byt benefitni i pro
chronické zanétlivé choroby postihujici CNS. Dalsi podstatné faktory se déji na Urovni
intracelularni signalizace. TNF-a puUsobi skrze dva membranové receptory TNRF1 a
TNRF2. TmTNF plsobi pres oba receptory zatimco solTNF pouze pres TNRF1. To

znamena, Ze TNRF2 je ovlivnitelny pouze prostiednictvim tmTNF7°,



TNRF1 je vysoce exprimovany na mnoha bunikdch organismu. Signal
preneseny skrze TNRF1 vede ke komplexnim déjim v burice, hlavni je jeho uloha
v bunécném preziti a smrti, skrze aktivaci transkripéniho faktoru NF-kB indukuje
transkripci mnoha gen( kodujici ch prozanétlivé cytokiny. Na bunécné urovni
kontroluje TNRF1 obranu proti infekcim navozenim smrti ¢i preziti buriky, na drovni
organismu stimuluje zanétlivou odpovéd s projevy horecky, zvySené potfeby spanku
apod. Exprese TNRF2 je izolovdna pouze na imunitni, endotelidIni buriky a nékteré
buriky CNS a jeho signdlni cesta mda pravdépodobné homeostatické ucinky.

V CNS byla prokazana zvysend hladina TNF-a u mnoha chorob jako jsou RS,
Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, HIV encefalopatie a jiné. TNF-a je
produkovdan mnoha bunkami CNS véetné mikroglie, které jsou vyznamnym zdrojem
tohoto cytokinu. TNF-a je klicovy mediator sekundarniho poskozeni CNS. Indukuje
adhezi leukocytl k cévni sténé indukci adhezivnich molekul VCAM a ICAM a tim
pFispivd k poruse hematoencefalické bariéry'®. SolTNF skrze stimulaci TNRF1
indukuje nekrézu oligonedrocytli, coZ potvrzuje cytotoxicky efekt TNF-a/TNRF1
signalni cesty a je jednim ze znamych &initelt v patogenezi RS, Genetické studie na
mysich potvrdily dllezitost TNF-a vindukci EAE i jeho vliv na progresi choroby. Na
druhou stranu dalsi studie u mysi deficientnich pro solTNF, tmTNF a lymfotoxin-a
nebo deficientnich pro TNRF1 poukazaly na tézsi pribéh EAE u takto postizenych
mysi. Z toho vyplyvd , Ze TNF-a ma rlzné role v riznych fazich zanétlivych chorob
CNS, kdy solTNF se zda klicovy pro start a zesileni zanétu na pocatku choroby,
zatimco tmTNF se jevi jako protektivni faktor jiz probihajici choroby schopen
regulovat autoagresivni odpovéd?,

Na klinické arovni byla komplexita pasobeni TNF-a v CNS potvrzena selhdnim
klinickych studii s poddavanym neselektivnim inhibitorem TNF-a. Pres nadéje
vkladané do preparatu anti TNF-a s ohledem na potvrzenou vysokou hladinu tohoto
cytokinu v CNS u pacientld s aktivni RS byl ve studii slenerceptem (dimericky
fragment TNRF1, ktery se vaze na solTNF i tmTNF a inhibuje jejich vazbu na TNRF)

demonstrovan vyssi pocet relapsu a tézsi neurologicky deficit u Ié¢enych pacient(



oproti placebu'®. Dalsi prace popisuje dva pacienty s progresivni RS, ktefi vyvinuly
Gadolinium enhancujici l1éze a lymfocytarni pleocytézu spolu se zvySenymi titry I1gG
v mozkomi$nim moku po kazdé infuzi infliximabu 8. Tyto prace ukazaly nejen
neefektivitu neselektivni blokddy TNF-a, ale potvrdily i pravdépodobné protektivni
plUsobeni TNF-a v CNS.

To bylo potvrzeno napfiklad praci na mysich modelech, kdy TNF deficientni
mysi vykazovaly redukci prekurzorovych oligodendrocytarnich bunék, coz vedlo k
opozdéné remyelinizaci'®. Protektivni faktory jsou pficitany zejména TNRF2
receptoru, ktery je exprimovan pouze na nékolika typech bunék, zejména
regulacnich Th lymfocytech, oligodendrocytech, nékterych typech neuronli a na
endotelidlnich burnikdch. Mimo jiné byla potvrzena jeho Ucast na obrané proti
oxidaénimu poskozeni, glutamatové toxicité a ochrané prfed bunélnou smrtie®,
TNRF2 je ddle zejména skrze vyznamnou expresi na Th lymfocytech schopen
redukovat tkanovou destrukci a naopak potencovat reparacni mechanismy béhem
autoimunitni demyelinizace.

Po zhodnoceni vyse uvedenych poznatk(l je patrnd nesmirnd komplexita
plUsobeni TNF-a v CNS, kdy je jiz zrejmé, Ze solTNF pusobici pres TNRF1 receptor je
hlavnim spoustééem zanétlivych a posléze i neurodegenerativnich zmén v CNS,
zatimco role tmTNF a TNRF2 je spiSe protektivni. To ¢ini ze solTNF a TNRF1 hlavni
vyzkumny cil pfi hledani novych terapeutickych mozZnosti v lécbé chronickych
zanétlivych chorob'®. Bylo vyvinuto nékolik biologickych prepardtd, které selektivné
inhibuji solTNF/TNRF1. Napfriklad specificky antagonista mySiho TNRF1 dokaze
v experimentech suprimovat projevy indukované arthritidy u mysi 18, Humanizovana
protilatka proti TNRF1 (ATROSAB) je ve fazi preklinického testovani'’>. Selektivni
blokatory TNRF1 mohou dobre konkurovat dosud uzivanym anti TNF-a preparatim u
systémovych chronickych zanétlivych onemocnénich, problémem je jejich
neprostupnost pres hematoencefalickou bariéru a tim dand mozna limitace k pouziti
k terapii zanétlivych onemocnéni CNS. Presto v experimentu byl prokdzan velmi

pFiznivy efekt anti TNRF1 protilatky k potlaceni EAE*®°,



2.10 Anti TNF-a a roztrousena skleroza

Jak bylo vySe popsdano, je dnes potvrzen negativni vliv neselektivnich
blokatorl TNF-a na prlbéh roztrousené sklerdzy. S rozsifenim téchto preparatl
v terapii systémovych zanétlivych onemocnéni se mnoZzi prdce popisujici rozvoj
demyelinizace v souvislosti s uzivanim anti TNF-a. Tyto prace zahrnuji jak pripady
rozvoje jednordzovych demyelinizaénich uddlosti, tak definitivni RS 190-1%3,
V nékterych pracich bylo potvrzeno i zhorSeni stdvajici RS u pacientll snové
nasazenou terapii anti TNF-a ve snaze oovlivnéni soubéiné probihajiciho
nespecifického stfevniho zanétu %4 V populaéni studii v USA bylo popsidno 153
pfipadd demyelinizace jako nezddouci Ucinek terapie TNF-a. Jednalo se zejména o
pacienty s revmatoidni artritidou (50,9%), dale o pacienty s nespecifickymi stfevnimi
zanéty (18,9%). Zadny z té&chto pFipadl viak nebyl FDA (Food drug organisation)
uznan jako definitivné potvrzeny °> 1%, Na zakladé vysledkd vyse uvedenych studii
lze predpokladat urcity vztah mezi terapii anti TNF-a a rozvojem RS. Stale ale
zUstava nejasné, zda terapie anti TNF-a mizZe sama o sobé zpUsobit rozvoj RS, ¢i zda
funguje jako urcity spoustéc jiz preexistujici demyelinizace. Nékteré prace podporuji
druhou moZnost 7. Dosud publikované prace zahrnuji zejména retrospektivni data,
byly publikovany pouze 2 prospektivni studie. Prvni u pacientl s autoimunitni
artritidou popisujici rozvoj neurologickych nezadoucich ucinkd anti TNF-a, avsak bez
kontrolni skupiny®®® a prace popisujici rozvoj periferni neuropatie u pacient( s IBD
bez ohledu na uZivanou terapii .

