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VYBRANE ENVIRONMENTALNE RIZIKOVE
FAKTORY ZAPALOVYCH OCHORENI CREVA

7

SELECTED ENVIRONMENTAL RISK FACTORS
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES
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SUHRN

Incidencia zapalovych ochoren{ ¢reva sa v poslednych rokoch zvysuje, no presnd pricina ochoreni nie je dosial jasna, a preto ne-
pozname ani spolahlivy sposob prevencie. Praca popisuje doterajsie poznatky o tlohe a vplyve vybranych rizikovych faktorov na
vznik, relaps i progresiu zapalovych ochoreni ¢reva. Podrobnejsie sa zaoberd potencidlne rizikovymi faktormi, ako je hygiena, faj-
Cenie, prostredie, saniticia, industrializdcia a socioekonomicky status, znecistenie vzduchu, vody, ale aj tlohou ¢revného mikrobi6-
mu, infekcif, uzivania antibiotik a vplyvom stresu a spanku. Praca zdorazfiuje potrebu objasnit’ etiolégiu ochorenia.

Kliicové stova: zapalové choroby creva, ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba, faktory rizikové environmentalne

SUMMARY

The incidence of inflammatory bowel disease has increased in recent years, but the exact cause of the disease is not yet clear
and therefore we do not know of any reliable way of prevention. Described is current knowledge about the role and influence of
selected risk factors related to the development, relapse and progression of inflammatory bowel disease. More specifically, it deals
with potential risk factors such as hygiene, smoking, environment, sanitation, industrialization and socio-economic status, air pol-
lution, watet, but also the role of intestinal microbioma, infections, antibiotic use, and stress and sleep. Highlighted is the need to

clarify the actiology of the disease.
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Uvod

Ulcerativna kolitida (UK) a Crohnova choroba
(CCH) st chronické idiopatické zapalové choroby ¢re-
va (ZCHC). Aj ked presna patogenéza ZCHC zostiva
neznama, ¢ast’ zasadného mechanizmu pozostava z de-
regulovanej host'ovskej imunitnej odpovede na intesti-
nalnu floru u geneticky predisponovanych jedincov (1).
Najvicsie riziko vyvoja ZCHC spociva v pozitivnej ro-
dinnej anamnéze choroby (2). Prvy gén predisponuji-
ci k vzniku CCH z nazvom NOD2 gén bol hlavnym
objavom v roku 2001 (3). Geneticka predispozicia tpl-
ne nevysvetluje premenlivost’ v incidencii choroby, ¢o
naznacuje silna tlohu environmentalnych faktorov (4).
Environmentalne faktory ako fajcenie, infekcie, chemi-
kalie, stres, znecistenie ovzdusia, znecistenie vody, dié-
ta a chemické konzervanty v jedle boli skimané v tlohe
ZCHC a injch autoimunitnych chorobach. Tieto fak-
tory boli kolektivne pomenované ako expozémy (5).
Faktory prispievajuce k expozémom si mnohopocet-
né. Kombinécia $tudie expozémov s pokrokmi v gene-
tike a imunolégii nam moze objasnit’ etiolégiu ZCHC,

¢im umoznia vyvin preventivnych opatreni proti Spe-
cifickym expozémom (6). Tato praca kriticky hodnoti
najcastejsie Studované environmentalne rizikové fakto-
ry asociované so ZCHC a navrhuje smery na dalsf vy-
skum v tejto oblasti.

Cielom prace ako subornej publikicie je pouka-
zat’ na vplyv vybranych environmentalnych riziko-
vych faktorov na vznik, relaps i progresiu zapalovych
ochoreni ¢reva a zhrnat’ doterajsie poznatky z tejto
problematiky.