Diky porozumeéni fungovani TNF-a v patogenezi RS bylo mozné popsat mozné

zpUsoby pusobeni anti TNF-a v CNS *°° a eventudlni souvislost s RS %8,

e Negativni plsobeni neselektivniho anti TNF-a mUze byt vysvétleno
blokadou TNFR2 signdlni cesty podporujici remyelinizaci a dalsi

reparaéni procesy v CNS2%°,



e Intravendzné podana protildtka anti TNF-a neprestupuje pres
neporusenou hematoencefalickou bariéru a neni tak schopna ovlivnit
déje vCNS?!, To vysvétluje opacny efekt terapie anti TNF-a u
Crohnovy choroby a dalSich systémovych autoimunitnich chorob a u
RS.  Jeji plsobeni v periferii mdZe naopak enhancovat vznik
autoreaktivnich T lymfocytld a funkci antigen prezentujicich bunék a
akcelerovat produkci prozanétlivych cytokind, naptiklad IFN y 292,

e Anti TNF-a mUlZe snizovat koncentraci TNF systémové, avsak
s ohledem na neprostupnost hematoencefalické bariéry nikoli v CNS,
coz muze vést k nardstu koncentrace TNF-a v CNS2%3

e Neékteré studie poukazuji na systémovou dysregulaci TNF-a u pacient(
s RS, kdy byla popsana vyssi neutraliza¢ni kapacita séra vici TNF-a u
pacienti sRS. | zde by mohlo byt vysvétleni vyssi cetnosti
demyelinizaénich udalosti u pacientd s RS po podéni anti TNF-a2%4.

e Polymorfismus v genu kdédujici TNFR1 také muze hrat roli. Lidé s ,A“
variantou TNFR1 maji az o 12% vyssi riziko rozvoje RS nez lidé s ,,G”
variantou?%. Pacienti s timto receptorem jsou pak citlivéjsi na terapii
anti TNF-a, coz mliZe vést k rozvoji demyelinizace.

e Blokatory TNF-a mohou odhalit skryté latentni infekce, které mohou

vést k nastartovani autoimunitniho procesu v CNS2%,

Na zakladé vySe popsanych skutecnosti se v soucasné dobé se nedoporucuje
podavani terapie anti TNF-a u pacientd s RS nebo s prokdzanym rizikem jejiho

rozvoje ani u nejblizsich pfibuznych téchto pacientd®?.



3 Hypotéza a cile prace

3.1 Hypotéza

e Infliximab a dalsi neselektivni blokatory TNF-a jsou ddvany do souvislosti
s rozvojem demyeliniza¢niho onemocnéni.

e Chybi prospektivni data k posouzeni vlivu terapie anti TNF-a na samotny
rozvoj RS u predisponovanych pacientl ¢i exacerbaci stavajiciho
demyeliniza¢niho onemocnéni . Vétsina praci podporuje druhou moznost.

e Na zdkladé dosavadnich zkuSenosti a literarné popsanych pfipadt neni
vSeobecné terapie anti TNF-a doporudovana pacientim se znamou
diagndzou RS ani jejich nejblizs§im pFibuznym.

e Zarazeni neurologického screeningu pacientl s nespecifickymi stfevnimi
zanéty véetné MRI mozku pfed zahajenim terapie anti TNF-a do bézné praxe
mUzZe zvysit bezpecnost této terapie.

e V pfipadé zjisténi jakychkoli znamek demyelinizaéniho onemocnéni CNS je

tfeba pacienta z terapie anti TNF-a vyloucit a nelze ji znovu nasadit.
3.2 Cile prace

e Neurologicky screening pacientll s Crohnovou chorobou pred zahajenim a
v pribéhu terapie anti TNF-a a jeho zaclenéni do bézné praxe

e ZvysSeni bezpecnosti terapie anti TNF- a u pacient( s nespecifickymi stfevnimi
zanéty

e Dlouhodobé multidisciplinarni sledovani pacientl s IBD na terapii anti TNF- a

e Upresnéni vztahu mezi nespecifickymi stfevnimi zanéty a roztrousenou
sklerézou

e Upresnéni charakteru vztahu mezi terapii anti TNF-a a roztrouSenou

sklerézou



4 Metody

Celkem byly zpracovany dvé statistické analyzy vychazejici ze souboru
pacientd s Crohnovou chorobou sledovanych na nasem pracovisti.

Do prospektivni faze studie bylo zarazeno 50 pacientd, ktefi byli vySetfeni na
pocatku studie (neurologické vysetfeni a MRI mozku) a v odstupu cca 1,5 roku se
zamérenim na mozné zndmky rozvoje demyelinizaéniho onemocnéni.

Kriteria pro zarazeni pacienta do studie byla:

1 — historie Crohnovy choroby delsi nez 1 rok

2 — stfedné tézky nebo tézky pribéh choroby

Vylucujici kritéria byla:

1 — predchozi |é¢ba preparaty anti TNF-a

2 — historie zadvazného neurologického onemocnéni

Konkomitantni terapie pacientll v prospektivni fazi studie zahrnovala
azathioprine, masalazine, kortikosteroidy nebo kombinaci vSech uvedenych IéCiv.
Z 50ti pacient(l zarazenych do studie bylo 30 |éceno monoklonalni protilatkou anti-
TNF-a, u zbylych 20ti pacientl nebyla tato terapie indikovana a tito pacienti byli
sledovani jako kontroly. Nebyly zaznamenany Zadné rozdily v soubézné terapii mezi

skupinou lé¢enou anti-TNF-a a skupinou kontrol (Tabulka 1).



Tabulka 1. Srovnani skupin pacientl podle délky choroby a predchozi terapie

(azathioprin, kortikosteroidy)

Celkem  Kontroly Anti TNF-a

N=50 N=20 N=30

Délka choroby Primeér 63.1 54.7 67.8
Median (IQR) 51 47 51

Délka terapie azathioprinem Pramér 20.1 21.9 20.1
Median (IQR) 19 19 19

Délka terapie kortikosteroidy Primér 8.1 4.7 10.2
Median (IQR) 4.5 3.5 8

Na pocatku studie jsme provedli podrobné neurologické vySetfeni u vSech
pacientd se zamérenim na typické projevy demyelinizaéniho onemocnéni CNS.
Neurologické vySetfeni bylo realizovdno standardné jednim zkusenym neurologem
specializujicim se na problematiku roztrousené sklerdzy.

Zaroven vsichni pacienti podstoupili vySetfeni MRI mozku na pfistroji 1,5-T
system (Gyroscan Intera, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands).
Zobrazujici protokol se skladal z (a) axidlnich T2- vdzenych, turbo spin-echo (T2-TSE)
sekvenci (TR/TE of 4455/100 ms, o Sifce fezu 5 mm a 1 mm mezerami mezi fezy, NSA
3, TSE factor 15); (b) axialnich fluid-attenuated inversion-recovery (FLAIR) sekvenci
(TR/TE/TI of 11000/140/2800 ms, o Sifce fezu 5 mm a 1 mm mezerami mezi fezy,
NSA 2, TSE factor 32); (c) koronalnich T1-vazenych inversion recovery- turbo spin
echo (IR-TSE) sekvenci (TR/TE/TI of 3171/20/400 Tl ms, o Sifce fezu 5 mm a 1 mm
mezerami mezi fezy, NSA 1, TSE factor 4); (d) sagitalnich T2-vazenych spin echo (SE)

sekvenci (TR/TE of 4455/100 ms, o Sifce fezu 3 mm and 0,3 mm mezerami mezi fezy,



NSA 4, TSE factor),; (e) axialnich DWI (TR/TE 4063/93 ms, o Sifce fezu 5 mm a 1 mm
mezerami mezi fezy, NSA 1, epi factor 89). Vzhledem k zaméreni na pfitomnost
mozkovych |ézi, nebylo Gadolinium poddvano rutinné, k podani kontrastni latky se
pfistupovalo pouze v pfipadech, kdy ndlez na MRI budil podezieni na roztrousenou
sklerézu. Vysledky MRI byly analyzovany nezavislym radiologem.

U pacientd s ndlezem suspektnich loZisek na MRI mozku byla provedena
lumbalni punkce (LP) s vySetfenim mozkomisniho moku.

Neurologické vySetifeni a MRI mozku ve stejném protokolu bylo zopakovano u
vSech pacientll po cca 1.5 roce s cilem posouzeni vyvoje neurostatu a MRI po 1.5
roku trvani terapie anti-TNF-a.

Ke zhodnoceni vysledk(i byla pouZita standardni deskriptivni statisticka
analyza; absolutni a relativni frekvence pro kategorické proménné byly doplnény o
standardni odchylky a praméry byly doplnény rozptyly pro spojité proménné.
Statistickd hodnota rozdili mezi sledovanymi skupinami byla testovana
prostfednictvim Fisher exact testu pro kategorické proménné a Mann-Whitney U
testu pro spojité proménné.  Statistickd hodnota na case zavislych zmén
kategorickych proménnych byla testovana pomoci McNemarova testu. Statisticka
analyza byla pocitdna za poutziti SPSS 22 (IBM Corporation, 2013); a=0.05 byla urcena
jako Uroven statistického vyznamu ve vSech analyzach.

Protokol studie byl schvalen lokalni etickou komisi.



5 Vysledky

50 pacientl bylo vySetfeno v prospektivni fazi studie (21 Zen, 29 muz(,
pramérny vék 36 let, rozmezi 27-45 let). Terapie anti-TNF-a byla indikovdna u 30
z nich (13 Zen, 17 muzd, primérny vék 36,5 v rozmezi 28-45 let). 20 patientd bez
anti-TNF-a terapie bylo sledovadno jako kontroly. VSichni pacienti byli na pocatku
sledovani bez neurologickych obtizi.