Metodika

V online databize PubMed/Medline boli na tému
rizikovych faktorov zapalovych ochoreni ¢reva vy-
hladavané odborné priace publikované v anglictine
za poslednych 10 rokov a to zadanim kIacovych slov
,yulcerative colitis®, ,,Crohn’s disease and ,,risk fac-
tor* a ich kombinacie. Dalsie vyznamné informacie
boli cielene vyhladavané podla odkazov uvedenych
v odbornej literature.
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Vysledky

Hygiena

V roku 1989 Strachan (7) navrhol ,,hygienicka hypo-
tézu“ na vysvetlenie dramatického narastu atopickych
chorob. Centralnym principom tejto hypotézy je, ze ab-
normalne imunitné odpovede ako autoimunita a alergia
st vysledkom zlepsenia osobnej hygieny a mensich ro-
din, ktoré maju zniZzenu expoziciu mikrobialnej stimula-
cii. Expanziou tejto hypotézy je ,,mikrofléra hypotéza“
navrhnutd Noverrom a Huffnaglom (8). ,,Mikrofléra hy-
potéza“ predklada myslienku, ze zmeny v ¢revnych mik-
roorganizmoch zmenili mikrobialne mediované mecha-
nizmy imunologickej tolerancie kvoli zmenam v potrave
a pouzivaniu antibiotik v zapadnych krajinach. Tieto hy-
potézy naznacuju, ze environmentalne zmeny mézu mat’
vplyv na zlozenie ¢revnej mikroflory a viest” ku chorobe.
Avsak sucasné dokazy naznacuju, ze ,,hygienicka hypoté-
za‘“* nie je aplikovatel'na na vsetky celosvetové populacie
a moéze byt najviac relevantna v krajindch zazivajicich
narastajuci blahobyt alebo méze byt” nasledkom migracie
z chudobnych oblasti do oblasti s vi¢sim blahobytom (9).

FajCenie

Fajcenie cigariet patri k najskorsim environmental-
nym rizikovym faktorom, ktory bol nepretrZite asocio-
vany so ZCHC (10). Mechanizmus, ktorym fajéenie po-
sobi, je véak v ilohe ZCHC malo zndmy. Domnelé me-
chanizmy, ktorymi fajcenie moduluje imunitny systém
pri UK zahfnaji redukeiu v produkeii tumor nekrotizu-
jucom faktore alfa. Tento dej prebicha cez posobenie ni-
kotinu na a7 podjednotku nikotinového acetylcholinové-
ho receptora, cez zvysenu produkciu I1L-10 ako odpo-
ved’ na oxid uhlicity v cigaretovom dyme, zvysenu syn-
tézu mucinu, znizend expresiu IL-8, hypoperfuziu rek-
ta a cez akutne zni¢ené tkanivo hrubého ¢reva. Co sa
tyka CCH, zvysené mnozstvo oxidu uhli¢ité¢ho z ciga-
retového dymu moze zapricinit’ poruchu vo vazodila-
tacnej kapacite v chronicky zapalenych kapilarach, ¢o ve-
die k ischémii, pretrvavajucej ulceracii a fibréze. Délezi-
td tlohu moze tiez hrat’ znizenie totdlneho antioxidac-
ného potencialu vo vychytavani radikalov a abnormality
v mikrovaskulature, ako aj defekt v odstranovani bakté-
rif alebo deficiencia makrofagov (11).

Fajcenie zvysuje riziko progresie CCH do pokrocilé-
ho az t'azko lie¢itelného stupna, zvysuyje riziko ¢revnych
komplikaci{ spojenych s penetraciou creva, striktirami
alebo fistulami a potrebu chirurgickych resekcii. Skon-
cenie s fajcenim vedie k znizenému riziku CCH, zniZe-
nému riziku exacerbacif, zniZenej potrebe steroidove;j
a imunosupresivnej terapie (12, 13). Stcasné fajcenie je
asociované s vyssim stupniom relapsu CCH. Skoncova-
nie so zlozvykom fajcenia je asociované s 32 % redukci-
ou rizika relapsu v porovnani s faj¢iarmi (14).