Patologicky neurologicky nélez byl zaznamenan celkem u 33 pacientl (66%) —
z toho bylo 21 pacientl (70%) ve skupiné lécené anti TNF-a , 12 pacientl (60%)
v kontrolni skupiné (p=0,548, ns). Nejc¢astéjSim nalezem byla absence kozZnich
bfisnich reflexti u 13 pacientll (26%). Tento ndlez byl ¢astéjsi ve skupiné pacientl na
biologické terapii(n=11, 36,7%) ve srovnani s kontrolni skupinou (n=2, 10%, p=
0,022). Druhym nejcastéjSim nalezem byl polyneuropaticky syndrom na dolnich
koncetinach (n=13, 26%), ktery byl popsan u 5 (16,7%) pacientl ve skupiné IéCenych
anti TNF-a a u 8 pacientl v kontrolni skupiné (40%).

Patologické nalezy na MRI mozku byly detekovany u 29 (44%) pacient(. Ve
skupiné pacientd lé¢enych anti TNF-a se jednalo o 13 (43,6%) pacientd, v kontrolni
skupiné o 9 pacientl (45%) (p=0.999, ns). Vétsina téchto ndlezl byla nespecifickych,
jednalo se o ojedinéld drobnd loziska gliosy v bilé hmoté CNS nebo o mirnou atrofii
CNS (Obrazek 2). V jednom pripadé byl zachycen neurinom akustiku jako ndhodny
nalez. Vsedmi ptipadech byla na MRI popsdna suspektni loZiska demyelinizace
(suspekce byla zaloZena zejména na charakteru loZisek, jejich periventrikuldrni
lokalizaci, velikosti a poctu) (Obrazek 3 a 4). Tito pacienti byly vsSichni bez
subjektivnich neurologickych pfiznak(, ale u péti z nich byla popsdna patologie
v objektivnim neurologickém nalezu. U vSech téchto sedmi pacient( byla provedena
lumbalni punkce s vysetfenim mozkomisniho moku. U péti pacientl byl ndlez v
normé. U dvou pacientll byl potvrzen nalez izolovanych oligoklondlnich pdsid v
mozkomiSnim moku. Jeden pacient nasledné po doplnéni anamnézy splnil Mc

Donaldova kriteria nutna pro diagnosu RS (Obrazek 3). U tohoto pacient byla terapie



anti  TNF-a kontraindikovdna a pacient byl ddle léen kombinovanou
imunosupresivni terapie ve snaze o ovlivnéni obou chorob. Druhd pacientka
s typickym ndlezem na MRI mozku (Obrazek 4), ktera méla nalez pozitivnich
oligoklonalnich pdsu v likvoru byla taktéZ vylouc¢ena z terapie anti TNF-a a je ddle
sledovdna se zamérenim na znamky typické pro rozvoj RS. V ramci IéCby Crohnovy
choroby je u ni podavan azathioprine v kombinaci s kortikosteroidy. Nebyla u ni
dosud zaznamenana klinicka aktivita demyelinizacniho onemocnéni, jeji nalez byl
tedy hodnocen jako radiologicky izolovany syndrom (RIS). Na kontrolni MRl mozku u
této pacientky byla zaznamenana mirna progrese demyelinizacnich zmén, avsak stéle
bez klinického koreldtu. Tato pacientka v soucasnosti zlstavd na kombinované
imunosupresivni terapii, riziko rozvoje definitivni RS hodnotime jako relativné
vysoké. U tfi ze zbyvajicich 5 pacientl byla terapie anti TNF-a indikovana s ohledem

na negativni nalez v mozkomisnim moku.

Obrazek 2. Nékolik loZisek glidzy v bilé hmoté obou hemisfér u 41-leté pacientky




Obrazek 3 — Demyelinizac¢ni periventrikularni loZiska u 40ti letého pacienta

Obrazek 4 — Typicka demyeliniza¢ni periventrikuldrni loZiska u 29-leté pacientky




Po cca 18 mésicich (median 474 dni, IQR 420-651 dni) byli vSichni pacienti

znovu vySettfeni ve stejném protokolu ( objektivni neurologické vySetfeni a MRI

mozku).

Ve skupiné pacientl |é¢enych anti TNF-a dostavali vSichni pacienti tuto latku

minimalné po dobu 1 roku. Nebyly zaznamenany Zadné zmény v neurologickém

nalezu ¢i na MRI mozku ve skupiné lé¢enych pacientd ani ve skupiné kontrol

(Tabulka 2).

Tabulka 2. Charakteristika pacientu

Celkem Kontroly Anti TNF-a P
N =50 N =20 N =30 valuel!
Pohlavi
21
Zeny 8 (40.0%) 13 (43.3%)
(42.0%)
0.999
29 12
Muzi 17 (56.7%)
(58.0%) (60.0%)
Vék
37.0 + 37.1 t
Pramér £ SD 37.0+£11.7
12.1 13.0
36.0 33.5 0.843
36.5 (28.0-
Median (IQR) (27.0- (26.5—
45.0)
45.0) 49.0)

Neurologické vysetreni



17

Prvni vySetfeni Normalni 8 (40.0%) 9 (30.0%)
(34.0%)
0.548
33 12
Patologické 21 (70.0%)
(66.0%) (60.0%)
17
Druhé vysetreni Normalni 8 (40.0%) 9 (30.0%)
(34.0%)
0.548
33 12
Patologické 21 (70.0%)
(66.0%)  (60.0%)
p value? 1.000 1.000 1.000
Kategorie
Polyneuropaticky 13
Prvni vysetreni 8 (40.0%) 5 (16.7%)
syndrom na DK (26.0%)
Absence 13
2 (10.0%) 11(36.7%) 0.022
koznich reflexd (26.0%)
Hyperreflexie 3(6.0%) 2(10.0%) 1(3.3%)
Hemiparéza 4(8.0%) 0(0.0%) 4(13.3%)
Polyneuropaticky 13
Druhé vysetreni 8 (40.0%) 5 (16.7%)
syndrom na DK (26.0%)
Absence 13 0.022
2 (10.0%) 11 (36.7%)
koznich reflexd (26.0%)
Hyperreflexie 3(6.0%) 2(10.0%) 1(3.3%)



Hemiparéza 4(8.0%) 0(0.0%) 4(13.3%)
p value? 1.000 1.000 1.000
MRI nalezy
28 11
Prvni vysSetfeni Normalni 17 (56.7%)
(56.0%) (55.0%)
0.999
22
Patologické 9 (45.0%) 13 (43.3%)
(44.0%)
28 11
Druhé vysetreni Normalni 17 (56.7%)
(56.0%)  (55.0%)
0.999
22
Patologické 9 (45.0%) 13 (43.3%)
(44.0%)
p value? 1.000 1.000 1.000
Lumbalni punkce  Ano 7 (14.0%) 4 (20.0%) 3 (10.0%)
43 16 0.416
Ne 27 (90.0%)
(86.0%)  (80.0%)
Pocet dni mezi 584.0 + 550.4 + 606.4 *
Pramér i + SD
vySetienimi 308.1 335.9 291.9
474.0 455.5 497.0 0.280
Medién (IQR) (420.0-  (415.0-  (420.0-
651.0) 609.0) 748.0)
Pocet dni mezi MRI Primér + SD 634.0 £ 5913 + 6624 + 0.446



347.5 350.6 348.5
525.5 487.0 531.5
Medién (IQR) (442.0-  (442.5-  (434.0-

665.0)  654.0)  803.0)

Fisher's exact test for categorical variables, Mann—Whitney U test for continuous
variables.

ZMcNemar’s test.

Lécba antiTNF-a je vétSinou velmi dobre tolerovdna, ale mliZze byt provdzena
rozvojem nezadoucich Gcinkd. V nasem souboru byly komplikace |écby
zaznamendny u 9 pacientl ze 30 (30 %) (Tabulka 3). Nejcastéji se jednalo o infekéni
komplikace - koZni a mukdzni projevy herpetické infekce, CMV kolitida, pneumonie
a komplikovana clostridiova pseudomembrandzni kolitida. Ve vSech popsanych
pfipadech nemusela byt terapie ukoncena, pouze v pfipadé pneumonie a CMV
kolitidy byla prerusena do zvladnuti komplikujictho onemocnéni. Ve trech pripadech
Slo o projevy subiledznich stavi v dusledku progrese stendzy tenkého streva.
V pfipadé stendzujici formy Crohnovy choroby milZe po nasazeni anti TNF-a terapie
dojit k rychlym reparativim proceslim provazenym vyraznou fibrotizaci tkané, coz
mUZe mit za nasledek progresi striktury s rozvojem klinickych projevli — ve vétsSiné
pfipadll pod obrazem recidivujicich subiledznich stavl. Proto je symptomaticka
stendza GIT jiz pfed zahdjenim terapie relativni kontraindikaci anti TNF-a |écby.
Pokud v pribéhu IéCby dojde k progresi striktur a vzniku symptomdu, je rfeSenim
chirurgicky zakrok (parcialni resekce, ileocékalni resekce nebo strikturoplastika). U
jednoho pacienta se objevily koZni projevy SLE. LéCba byla z tohoto dlivodu nasledné
ukoncena. Vsechny popsané nezddouci Ucinky Iékl patfi mezi ocekavané komplikace

biologické lécby.



Tabulka 3: Prehled komplikaci v pribéhu lé¢by antiTNF-a

Prehled komplikaci terapie antiTNF-a

Komplikace Pocet pacientl
(n=9)
Symptomaticka stendza tenkého streva | 3

Alergicka reakce

Herpeticka infekce

Kozni zndmky SLE

CMV kolitida

Pneumonie, clostridiova kolitida

R R RN

6 Statisticka analyza celého souboru

Po zhodnoceni vyse popsanych vysledkd prospektivni studie byla provedena
statistickd analyza celého souboru 97 pacientd, ktefi byli v rdmci projektu na nasem
pracovisti sledovani od roku 2008 do roku 2017.

Statistickd analyza byla provedena s uzitim SW SAS (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) a SW Statistica (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Pro méfené parametry v
celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskupinach byly pocéitany zakladni
statistické Udaje jako prlmér, smérodatna odchylka, rozptyl, median, minimum,
maximum. U kategorickych proménnych byly zkoumany jejich frekvence. Vybrané
statistické udaje byly téz zpracovany graficky do tzv. Box & Whisker plot diagram
histogramU a kolacovych graf(.

Na porovnani rozdild distribuci jednotlivych parametrd mezi rdznymi
skupinami, byla pouzita parametricka analyza rozptylu (ANOVA), post hoc testy byly
zpracovany Tukeyho metodou. Shoda (ekvivalence) zkoumanych parametr(i v
predem zvoleném limitu tolerance byla testovdana pomoci TOST (Two One Sided
Tests). Rozdil ¢etnosti u kategorickych dat byl testovan pomoci Chi-kvadrat testu.

Statistickd vyznamnost byla stanovena na hranici alha=5%.



7 Vysledky

Z97 pacientd bylo 41 Zen (41,42%) a 56 muzl (56,58%) (Obrazek 5).
Primérny vék pacientd byl 35,7 let ( min. 18 let, maximum 64 let, medidn 34 let )
(Obrazek 6). Zarazeni byli pacienti, ktefi podstoupili vstupni objektivni neurologické
vySetfeni a MRI mozku pred zafazenim do sledovani. Primérna doba sledovani
téchto pacientl byla 5,32 let (median - 5,28, minimum 0,82, maximum 9,38 let)

(Obrazek 7).

Obrazek 5— Charakteristika pacientl podle pohlavi

Pie Chart of pohlavi
data in grafy_v1 55v*102¢c
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Obrazek 6 — Vék pacientl s ohledem na zarazeni do jednotlivych skupin
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Obrazek 7 — Délka sledovani pacientl v souboru
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Pacienti byly rozdéleni do 3 skupin. V prvni skupiné byli pacienti |éCeni
protilatkou anti TNF-a (78 pacientl (76,78% )), z nichz mélo infliximab 55 pacient( a
adalimumab 23 pacientd, ve druhé skupiné byli pacienti, kteti byli vylouceni z terapie
anti TNF-a s ohledem na nalezy na MRI mozku a v likvoru (2 pacienti, 2,2%) a ve tfeti
skupiné byli pacienti, ktefi nebyli indikovani k terapii TNF-a, a v plvodnim souboru
tvofili kontrolni skupinu (19 pacientl, 19,2%) (Obrazek 8 a 9). Nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil v zakladni charakteristice pacientd s ohledem na vék,

pohlavi a délce sledovani v jednotlivych skupinach (Tabulka 4).

Obrazek 8 — Jednotlivé skupiny pacientll s ohledem na terapii

Pie Chart of DMD _lecba
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Obrazek 9 — Typ biologické terapie
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Tabulka 4 — statistické testy délky sledovani jednotlivych skupin

test o rozdilu (ANOVA)
Class Level Information
Class Levels | Values
Skupina 3 123
Number of Observations Read 97
Number of Observations Used 97
Dependent Roky sledovani
Variable
Sum of
Source DF Squares Mean Square FValue Pr>F
Model 2 7.2333124 3.6166562 0.67 0.5139

Nepodafilo se prokdzat rozdil délky sledovani mezi zkoumanymi skupinami.

Post hoc testy (Tukey’s method)

Porovnani skupin Rozdily mezi priiméry Simultanni limity spolehlivosti 95%
3-1 0.2886 -1.1302 1.7073
3-2 1.9763 -2.1356 6.0882
1-3 -0.2886 -1.7073 1.1302
1-2 1.6878 -2.2745 5.6501
2-3 -1.9763 -6.0882 2.1356
2-1 -1.6878 -5.6501 2.2745

Nepodafilo se prokazat rozdil délky sledovani mezi zkoumanymi skupinami.




Vsichni pacienti byli neurologicky vySetfeni. Patologicky neurologicky ndlez
byl zaznamenan u 45 pacientt ( 45,46%), ve skupiné pacientl Ié¢enych anti TNF-a se
jednalo o 34 pacientl (44,74%), u pacientd vyrazenych z terapie byl neurologicky
nalez patologicky v obou pfipadech ( 100%), u pacientd bez terapie anti TNF-a Slo 0 9
pacientd ( 47,37%). Nebyl tedy zaznamenan rozdil mezi pacienty na terapii TNF-a a
pacienty neindikovanymi ktéto terapii, naopak byla potvrzena shoda mezi
patologickym neurologickym nalezem a nalezy na MRI mozku a v likvoru u pacient(
druhé skupiny. NejcastéjSimi patologickymi nalezy byla areflexie bfisni a
polyneuropaticky syndrom na DK (Obrazek 10). U pacienta, ktery byl vyrazen
z biologické lé¢by pro potvrzenou RS byl ve vstupnim neurologickém ndlezu
zaznamendn syndrom zadnich provazcQ, lehka levostranna hemiparéza a areflexie
bfisni, u pacientky s RIS hyperreflexie.

Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny kvalitativni ani kvantitativni rozdil
v neurologickém ndlezu mezi skupinami pacient Ié¢enych anti TNF-a a pacientl

neindikovanych k této terapii.



Obrazek 10 — RozloZeni jednotlivych patologickych nalez(i v neurologickém vysetieni

Pie Chart of vysledek_1_vysetreni_detail
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Na MRI mozku byl patologicky ndlez nalezen u 41 pacientl ( 41,2%),
ve skupiné lécenych pacientll se jednalo o 30 patologickych ndlezl ( 39,47%), ve
skupiné pacientl bez biologické terapie Slo 0 9 nalezd (47,37%), ve skupiné pacient(
vytazenych z biologické terapie byla MRI patologicka v obou pfipadech (100%). Nebyl
prokdazan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami pacientl bez biologické terapie
a pacienty na terapii anti TNF-a. Ve vétsiné pfipadld se jednalo o nespecifické
loZiskové zmény na MRI mozku, u 11 pacientld (11,11%) vSak byly zaznamenany
nalezy suspektni z demyelinizace (Tabulka 5). Tyto nélezy se vyskytovaly u 5 pacient(
(6,58%) na biologické terapii, 4 pacientd (21,05%) bez této terapie a u obou dvou

pacientd (100%) vyrazenych z biologické terapie.



Tabulka 5 — detail nalezd na MRI mozku

Vysledek_MR_detail Frekvence Procenta %
Atrofie 1 2.44
dermoid ve 3 komore 1 2.44
Empty sella 1 2.44
koloidni cysta v pinealis 1 2.44
meningeom baze lebni, ojedinele gliosy 1 2.44
Nalez budi podezreni na drobny vestib. 1 2.44

schwannom
ojedinela gliosa vlevo parietalne 1 2.44
ojedinela gliosa, v.s. vaskularni etiol. 6 14.63
pinealni cysta 1 2.44
vicecetne gliosy 11 26.83
vicecetne gliosy susp. Z RS 11 26.83
vicecetne gliozy, v.s. vaskularni etiol. 5 12.20

Vsichni pacienti se suspektnim ndlezem na MRI podstoupili vySetfeni
mozkomisniho moku. U 9 pacientl byl ndlez v normé — pét z téchto pacientll bylo ve
skupiné léCenych anti TNF-a, 4 byli bez lécby. U 2 pacientl (skupina 2) byla
prokazana intrathékalni syntéza s nalezem oligoklonanich pasa v likvoru bez korelatu
v séru a tito dva pacienti byli z 1é¢by vyfazeni.

Vsichni pacienti jsou dale sledovani vsystému pravidelnych kontrol. U
zadného z nich nedoslo v pribéhu sledovani k rozvoji novych neurologickych obtizi

charakteru demyelinizace.




8 Diskuze

Do nasich prospektivnich studii byli zafazeni pouze pacienti s Crohnovou
chorobou (CD). Dlvodem byla pfedevsim snaha o ziskani homogenniho souboru
s presné interpretovatelnymi daty.

Jednim z nasich cil bylo blizsi pochopeni vztahu mezi Crohnovou chorobou a
roztrouSenou sklerézou. Jedna se o choroby s velmi komplexni patofyziologii vzniku,
ktera se vmnoha ohledech prekryvd. V obou pfipadech se jednd o kombinaci
enviromentalnich faktortd, imunopatologickych mechanismu a urcitého genetického
pozadi.