Na rozdiel od CCH stcasné fajcenie ma protektivny
ucinok voci UK. Avsak mechanizmus, ktorym sa tento
protektivny uc¢inok dosahuje, doposial’ nebol jasne de-
finovany. Pripadova studia o efekte fajcenia na ziskanie
UK medzi 212 respondentmi ukazala, ze relativne rizi-
ko UK medzi byvalymi faj¢iarmi sa zvySovalo v propor-
cif ku kumulativnemu ¢islu cigariet vyfajcenych pred za-
¢iatkom choroby. To naznacuje kauzalny vztah medzi
byvalym fajéenim a vyskytom choroby. Zaverom tejto
studie teda je, ze byvalé a sicasné uzivanie tabaku moze

mat’ opacné ucinky na riziko vzniku UK (15). Analyza
400 pripadov zo studie zdravia sestier ukdzala, ze sd-
casné fajcenie malo protektivny efekt na vyvoj UK, za-
tial’ ¢o ukoncenie fajéenia zvysilo riziko UK. Riziko UK
zostalo zvysené po dobu 20 rokov (16).

Sucasné fajcenie je asociované s benignym priebehom
UK, nizkym stupniom hospitalizacie, zniZzenou potre-
bou steroidov, ¢o naznacuje menej vazne klinické preja-
vy a lepsiu dlhotrvajucu prognézu v porovnani s nefaj-
¢iarmi. Avsak hospitalizacia aj kolektomia sa vyskytu-
ji ovela castejsie medzi fajciarmi, ktorf prestanu s fajce-
nim pred vypuknutim choroby. Dokonca tato hospita-
lizacia ako aj kolektomia sa vyskytuji najcastejsie u naj-
tazsich fajciaroch, ktor{ prestanu s fajcenim pre vypuk-
nutim ochorenia (17, 18).

Sucasné fajcenie je asociované s niz$im rizikom re-
lapsu UK a stupna kolektémie ako je to u nefajéiarov
Fajcenie bolo identifikované ako modifikovatel'ny envi-
ronmentélny rizikovy faktor pre ZCHC a teda $pecific-
ky mechanizmus, ktorym fajcenie posobi na UK a CCH,
zostava nejasny (18, 19).

Prostredie, sanitacia, industrializacia a socioeko-
nomicky status

Stratégie verejného zdravia, ako vakcinacia, environ-
mentalna sanitacia a zvySena spotreba antibiotik, vied-
li k zmendm v interakcidch medzi 'ud'mi a mikrébmi
v prostredi. Nasledné zlepsenia v hygiene a zdravotnej
starostlivosti mohli zmenit’ zlozenie ¢revnych mikroor-
ganizmov a viest’ k stavu nerovnovahy medzi protektiv-
nymi a patogénnymi baktériami (dysbioze).

Kohortova $tadia zalozena na populacii z 2144 660
kanadskych imigrantov ukazala, Ze deti imigrantov na-
rodené v Kanade mali podobne riziko ZCHC ako deti
nonimigrantov, ¢o indikuje, ze podstatné riziko je ak-
tivované so skorsou zivotnou expoziciou kanadskému
prostrediu (20).

Systematické zhodnotenie pripadovych a kohortovych
studif naslo pozitfvnu asociaciu medzi mestskym prostre-
dim a CCH a UK. Avsak rozdiely v stidiovom dizajne,
studiovej kvalite a v nedostatku dat z regiéonov s nizkou
prevalenciou (napr. krajiny rozvojového sveta) limituja
generalizaciu vysledkov. Kanadska populacne zalozena
stadia tvrdi, Ze pacienti so ZCHC nemajd vyssi socio-
ckonomicky status. Franctzska studia ohlasila, ze rela-
tivne riziko pre CCH a UK bolo vyssie vo vidieckych
a primestskych oblastiach so ziadnou asociaciou so so-
ciockonomickym statusom. Stcasné data z Ciny, rych-
lo industrializovanej kra]my s historicky nizkou preva-
lenciou ZCHC ukazali, Ze incidencia CCH bola 51gn1ﬁ—
kantne vyssia v prosperujucich oblastiach ako v menej
prosperujicich oblastiach, naznacujic, ze vysoky so-
cioekonomicky status bol asociovany so zvysenou inci-
denciou ZCHC. Co sa tyka dat ohfadom efektu urbani-
zacie a sociockonomického statusu na riziko progresie
a relapsu, tieto chybaja (20, 21).