Crohnova choroba i roztrousend skleréza se castéji objevuji u pacient(
severniho mirného pasma ekonomicky vyspélych zemi. Byl jiz bezpecné prokazan
negativni vliv nizké hladiny vitaminu D na vznik obou chorob. Receptory pro vitamin
D se vyskytuji na povrchu lymfocytli, monocytli, dendritickych bunék, makrofagl a
neutrofil(?8. Vitamin D ovliviiuje syntézu antibakteridlnich proteint v makrofazich a
reguluje mnozstvi Toll like receptord na monocytech?®, ovliviiuje diferenciaci
dendritickych bunék. V systému ziskané imunity reguluje aktivitu cytotoxickych CD8+
T lymfocytd a regulacnich Th lymfocytll prostfednictvim inhibice produkce
prozanétivych Th-1 cytokinG (IL-2, IFN-y a TNF-a) a stimuluje produkci
protizanétlivych cytokinG (IL-4, IL-5 a IL-10). Vitamin D dale ovliviiuje produkci
vyrazné prozanétlivého cytokinu 1I-17, ktery je zasadni v patogenezi RS i Crohnovy
choroby 130, Zasahuje i do procest B bunééné imunity, kde se podili na regulaci
produkce 1gG a potladuje diferenciaci plasmatickych bunék?!3:,

Dalsim spoleénym rizikovym faktorem je koufeni. U obou chorob byl
prokazan vyssi vyskyt u kuraka se zavislosti na kumulativnim mnozstvi vykoutrenych
cigaret. Kuraci maji potvrzeny agresivné;jsi prlilbéh obou chorob a nizsi odpovidavost
k terapii. V etiologii se predpoklada stimulace autoagresivnich klonl lymfocyt
v dychacich cestach toxickymi latkami obsazenymi v cigaretovém koufri. Ukonceni

koureni ma priznivy vliv na priibéh obou nemoci.



SloZzeni a kvalita stfevni mikrofléry byla podrobné studovana hlavné
v etiopatogenezi Crohnovy choroby, kde je jeji vliv zfejmy a podrobné popsany.
Zasadni pro jeji slozeni je pravdépodobné jiz dieta matky béhem téhotenstvi, zplisob
porodu, kdy kontakt se stfevni florou matky béhem pfirozeného porodu velmi
pfiznivé ovliviuje budouci sloZzeni mikrofléry u potomka a ddle prvni roky Zivota.
V poslednich letech se vsak ke stfevni mikrofléfe obraci i zajem védcU studujici
patogenezi RS. V recentnich pracich byla potvrzena souvislosti mezi slozenim stfevni
mikrofléry a rozvojem RS a patogenetické mechanismy se zdaji byt shodné u obou
chorob??’. Stouto problematikou jisté souvisi i negativni vliv tzv. ,zapadni“ diety
s vysokym podilem masa, uzenin a nedostatkem vldkniny. Toxicky efekt zejména
sirnych sloucenin byl potvrzen u Crohnovy choroby. Takové sloZeni stravy taktéz
pfispiva k rozvoji obezity, ktera byla jako rizikovy faktor potvrzena taktéZz u obou
choroh?08 209,

Velmi zajimavé je pusobeni Melatoninu. U RS se na patogenezi podili
predevsim stimulaci sekrece regulaénich T lymfocytd a inhibici sekrece prozdnétivych
T lymfocytd a ovliviiuje zejména aktivitu choroby, jeho vliv je vSak studovan i u
Crohnovy choroby a zd4 se, Ze i zde je jeho nizka hladina spojena s relapsy?'°.

EBV infekce (Epstein-Barr virus) je jednim zprokdzanych a dobfre
prostudovanych rizikovych faktor( vzniku roztrousené sklerézy. Az 80% pacientd s RS
ma pozitivni protildtky proti EBV a anamnézou prodélané mononukledzy. Vysoky
vyskyt protilatek proti tomu viru byl nalezen i u détskych pacientl s Crohnovou
chorobou?!!,

Nelze opominout psychosocialni aspekty obou chorob. U Crohnovy choroby i
u roztrousené sklerézy je zejména z klinické praxe patrna jasna souvislost mezi
aktivitou choroby, jejim vzplanutim a mirou stresu a celkovym osobnostnim
nastavenim jednotlivych pacientl. Zpocatku byly tyto choroby dokonce povazovany
za Cisté psychosomatické. Pres veskery védecky pokrok a exaktni znalosti
v patogenezi obou chorob zlstava vliv psychického nastaveni na pribéh obou

nemoci neoddiskutovatelny.



V imunopatologii obou chorob hraji roli systémy vrozené i ziskdné imunity. U
Crohnovy choroby zacind cely proces ve stfevnich lymfatickych folikulech
Payerovych platech. U roztrousené sklerézy je pravdépodobny pocatek
imunopatologickych mechanisml pravdépodobné rovnéz na periferii, a to
v cervikalnich lymfatickych uzlindch. V obou ptipadech stoji na pocatku choroby
dendritické buriky, které po navazani antigenu jako antigen prezentujici buriky
komunikuji s CD4+ T lymfocyty a spousti specifickou imunitni odpovéd?#>,

Diferenciace CD4+ T lymfocytl po aktivaci dendritickymi burikami zavisi na
pfitomnosti specifickych cytokinl. V pfitomnosti Interleukinu 12 se CD4+T burky
diferencuji v Thl bunky sekretujici prozanétlivy Interferon y (IFN-y), za pfitomnosti
Interleukinu 23 (1123) se T buriky méni v Th 17 lymfocyty sekretujici Interleukin 17
(117). Za normadlnich okolnosti se tyto bunky ucastni boje proti intraceluldrnim
patogendm (Th1) &i plisnim (Th17), v pfipadé dysregulace imunitniho systému jsou
viak zakladnim pilifem rozvoje autoimunitniho zdnétu!®® 212, Potencidlni ovlivnéni
pfimo Th17 je velmi nadéjnou cestou v terapii obou chorob?*?

Zejména makrofagy jsou u obou chorob zdrojem toxickych kyslikovych
radikala?'4 21>, Jejich negativni pUsobeni u obou chorob je ve stfedu zdjmu i
s ohledem na moiné nové terapeutické moznosti. V terapii RS se jiz standardné
upatnuje dimethylfumarat, ktery zasahuje pravé do regulace oxida¢niho stresu skrze
ovlivnéni transkripéniho faktoru NrF2, coz je hlavni transkripéni faktor fidici expresi
gen( ovliviiuji antioxidaéni bunééné pochody?!®. Vzhledem ke svému mechanismu
ucinku jiz byly publikovany prvni prace zvazujici vyuziti tohoto preparatu i u
nespecifickych stfevnich zanéta?e.

Genetické faktory jsou v poslednich desetiletich v centru zajmu u Crohnovy
choroby i roztrousené sklerdzy. U obou chorob byly nalezeny desitky gent pojicich se
s rozvojem nemoci. Je prokazana kumulace obou chorob vrodinach postizenych
pacientd. U Crohnovy choroby je potvrzeno na 110 gen( spojenych se vznikem
nemoci . Zajimavé jsou vysledky studii popisujici mutace v genech kddujicich

prozanétlivé cytokiny 1°, které se vyskytuji u obou nemoci. U RS bylo rovnéZ popsano



vice nez 100 genUll asociovanych s rozvojem nemoci, i zde se jedna predevsim o geny
ovlivnujci prozanétlivé cytokiny?'’.

ZvysSe uvedenych souvislosti jasné vyplyva, Ze obé choroby maji velmi
podobné patogenetické mechanismy vzniku a postihuji podobnou populaci bez
ohledu na konkomitantni terapii ¢i dalSi vlivy.

Kumulace obou chorob bez ohledu na uZivanou terapii byla potvrzena
v mnoha studiich na rozsdhlych souborech pacient(. V nejnovéjsi praci z roku 2017
zahrnujici vysledky vice nez milionu pacientl v 10 klinickych studiich bylo potvrzeno
0 50% vyssi riziko onemocnéni chronickym stfevnim zdnétem pro pacienty s RS a
stejné tak o 50% vy33i riziko onemocnéni roztrou$enou sklerézou u pacient( s IBD?*8,

Prevalence roztrou$ené sklerézy se v Ceské Republice pohybuje okolo 150
pacient/100 000 obyvatel, ¢imz se CR fadi mezi nejvice postizené zemé svéta.
V nasem souboru je dosud sledovano 97 pacientli, u dvou z nich byly potvrzeny
demyeliniza¢ni 1éze na MRI mozku. V prvnim pfipadé byla splnéna McDonaldova
kriteria pro diagnosu RS, vdruhém pfipadé sohledem na absenci typickych
klinickych obtizi, je pacientka vedena pod diagndzou Radiologicky izolovaného
syndromu (RIS), ovSem vzhledem k progresi typického ndlezu na MRI mozku a
pozitivnimu ndlezu v mozkomiSnim moku je riziko pfechodu v RS velmi vysoké.
V pfipadé, ze bychom pocitali oba pacienty, je prevalence RS v nasem souboru vyssi

nez v bézné populaci a podporuje data vyse uvedenych praci bez ohledu na terapii.

Dalsim cilem nasi prace bylo multidisciplindrni sledovani a zhodnoceni
neurologického ndlezu u pacientli s Crohnovou chorobou. V literature je udavano
Siroké rozmezi neurologickych komplikaci u pacientl s nespecifickymi stfevnimi
zanéty lisici se viadu desitek procent, konkrétné od 3%%’ do 67%%8. V nasem
souboru byla zachycena vysoka mira patologii v neurologickém nalezu pfi vstupnim
vysetfeni vcelém souboru 97 pacientl. Patologicky neurologicky nalez byl
zaznamendn u 45 pacientl (45,46%). NejcastéjSimi patologickymi nalezy byl

polyneuropaticky syndrom na DK a areflexie bfisni.



Vyskyt polyneuropatie u pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty vyrazné
kolisa v zavislosti na metodice jednotlivych praci od 0 do 39%. V jediné prospektivni
studii na 82 pacientech s nespecifickymi stfevnimi zanéty byla senzorimotoricka
polyneuropatie potvrzena u 16,1% pacientl s Crohnovou chorobou a 19,6% pacientu
s ulcerosni kolitidou®®. Jednalo se vétdinou o mirné formy distalni symetrické
axonalni neuropatie. Po vylouceni jinych pfi¢in polyneuropatie kleslo procento

polyneuropatii asociovanych s nespecifickymi stfevnimi zanéty na 13,4%.

V nasem souboru 97 pacientll byl polyneuropaticky syndrom definovan
klinicky absenci reflexd L5-S1 na dolnich koncetindch avyhaslym nebo vyrazné
zkracenym vibraénim Citim od kotnik( distalné. Takové ndlezy byly popsany u
15,69% pacientl s Crohnovou chorobou, tedy v souladu s vySe popsanymi literarnimi
udaji. V planu je potvrzeni polyneuropatie u téchto pacientl elektrofyziologickym

vySetienim.

Areflexie bfisni byla v naSem souboru popsana u 19,47% pacient( a ponékud
Castéji se vyskytovala ve skupiné pacientll indikovanych k terapii TNF- a, coZ bychom
mohli vysvétlit vyssi agresivitou choroby u této skupiny pacient( a predpokladanym
vy$Sim poctem operacnich zdkrokd v oblasti dutiny bfisni. Z analyzy dat pacientl
v souboru vyplyva, Ze 19 pacientl podstoupilo v dobé pred zafazenim do sledovani
operacni zakrok v oblasti dutiny bfisni, 78 pacientl operovano nebylo. Dva pacienti
z 19 podstoupili vice nez jeden operacni zdkrok v oblasti dutiny bfisSni. Nej¢astéjSim
typem operace byla ileocékalni resekce, tfi pacienti podstoupili jiné zdakroky
souvisejici s Crohnovou chorobou, C¢tyfi pacienti podstoupili jiné vykony

s onemocnénim nesouvisejici ( Tabulka 6).



Tabulka 6 - Pfehled operacnich zakroku v oblasti dutiny bFisni pfed operaci

Typ operace Pocet
pacienti
(n=19)

lleocékalni resekce 12

Jiné vykony souvisejici s M. Crohn
e Levostranna hemikolektomie
e Strikturoplastika
e Limitovana resekce tenkého stfeva

Operace nesouvisejici s M. Crohn
e Cholecystektomie
e Adnexektomie

R R R W R Rr NS

e Hernioplastika

Dal$im sledovanym parametrem byl ndlez MRI mozku u pacientl pred
zahdjenim terapie anti TNF-a. V literature je popsano jen velmi malo studii popisujici
nalezy na MRI mozku u pacientll s nespecifickymi stfevnimi zanéty. Vétsina studii je
retrospektivnich a neobsahuje kontrolni skupinu. Geissler et al. vsouboru 48
pacientd s Crohnovou chorobou popisuje vyskyt zmén na MRI mozku u 20 pacientt
(42%), v kontrolni skupiné 50 ti zdravych kontrol byl ndlez patologie na MRI jen u 8
pacientd (16%)2%°.

V nasem souboru 97 pacientd byl patologicky ndlez nalezen u 41 pacient( (
41,2%), ve skupiné pacientl na terapii TNF-a se jednalo o 30 patologickych nalezt (
39,47%), ve skupiné pacientl bez biologické terapie Slo o 9 nalezll (47,37%), ve
skupiné pacientll vyrazenych z biologické terapie byla MRI patologickd v obou
pfipadech (100%). Nebyl prokdzan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami
pacientl bez biologické terapie a pacienty na terapii anti TNF-a. Ve vétsiné pripadu
se jednalo o nespecifické loZiskové zmény na MRI mozku, u 11 pacientd (11,11%)

vSak byly zaznamendany nalezy suspektni z demyelinizace. N&s soubor neobsahoval



skupinu zdravych kontrol, nicméné data odpovidaji literdrné udavanym poctim
patologii na MRI mozku u pacientl s Crohnovou chorobou.

Magneticka rezonance je vysoce senzitivni vySetfeni s nizsi specificitou, které
je schopno zachytit vysoky pocet subklinickych patologii, zejména pokud se jedna
nespecifické vaskularni zmény, coz byl také nejcastéjsi nalez u pacientd v nasem
souboru. Nalezy na MRI mozku je tak tfeba hodnotit v kontextu dalSich vySetreni.

Vysoké procento zachycenych patologii na MRI mozku ve srovnani se
zdravymi kontrolami vSak podporuje hypotézu o vyssi Cetnosti postizeni CNS u
pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty.

U 11 pacientli (11,11%) byla na MRI mozku popséna suspektni demyelinizacni
loZiska. VSichni tito pacienti podstoupili vysetfeni mozkomisniho moku. U 9 pacienti
byl ndlez v normé — pét z téchto pacientl bylo ve skupiné Ié¢enych anti TNF-a, 4 byli
bez léCby. U 2 pacientl (skupina 2) byla prokazana intrathékalni syntéza s ndlezem
oligoklonanich pasa v likvoru bez koreldtu v séru a tito dva pacienti byli z [éCby
vyfazeni.

VysSetfeni mozkomisniho moku je stale standardni soucasti diagnostiky
roztrousené sklerdzy. 96% pacientd s RS ma pozitivni ndlez oligoklonalnich pasu
v mozkomisnim moku s negativitou vséru. Od roku 2010, kdy vesSla v platnost
revidovanda McDonaldova kriteria umoZziujici diagnézu RS jiz po prvnim klinickém
pfiznaku (klinicky izolovany syndrom — CIS), se diagnostika opird predevsim o nalezy
na MRI mozku. V dobé CIS vsak tato kriteria splfiuje pouze 11% pacientl. V rozsahlé
retrospektivni studii u 406 pacientl s CIS byla potvrzena korelace mezi ndlezem
oligoklonalnich past v mozkomisnim moku a rozvojem definitivni RS u pacient po
prvnim klinickém ptiznaku a s typickym nalezem na MRI mozku. U pacientd, ktefi
méli negativni ndlez v likvoru bylo riziko pres typické klinické obtize i nalez na MRI
mozku relativné nizké 229,

Pfes nalez suspektnich loZisek na MRI mozku jsme na zakladé téchto dat u
péti pacientl, ktefi méli normalni nalez v mozkomisnim moku indikovali terapii anti

TNF-a. Zadny ztéchto pacientl v pribéhu sledovani nerozvinul klinické ptiznaky



podezielé z RS. Naopak u dvou pacient(, ktefi méli pozitivni nalez oligoklondlnich
pash v likvoru, byla biologicka terapie anti TNF-a kontraindikovana.

S ohledem na nizsi specificitu nalez na MRI mozku byl v nasem souboru
vysledek vysetfeni mozkomisniho moku vyuzit jako hlavni kriterium v rozhodovani o

indikaci terapie anti TNF-a u rizikovych pacientd.

Hlavnim cilem nasi prospektivni studie bylo ozfejmeni vztahu mezi terapii anti
TNF-a u pacient s Crohnovou chorobou a moznym rozvojem roztrousené sklerdzy.

Od roku 1990 do roku 2016 bylo v literature publikovano 122 pfipadud rozvoje
demyelinizaniho onemocnéni v souvislosti sterapii anti TNF-a??!. Tfi ztéchto
pacientd méli pozitivni rodinnou anamnézu pro roztrousenou sklerézu. 61 pacient(
(50%) mélo revmatoidni artritidu, 14 (11%) Bechtérevovu chorobu, 20 (16%)
psoriatickou artritidu, 10 (8%) Crohnovu chorobu, a 18 (15%) pacientl trpélo jinym
revmatologickym ¢i systémovym zanétlivym onemocnénim. 50 (41%) pacient( bylo
[é€eno infliximabem, 57 (47%) uzivalo etanercept, 19 (16%) uZivalo adalimumab a 1
(1%) pacient byl na terapii golimumabem. Ve shodé s prfedchozimi literarnimi daty
byla primérna délka mezi zahajenim terapie anti TNF-a a objevenim se prvnich
pfiznakl 5 mésich ( 1 tyden az 15 mésic(). Dosud bylo potvrzeno 26 pripad( rozvoje
definitivni RS, v ostatnich pripadech se jednalo o jednorazové udalosti jako jsou
optickd neuritida, transversalni myelitida a dalsi.