Znecistenie vzduchu

V poslednych rokoch bol zaznamenany dramatic-
ky vzostup znecistenia vzduchu, najmi v rozvojovych
krajinach v Azii, ktoré zazfvaju rapidnu industrializa-
ciu a najvicsie zvysenie incidencie ZCHC (22). Expo-
zicia ¢revného traktu latkam znecist'ujucim ovzdusie sa
moze dosiahnut’ cez inhalaciu plynnych latok znecist'u-



jucich ovzdusie, cez mukociliarny aparat cistiaci jednot-
livé ¢iastocky z plc, ako aj kontaminaciu jedal a vod-
nych zdrojov.

Salim, Kaplan, Madsen (23) tvrdia, ze miestna ex-
pozicia oxidu siri¢itému a oxidu dusi¢itému moze zvy-
$it’ riziko UK ako aj CCH. Bola vyslovena hypotéza,
ze efekt znecistenia vzduchu a jednotlivych ciastociek
z plic na incidenciu ZCHC je mediovany cez intesti-
nalne mikroorganizmy avsak vedecky zaver zalozeny
na dokazoch chyba.

Ananthakrishnan a kol. (24) ukazali, ze zvysena husto-
ta emisif latok znecist'ujucich vzduch o 1-log bola asoci-
ovana so 40% narastom stupfia hospitalizacie na ZCHC
kvoéli UK aj CCH.

Znecistenie vody

Prehltnutie polutantov a jednotlivych ciastociek
z pl’ﬁc prostrednictvom vody moze indukovat’ systémo-
vé efekty, ktoré mozu mat’ vplyv na incidenciu, frekven-
ciu vzplanuti a uspesnost’ teraple ZCHC. Antagonisty
steroidovych receptorov, ktoré mozu interferovat’ s liec-
bou, boli nijdené vo flaskovej vode. Chemikalie naru-
$ujuce endokrinny systém ako kyselina ftalova (pouzi-
vana ako plasticizator pre polyvinyl chlorid, polystyrén
a mnoho inych polymérov) a nonylfenoly (pouzivané vo
vyrobnych antioxidantoch, olejovych lubrika¢nych pri-
davnych latkach, detergentoch pradla a riadu, emulzifi-
katoroch a solubizéroch) mézu modifikovat’” glukokor-
tikoidovid akeiu cez alteraciu metabolizmu steroidnych
horménov cez pregnane X receptor (PXR). Chemikalie
narudujuce endokrinny systém moézu ovplyvnit’ niekto-
ré steroidné receptorové proteiny ako glukokortikoido-
vy receptor, androgénovy receptor, AHR, peroxizémo-
vy proliferatorom aktivovany receptor gamma, takisto
ako aj cytochrom P-450 enzymy. I vitro Studie naznacu-
ja, ze glukokortikoidovy receptor a peroxizémov;'f pro-
liferitorom aktivovany receptor gamma mo6zu zohravat
dolezitd ulohu v patogeneze ZCHC. Aviak nie su iad-
ne podporné 7 vivo Studie o efekte chemikalii narusu-
jucich endokrinny systém na riziko incidencie ZCHC,
progresie choroby a relapsu (25).

Crevny mikrobiom

Zlozenie ¢revnych mikroorganizmov je ovplyviiova-
né pocetnymi faktormi ako pouzivanie antibiotik, hosti-
tel'ska genetika, diéta, hostitel'ské fylogény a intestinal-
ny zapal. Vicsina baktérii v dospelom ¢revnom trakte
prislicha do troch kmenov — Firmicutes, Proteobacteria
a Bacteriodetes. Ludské ¢revo poskytuje optimalne pro-
stredie pre zivot mikroorganizmov, zatial’ co mikroorga-
nizmy poskytuju fyziologické benefity ako fermentacia
nestravetelnych karbohydratov, syntéza kratkych ret’az-
cov mastnych kyselin urcitych vitaminov, biotransfor-
macia konjugovanych zl¢ovych kyselin, degradacia di-
étnych oxalatov a rezistencia na kolonizaciu patogenny—
mi mikroorganizmami. Stadie demonstrovali, 7e ¢rev-
né mikroorganizmy maji signifikantny efekt na vyvin
imunitného systému (20).