Jasny vztah mezi terapii anti TNF-a a rozvojem demyeliniza¢niho onemocnéni
zUstava nejasny. Jak bylo vyse diskutovano, je potvrzeno az o 50% vyssi riziko rozvoje
RS u pacientl s nespecifickymi stfevnimi zdnéty bez ohledu na uZivanou terapii.
K potvrzeni Iékové navozeného onemocnéni se uzivaji tzv. Millerova kritéria, ktera
zahrnuji osm bod( a minimalné ¢tyfi z nich musi byt splnéna pro uznani vztahu mezi
poddvanym lékem a rozvojem choroby. Ve vySe popisovaném souboru byla ve
vétsiné pripadl naplnéna kritéria casové souvislosti zahdjeni terapie anti TNF-a
srozvojem RS, zlepSeni stavu po vysazeni terapie, v nékterych pripadech byla

potvrzena recidiva obtiZi po znovunasazeni terapie a pouze u jednotek pripadd byla



potvrzena jasna souvislost mezi zahdjenim terapie a objevenim se pfiznakl
demyelinizace??2.

Na zakladé publikovanych studii je od roku 2001 v platnosti doporuceni
vyvarovat se nasazeni terapie anti TNF-a u pacientl se zndmou diagndzou RS a u
jejich nejblizsich pFibuznych®?,

Jak vyplyva z vySe uvedenych dat, byla urcitd souvislost mezi terapii anti TNF-
a a rozvojem demyeliniza¢niho onemocnéni prokazana v mnoha klinickych studiich.
Stdle ale z(stdvd nejasné, zda se anti TNF- a podili na samotném vzniku
demyelinizace nebo zda funguje spiSe jako ,trigger” jiz pfitomného latentniho
onemocnéni.

Existuje cela fada hypotéz, které vysvétluji mozny vliv terapie anti TNF-a na
imunopatologické zmény v CNS, které jsou podrobné popsany v Uvodu této prace.

Zasadnimi se zdaji byt dva faktory:

1. Dosud uZivané neselektivni blokdtory TNF- o nemaji schopnost
prestupu pres neporusenou hematoencefalickou bariéru.

2. Neselektivni blokdda TNF- a inhibuje pUsobeni TNF-a skrze oba
receptory — TNRF1 i TNRF2, pricemz plsobeni TNF-a pres TNRF2
receptor ma potvrzeny pozitivni uc¢inek na proliferaci oligodendrocyt(

a remyelinizaci.

Neschopnost prestupu uZivanych preparatu anti TNF- o pfes
hematoencefalickou bariéru mulze vysvétlovat opacny efekt této terapie u
systémovych zanétlivych onemocnéni, kam patfi i nespecifické stfevni zanéty a
negativni efekt u roztrousené sklerézy. Zaroven tento fakt podporuje hypotézu, ze
terapie anti TNF- a je spiSe spoustéem jiz nastartovaného demyelinizac¢niho
procesu. V takovém pripadé se léCivo skrze porusenou hematoencefalickou bariéru
ve chvili probihajiciho zanétu mize dostat do CNS, kde neselektivni blokdadou TNF- a

véetné inhibice protektivnich cest pres TNRF2 receptor muZe zhorsit prabéh jiz



znamé, diagnostikované RS ¢i exacerbovat dosud latentni subklinické onemocnéni.
Timto mechanismem by se dalo vysvétlit i selhani této terapie u pacientl se zndmou
progresivhi RS ve dvou klinickych studiich'® 8 Tuto teorii podporuji i dalsi
publikované prace'?.

V nasi prdaci jsme se pokusili potvrdit tuto hypotézu navrzenim prospektivni
studie pacientl s Crohnovou chorobou, kam bylo zafazeno 50 pacientu. Terapie anti-
TNF-a byla indikovana u 30 z nich (13 Zen, 17 muzl, primérny vék 36,5 v rozmezi 28-
45 let). 20 patientl bez anti-TNF-a terapie bylo sledovano jako kontroly. VSichni
pacienti byli na pocatku sledovani bez neurologickych obtizi. Nasledné jsme jesté
provedli analyzu rozsahlého souboru 97 pacientl, ktefi jsou vtomto projektu
sledovani od roku 2008. Nasim cilem byla selekce pacientl vhodnych pro terapii anti
TNF- a s ohledem na minimalizaci rizika rozvoje demyelinizacniho onemocnéni.
Vsichni pacienti absolvovali MRl mozku a neurologické vySetieni s cilem odhaleni
sublinickych demyeliniza¢nich zmén. U 11 pacientd z celého souboru byla popsana
suspektni demyelinizacni loZiska na mozku dle MRI, tito pacienti podstoupili
vySetfeni mozkomisniho moku a dva z téchto pacientl byli vyfazeni z terapie anti
TNF- a pro potvrzeni oligoklondlni syntézy IgG v likvoru.

Ostatni pacienti indikovani k terapii anti TNF- a byli dale sledovani v rezimu
pravidelnych kontrol. U 30 lécenych pacientd byla po v priméru 18 mésicich
provedena kontrolni MRI mozku a kontrolni neurologické vysSetfeni. Nebyly
zaznamendny zadné zmény ve smyslu rozvoje demyelinizac¢nich zmén ¢i progrese
stavajicich zmén na MRI mozku.

V celém souboru 97 pacientl bylo na terapii anti TNF- a 78 pacient(, ktefi
jsou dale sledovani. Mezi témito preselektovanymi pacienty dosud nedoslo k rozvoji
priznakl suspektnich z demyeliniza¢niho onemocnéni.

Vysledky nasi prace podporuji hypotézu, ze neurologicky screening pacient(
véetné provedeni MRI mozku pred zahajenim terapie anti TNF-a a vyrazeni pacientt

s podezienim na subklinické demyelinizacni onemocnéni ¢i s prokdazanou RS muze



zvysit bezpecnost této terapie. Jinymi slovy — terapie pomoci anti TNF- a u pacient(
bez zndmek latentniho demyeliniza¢niho onemocnéni se zda byt bezpecna.

Limitem této prdce zUstava stale jesté pomérné nizky pocet pacientl
v souboru a relativné kratka doba sledovani u nékterych pacientl. Primérna délka
sledovani vsak prevysuje 5 let a naprosta vétsina pacientl je tak sledovana déle nez
12 mésic, do kdy se dle literarni Udaju objevily prvni pfiznaky neurologického
postizeni 223,

V soucasné dobé neexistuje vSeobecné platné doporuceni k neurologickému
vySetieni pred zahajenim biologické terapie. VSichni pacienti pted zahajenim |écby
dnes podstupuji vy3etteni k vylouéeni TBC infekce. Incidence TBC v Ceské Republice
se trvale pohybuje okolo 6 pfipadld na 100 000 obyvatel??®, coZ je srovnatelné
s uddvanou incidenci roztrousené sklerdzy v celé populaci. Vzhledem k prokazatelné
vy$Simu riziku rozvoje RS u pacientd s nespecifickymi stfevnimi zanéty povazujeme
neinvazivni neurologické vySetfeni MRI mozku u takto rizikové skupiny za ucelné a
odlvodnéné.

Na zakladé vysSe popsanych vysledkl jsme na nasem pracovisti zaradili
neurologicky screening pacientl s nespecifickymi stfevnimi zdnéty pred zahajenim
terapie anti TNF-a do béiné praxe vcetné provedeni MRI mozku. U pacient(
s patologickym ndlezem suspektnim z demyelinizace je standardné doplfiovédna
lumbalni punkce.

Pomérné zavainy problémem z(stavd otdzka dalsi [écby pacientl
s nespecifickym stfevnim zanétem, ktefi jsou v ramci neurologického screeningu
vyfazeni z terapie anti TNF-a. Jedna se ve vétsiné pripadl o pacienty s agresivnim
pribéhem zakladniho onemocnéni, ktefi na standardni imunosupresivni terapii
selhavaji. Vidy zalezi na konkrétnich pripadech, které se mohou vyznamné lisit.
Nabizi se zde nékolik moznosti.