Stadie na zvieratach ukazali, Ze bakterialna koloniza-
cia ¢reva je kriticka pre rozvinutie zapalu ¢reva. Navyse,
siroko-genémové asociacné studie identifikovali 163 ge-
neticky rizikovych lokusov asociovanych so ZCHC za-
hfnajac 28 zdielanych medzi CCH a UK. Aj ked’ hos-
titeskd imunita zohrava kritickt tlohu v patogenéze

choroby, délezitu ulohu zohravaju aj negenetlcke fakto-
ry. Narastajice dokazy podporuju myslienku, ze ZCHC
sa vytvara kvoli abnormalnej imunitnej odpovedi na
mikrobialnu stimulaciu u genetlcky predisponovanych
1ed1ncov ZCHC typicky postihuju intestinalne oblasti
s na]vyssou koncentraciou baktérii a pouZitie antibiotik
méze byt efektivne v manazmente ZCHC. Studie fekal-
nej rozmanitosti odhalili rekurenciu kolitidy s reintro-
dukciou fekalneho posuvu. Dokonca, signifikantné al-
teracie crevnych mlkroorgamzmov boli asociované so
ZCHC, ¢o viedlo k nazoru, e dysbi6za vedie k patoge-
néze choroby. Stadia pripad-kontrola pouZivajica me-
tagenémovu analyzu struktiry mikrobialnej komunity
ukazala Statisticky vyznamny rozdiel v temporalnej sta-
bilite a mikrobialnej rozmanitosti medzi mikrobialny-
mi zlozeniami pacientov so ZCHC a non-ZCHC kon-
trolami. Autori tiez vyhlasili, Ze mikroorganizmy pa-
cientov so ZCHC ukazovali redukciu v dvoch kme-
noch baktérii — Firmicutes a Bacteriodetes v porovnani
s non-ZCHC kontrolami. Nové sekvenéné technolé-
gie mozu poskytnut prileZitosti zvysit’ nase pochope-
nie ako méze dysbidza ovplyvmt ZCHC. Avsak faktory,
ktoré spust’aja tuto zmenu v jemnej rovnovahe ¢revnych
mikroorganizmov nie su este dostatocne zname a prestu-
dované. Potrebné su prospektl’vne studie aby sa urcilo ¢i
strata urcitych tried baktérif méze predpovedat’ jedincov
s vy$&im rizikom vivoja ZCHC (27).

Dysbi6za bola asociovana s aktivnou chorobou a re-
lapsom v limitovanom pocte studii. Sokol a kol. (28)
demonstrovali, ze Fecalibacterium prausnitzii (Firmicutes)
a Bifidobacteria st pritomné u pacientov s aktivnou ZCHC
a infekénou kolitidou. Redukcia v pocte F. prausnit-
zii bola asociovana s vyssim rizikom pooperacnej re-
kurencie ilealnej CCH. Pokles F. prausnitzii bol takis-
to asociovany s kratsim ¢asom do relapsu po ukonce-
ni podavania infliximabu u inej $tadie. U pacientov
s UK mnozstva rozli¢nych druhov Lactobacillus boli sig-
nifikantne nizsie u pacientov s aktivnym zapalom v po-
rovnani s pacientmi s remisiou. Redukcia intestinalnych
F. prausnitzii, Bifidobacteria a Lactobacillus druhov méze
byt teda dolezita v iniciacii CCH alebo UK.

Kohortova studia pacientov s CCH demonstrovala
nizsie stupne Firmicutes u pacientov s relapsmi v porov-

nanf s pacientmi bez relapsov. Nizky stupen F. prausnitzii

a nizky stupen Bacteroides nezavisle predpovedali relaps
u pacientov s CCH. Kohortova studia pacientov s UK
ukazala, ze nizke hladiny F. prausnitzii boli asociované
so 4-nasobnym narastom rizika relapsu (29).

Infekcia

Zlozenie ¢revnych baktérii pacientov so ZCHC sa
s1gn1ﬁkantne odliguje od non-ZCHC kontrol. Patobi-
onty su symbiotické organizmy v ramci creva, ktoré ty-
picky nesposobuju zapalovu odpoved,, avsak za Specific-
kych podmienok prostredia maji potencial spésobit’ za-
pal veduci k chorobe. To viedlo k domnienke, Ze etio-
loglcke agens pre dysbiézu u pacientov so ZCHC nie
su nevyhnutné patogény, ale skor disproporcionalne
populacie patobiontov. Dysbiéza zahfna abnormalnu
zmenu v zlozeni ¢revnych mikroorganizmov, pricom
¢islo obidvoch symbiontov je znizené a/alebo patobio-
nov zvysené. Rozli¢né priciny tejto zmeny v mikroorga-
nizmoch nie st plne jasné, avsak vysledok je neSpeci-
ficky ¢revny zapal, ktory méze spustit’ ZCHC u genetic-
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ky predisponovanych jedincov. Tento ¢revny zapal moze
byt’ exacerbovany oportunistickymi organizmami ako
virozne, bakterialne a fungilne infekcie. Predchadzaja-
ce infekcie mozu viest’ do chronickej ZCHC u pacien-
tov s genetlckou predispoziciou, zatial’ co koexistujica
ZCHC moze predisponovat’ k ¢revnym infekciam (30).

Bakterialne infekcie boli preukazané ako spustia-
¢e relapsu u ZCHC. Infekcia Clostridinm difficile u pa-
cientov so ZCHC je asociovana so signifikantne vys-
$ou morbiditou. Hospltahzovam pacienti s infekciou
Clostridinm difficile a ZCHC majt 4-nasobne vicsie rizi-
ko mortality ako paclentl bez ZCHC a infekciou Clost-
ridinm dj ﬁ%z/e Avsak nie je ziadny dokaz, ktory by na-
znacoval, ze spominana infekcia Clostridinm difficile pre-
disponuje paclentov k vjvoju ZCHC. Bola vyslovena
hypotéza, ze ¢revné infekcie ako adherentne-invaziv-
na E. coli, Salmonella, Cawpy/a/mcfer Mycobacterinm avinm
species zvysuju riziko vyvoja infekcie Clostridium difficile
a ZCHC. Zjavny narast rizika ZCHC po crevnych infek-
ciach, najmi rok po diagnéze infekcie, moze byt kvoli
detek¢nému bias (31).

Cytomegalovirus, Ebstein Barrovej virus a Fudsky
herpes virus boli zapojené do exacerbacii ZCHC ale-
bo supermfekcn u ZCHC. Dudsky papillomavirus ma
spojitost” so skvamocelularnym karcinémom u paci-
entov so ZCHC. Dosial’ nie je Ziaden ztejmy dokaz
o pricine spojenia medzi tymito virusmia ZCHC. V ne-
davnej studii, pouzivajicej metagendmovu analyzu, pa-
cienti so sekvenciami herpesu viridae v ich ¢reve demon-
strovali zvySenu expresiu F'udskych endogénnych virdz-
nych sekvencii, takisto ako aj rozdiely v rozmanitostiich
mikrobiému. Aj ked’ $tddia poskytla sPubny pristup na
lepsie porozumeme virus-hostitel’ a fag-baktéria inter-
akcie u ZCHC, st potrebné dalie $tadie na definovanie
podielu viréznych infekcii v etlopatogeneze ZCHC (32).