V nasem souboru jsme zachytili dva odlisné pripady. U jednoho pacienta byla
terapie anti TNF-a kontraindikovana z dlvodU potvrzeného, jiz delsi dobu

probihajiciho demyelinizacniho onemocnéni, v dobé diagndzy ve stadiu sekundarni



progrese. U tohoto pacienta bylo pokracovdno vimunosupresivni terapii. Tento
pacient je nyni stabilizovan jak stran roztrousené sklerdzy, tak pivodné dominujiciho
stftevniho onemocnéni. Ve druhém pripadé se jedna o pacientku, kterd byla
kontraindikovdna pro terapii anti TNF-a zddvodu ndlezu na MRI mozku a
v mozkomisnim moku, dosud bez klasickych klinickych obtizi, tedy s diagnosou
Radiologicky izolovaného syndromu (RIS). Tato pacientka tedy dosud nespliiuje
kriteria k zahdjeni specifické terapie roztrousené sklerdzy a byla u niz taktéz posilena
kombinovana imunosupresivni terapie. Béhem dosavadniho sledovani byl
zaznamenan jeden relaps Crohnovy choroby, ktery se podafilo zalécit konzervativné,
dale byla pacientka stabilizovana.

U pacientd s potvrzenou diagnézou obou chorob, tedy s nespecifickym
stfevnim zanétem i s prokdzanou relaps remitentni roztrousenou sklerézou, véetné
pacientd nové diagnostikovanych stoji za Uvahu zahajeni terapie novymi preparaty,
které by mohly ovlivnit pridbéh obou chorob.

Jedna se zejména o natalizumab, latku, ktera je Uspésné vyuzivana k |écbé RS.
Natalizumab je humanizovand monoklondlni protildtka proti a4 integrinu, ktera
blokuje adhezi lymfocytli k endotelidlnim burikdm a brani tak pfestupu lymfocytl
pres hematoencefalickou bariéru do CNS. Efektivita natalizumabu v terapii RS byla
potvrzena Kklinickymi studiemi??®>.  Natalizumab je zarover velmi nadéjnym
preparatem v terapii Crohnovy choroby. V placebem kontrolované klinické studii
ENCORE byla potvrzena ucinnost u 509 pacientll se stfedné zdvaznou a zdvaznou
Cronovou chorobou 2%, Problémem terapie natalizumabem u obou chorob je riziko
rozvoje Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML), agresivniho zanétu CNS
s vysokou morbiditou i mortalitou. Jednda o onemocnéni postihujici pacienty, ktefi
jsou nositeli JC viru (John Cunningham virus). Protilatky proti JC viru jsou pfitomny u
cca 50% populace. U zdravé populace je pfitomnost tohoto viru v organismu zcela
nesSkodna. V ptipadé imunodeficitu, napfiklad pfi ndkazou virem HIV nebo pfi
soucasném uzivani nékterych lékd, kam patfi i natalizumab, hrozi propuknuti zanétu,

ktery mlze pacienty bezprostfedné ohrozit na Zivoté.



Na celém svété bylo k 6/2016 publikovano celkem 664 pripad( rozvoje PML
v souvislosti s terapii natalizumabem pfi celkovém poctu 152 000 timto preparatem
l[éCenych pacientll sRR RS. Mezi pacienty s Crohnovou chorobou I[éCenych
natalizumabem byly taktéZ popsany pfipady rozvoje PML??.

Se zvysujicimi se pocty pacientl na terapii natalizumabem a zlep3ujicimi se
znalostmi o PML byla vytvorena doporuceni k minimalizaci rizika rozvoje PML. Mezi
rizikové faktory patfi predevsSim pritomnost protilatek proti JC viru, anamnéza
uzivani imunosupresivni terapie v minulosti a délka terapie natalizumabem, kdy po
dvou letech |écby stoupa riziko rozvoje PML. Pfi koincidenci viech rizikovych faktor(
je riziko rozvoje PML maximalni a dosahuje az 1%, tzn. ohroZeni 1 pacienta ze 100
lé¢enych. U pacientd, ktefi neuZivali imunosupresivni terapii lze ke stratifikaci rizika
pouzit dnes jiz jednoduse dostupné vysetieni tzv. JCV indexu, kdy hodnota pod 0,5 i
pfi pozitivité JCV protilatek sniZuje riziko rozvoje PML na uroven JC virus negativnich
pacientd. U pacientl v riziku rozvoje PML se po dvou letech terapie doporucuje
pravidelné sledovani pomoci MRI mozku kazdé tfi mésice ve snaze o zachyceni
subklinickych fazi PML, kdy je pfi véasném lécebném zasahu prokazano vyssi
procento prezivsich pacientl bez trvalych nasledkd.

Pfes vSechna vySe uvedend rizika z(0stdvd natalizumab velmi G¢innym
preparatem v terapii obou chorob. Nabizi se zejména pro JCV negativni pacienty
s Crohnovou chorobou, ktefi budou z divodUl rizika demyelinizaéniho onemocnéni
kontraindikovani k terapii pomoci anti TNF-a. Pfi dodrzovani bezpecnostnich
opatfeni a pravidelném sledovani zejména protilatek proti JC viru, je tuto terapii
mozno oznacit za bezpecnou.

Fingolimod je dalsi z preparatd dnes Uspésné uzivanych k terapii RS. K |écbé
této choroby byl jako prvni perordlni preparat schvalen vroce 2010. Jedna se o
inhibitor S1P (Sfingozin 1 Fosfat) receptoru, ktery znemoznuje autoagresivnim
lymfocytim opustit lymfatické uzliny. S ohledem na mechanismus ucinku tohoto
léku a jeho systémové pulsobeni se fingolimod a dalsi selektivni inhibitory S1P

receptoru (Ozanimod, Erasimod, ...) dostavani do popredi zajmu expertd vyvijejicich



nové strategie vlIécbé systémovych zanétlivych chorob vcetné nespecifickych
stfevnich zanétt2%. | zde je tak urcity prostor k ovlivnéni obou chorob.

DalSim z nadéjnych preparatd by mohl byt dimethyl fumarat, peroralni
preparat uzivany vIécbé RS, kde plsobi zejména aktivaci Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor). Prostfednictvim aktivace Nrf2 stimuluje produkci
glutathionu, coZ je jeden z nejvétsich eliminatord toxickych kyslikovych radikalG??*
230 Déle je dimethyl fumarat silnym inhibitorem NF-kB (nuclear factor kappa B),
ktery prostiednictvim inhibice antiapoptotického proteinu Bcl-2 indukuje apoptézu.
Buniky pod vlivem Nrf2 zvysuji syntézu antioxidantl, coz pomahd k nastoleni
homeostazy.

Dimethyl fumarat ma silny vliv na imunitni systém, kde ovliviuje pocty
prozanétlivych lymfocyt’?3 a dendritickych bunék 231,

V experimentalni roviné byl prokazan priznivy efekt dimethyl fumardtu na
pribéh kolitidy u mysi?32. Vzhledem k mechanismu Géinku, silnému antioxidaénimu
plUsobeni a prokazané roli oxida¢niho stresu u nespecifickych stfevnich zanétl Ize
predpokladat pozitivni efekt i u téchto chorob.

V terapii roztrousené sklerdézy jsou uzivany i dalsi léky, u kterych lze
sohledem na podobné patofyziologické mechanismy a systémové ovlivnéni
imunitnich mechanismd predpokladat priznivy efekt i u nespecifickych stfevnich
zanétl. Jednd se naptiklad o alemtuzumab ( monoklonalni protilatky proti znaku
CD52 na povrchu lymfocytll) nebo teriflunomid (selektivni reverzibilni inhibitor
dihydro-orotate dehydrogendzy, klicového enzymu v syntéze pyrimidind. Tato

inhibice vede k cytostatickému efektu na aktivované T a B lymfocyty?33).



9 Zaveér

V nasi prospektivni studii jsme prokazali, Ze neurologicky a MRI screening
pacientld s nespecifickymi stfevnimi zanéty pred zahdjenim terapie monoklonalni
protilatkou proti TNF-a mlze zvysit bezpecnost této terapie zejména vyloucenim
pacientd s rizikem rozvoje roztrousené sklerdzy.

Po zhodnoceni vysledkd nasi prace a na zakladé analyzy patofyziologickych
vztahll mezi obéma chorobami a mechanismu ucinku anti TNF-a se pfiklanime
k ndzoru, Ze tato ldtka mlZe exacerbovat zatim klinicky némy, jiz preexistujici
demyeliniza¢ni proces. Rozvoj RS u neurologicky zdravych pacientd v ndvaznosti na
terapii anti TNF-a povazujeme za méné pravdépodobny.

Dlouhodobé uzivani terapie anti TNF-a u preselektovanych pacientl bez
jakéhokoli podezieni na demyelinizaci se tedy jevi jako bezpecné.

Soustredili jsme se i na analyzu patofyziologickych vztahG obou chorob bez
ohledu na uZivanou terapii. Potvrdili jsme velmi podobné imunopatologické
mechanismy nutné k rozvoji obou chorob i obdobné spektrum rizikovych faktord.

Tato zjisténi Ize vyuZit k navrzeni vhodné terapie u pacientl s kontraindikaci
terapie anti TNF-a ve snaze o pfiznivé I[é¢ebné ovlivnéni obou chorob.

K potvrzeni nasich zavérl je treba dlouhodobé multidisciplinarni sledovani

pacientd v multicentrickych prospektivnich studiich.
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