Parazity ako helminty maju imunomodulacni tlohu
uZCHC a potlaceme helrnlntove] infekcie bolo navrh-
nuté ako mozné vysvetlenie zvysenej incidencie a pre-
valencie ZCHC v rozvojovych krajinach, tzv. ,,hygie-
nicka hypoteza Helminty cez d’al§ie bunky pomahaju
udrZat’ ¢revnu vystelku v stidiu imunitnej tichosti a li-
mitujd potencial pre ZCHC (33). Studia, ktord hodno-
tila bezpecnost’ a efektivnost’ modifikovanych Trichu-
ris suis u pacientov s CCH, nepreukazala ziadne signi-
fikantné, s liecbou spojené, vedlajsie efekty. Nasledné
systematické zhodnotenie vyvodilo, ze nie su dostatoc-
né dokazy aby sa mohli spravit’ definitivne zavery tyka-
juce sa efektivnosti a bezpecnosti helmintov na liecbu
ZCHC. Ziaduce st dalsie $tudie na zhodnotenie efek-
tivnosti a bezpe¢nosti terapie helmintmi u ZCHC (34).

Antibiotika

Pouzivanie antibiotik méze indukovat’ selekeny tlak
a zmenit’ ¢revny mikrobiém. Nedavna meta-analyza
uskuto¢nend na 7208 pacientoch ukazala, Ze expozicia
antibiotikam bola znacne asociovana s novo diagnosti-
kovanou CCH, ale nie UK (35).

V systematickom zhodnoteni stadii, boli antibioti-
ka superiérne placebu v indukcii remisie u pacientov
s aktfivnou CCH a v prevencii relapsu u pacientov s la-
tentou CCH. Antibiotika boli takisto superiérne placebu
v redukcii drenaze fistdl u pacientov s CCH a perianal-
nymi fistulami. Pri aktivnej UK boli antibiotikd superi-
o6rne placebu v indukcii remisie (36, 37). Nitroimidazo-

ly (metronidazol a ornidazol) boli preukazané ako efek-
tivne v prevencii postoperacnej rekurencie CCH. Dokaz
efektu antibiotik na aktivitu choroby a relapsu u ZCHC
je limitovany, pretoze rozmanity pocet antibiotik s roz-
licnymi spektrami aktivity bol zoskupeny dohromady,
¢o komplikovalo interpretaciu a generalizéciu Napriek
absencii pevnych dat, antibiotikd st Siroko pouzivané
v terapii ZCHC (37).

Stres

Stres je definovany ako $tadium disharmoénie alebo
ohrozenej homeostazy. Hypotalamo-hypofyzova-nad-
oblickova draha a imunitny systém pri stresovej odpo-
vedi spolupracuji. Ak dojde k stimulacii stresovou uda-
lostou, imunitny systém aktivuje hypotalamo-hypofy-
zovu-nadoblickovd drahu produkciou cytokinov, kto-
ré napokon vedu k produkcii silnych protizapalovych
agens ako su glukokortikoidy. Narusenie cyklu hypota-
lamo-hypofyzova-nadoblickova draha a imunitného sys-
tému, moze potencionalne viest’ k chorobe so zapalo-
vym komponentom a komponentom stuvisiacim so spra-
vanim. To sa udeje kvoli abnormalnej odpovedi na stre-
sovy stimul. Cyklus, ktory spaja imunitny systém s hy-
potalamo-hypofyzovou-nadoblickovou drahou je kom-
plexny a narusenie na rozli¢nych trovniach moze viest’
k rozlicnym manifestaciam choroby (38). Zopar studii
ukazalo, Ze stres je asociovany so zvySenym relapsom
u pamentov s UK a CCH. Avsak nie je ziaden dokaz, ze
stres je asociovany so zvysenym rizikom vzniku ZCHC.

Stadia INSPIRE hodnotila rolu psychoterapie u pa-
cientov s aktivnou ZCHC s vysokym skére (> 60) v do-
tazniku vnimania stresu. 114 pacientov bolo rozdele-
nych do dvoch skupin. Prvej bola podana zvycajna liecba
a druhej bola podana zvycajna lie¢ba spolu so psychote-
rapiou. Intervencia nezlepsila priebeh ochorenia ani nere-
dukovala relaps, avsak nastal maly narast v kvalite zivota
pacientov s UK (39). Podobne podTa prace, ktora hodno-
tila 21 $tadif (1 745 pacientov) a v nich vplyv psychotera-
pie na pacientov, sa neukazalo ziadne zlepsenie stupnov
relapsov alebo remisii u ZCHC spolu so psychologicky-
mi intervenciami zameranymi na redukciu stresu (40).

Spanok

Poruchy spanku boli silno asociované so ZCHC. Po-
ruchy spanku pri tychto chorobach nastavaju v dosled-
ku produkcie cytokinov chronickym zapalom, ktory je
takisto znamy ako faktor ovplyvnujuci spanok. Noc¢na
hnacka takisto narusuje spanok u pacientov so ZCHC,
preto vysoka prevalencla spankovych porich u pacien-
tov so ZCHC nie je prekvaplva (41).

Bola vyslovena hypotéza, ze poruchy spanku nie st
iba dosledok, ale skor pricina chronickych zapalovych
chorob. Existuju aj dokazy podporujice tiato hypotézu.
Spanok je rozdeleny do dvoch ¢asti— REM a Non REM
spanku NREM spanok zabera 80 % totalneho spanko-
vého casu a je dale] rozdeleny do 4 §tadif. Stadia 3 a 4
NREM spanku st casto nazyvané ako pomalovlnovy
spanok a su povazované za najviac obnovujice $tadia
spanku, kde posobi najvicsi vplyv imunitnej regulacie.
Efekty pomalovlnového spanku moézu viest’ k znizeniu
¢revnej kontraktility, ¢o je povazované za ,,oddychova
periédu” ¢reva, takze zmeny v tomto $tadiu spanku maja
priamy vplyv na gastrointestinalnu fyziologiu ako napri-
klad znizend mukozalna integrita (42).



Bolo preukazané, ze spankova deprivacia zhorsu-
je zapal a oneskoruje hojenie u mySacich modelov pre
kolitidu. Pacienti so ZCHC rna)u slabu kvalitu spanku,
prediZent latenciu spanku a zvysenut spotrebu tabletick
na spanie v porovnani so zdravymi kontrolami. Pacienti
s klinicky aktfvnou ZCHC maju signifikantne horsf spé-
nok ako pacienti s inaktfvnou chorobou.

Kohortova §tudia zahfnajiaca 3 173 respondetov uka-
zala, ze slaby spanok zvysuje riziko relapsu u pacien-
tov s aktivnou CCH, ale nie UK. V inej kohortove;j
studif pacienti so ZCHC v khrncke] remisii, ale s ab-
normalnym spankom, mali zvysené riziko relapsu do
$iestich mesiacov v porovnan{ s pacientmi v klinicke;j re-
misii s dobrym spankom. Sti¢asne dokazy nie su silné na-
tol'ko, aby viedli k jednoznacnym odporucaniam liece-
nia spankovych portch u pacientov so ZCHC, vylu¢ne
s cielom zlep$enia désledkov ZCHC. Naprlek tomu ma
cenu poznamenat), ze spankové poruchy moézu byt sig-
nifikantnou zdlezitostou kvality zivota a vSetci pacienti
so ZCHC by mali podstupit’ skrining. V budticom skri-
ningu a liecbe spankovych poruch, mozno ich liecenie
bude mat’ terapeuticky dopad na liecbu ZCHC (43, 44).

Diskusia

Sucasné dokazy naznacuji, ze environmentalne ex-
pozicie maja variabilné vplyvy na jedincov so ZCHC.
Pokroky v genetike a imunolégii prlspeh k nasmu po-
rozumeniu patogenézy ZCHC. Veri sa, e environmen-
talne expozicie alebo expozémy st mozno chyba]ucou
liniou do zvysenia nasho porozumenia etiologie a zvy-
sene] incidencie ZCHC v poslednych rokoch. Avsak ob-
raz je inkompletny. Studie na Pudoch st nesmierne ob-
medzené v ich schopnosti testovat’ izolované environ-
mentalne expozicie s ciefom dokazania pric¢iny a ohod-
notenia mechanizmov choroby.

Zaver

Naprieck mnozstvu prac, ktoré sa zoberali rizikovy-
mi faktormi zapalovych ochoreni ¢reva, presna pricina
vzniku UK a CCH nie je jasnd a je potrebny d’alsf vys-
kum v tejto oblasti.
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