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Kniha Idiopatické stfevni zanéty I1. Nové trendy a mezi-
oborové souvislosti je v poradi tfeti monografii, ktera
v kratkém sledu od roku 2019 vznikla v Klinickém
a vyzkumném centru pro idiopatické sttevni zancty
ISCARE a.s. v Praze. Pro vydani nékolika monografii
bylo hned nékolik divodt. Pouzivani novych zobra-
zovacich metod, Siroké vyuzivani biologické 1é¢by,
terapeutické monitorovani hladiny 1€¢iv, peclivé moni-
torovani pacientd a izka mezioborova spoluprace pii fe-
Seni komplikovanych pacientli se v poslednich nékolika
letech ukazaly byt jako nezbytné v bézné klinické praxi.
Uzké zaméieni naseho gastroenterologického pracoviste
v Klinickém centru ISCARE a.s. na Crohnovu nemoc
a ulcerdzni kolitidu a vytvoreni relativné velkého tymu
1€katti a zdravotnich sester, ktefi se staraji o né¢kolik tisic
nemocnych postizenych t€émito stfevnimi chorobami,
umoznilo béhem patnactileté existence tohoto praco-
viste ziskat zkuSenosti, které bychom v koncentrované
podobé chtéli predat eventudlnim zajemciim o tento
podobor klinické gastroenterologie, terénnim gastro-
enterologlim, internistiim, chirurgim a nutricionistim.
Mimotéadna doba zpiisobend pandemii covidu-19, ktera
do znacné miry paralyzovala bézny klinicky a akade-
micky zivot, paradoxné poskytla prostor vénovat se
mnohem vice této tvlrci a literarni ¢innosti. Nezane-
dbatelnym dtvodem pro napsani druhého dilu Novych
trendi a mezioborovych souvislosti bylo to, ze fada
prakticky dilezitych a aktualnich témat nebyla v pied-
chazejicich dvou monografiich viibec zminéna. Proto
hned od pocatku roku 2021 jsem se spolupracovniky
zacal pfipravovat druhy dil, v némz, jak pevné doufam,
je probrana vétsina chybéjicich témat. Jaky bude celko-
vy vysledek, musi ale posoudit kazdy ¢tenai sam. [ kdyz
jsem se snazil vytvofit monografii co nejvice homogenni
a koncipovanou v ,,jednom duchu®, nelze prehlédnout
urcité rozdily mezi jednotlivymi kapitolami. Odlisnos-
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ti jsou nejen v piistupu a ve zpracovani jednotlivych
témat, ale také v rozsahu textu a pochopitelné také ve
stylistické tpravé. Pfi¢inou neni jen pocetny kolektiv
autort, Citajici celkem patnéct spolupracovnikd, ale také
jejich rozdilny veék a zaméfeni. Nékteti z nich se kon-
centrovali na klinickou a praktickou pfinosnost textu,
jini jej pojali §ifeji, s ur€itymi piesahy do zakladniho
vyzkumu. Na konci kazdé kapitoly je vytvoren souhrn
zpravidla deseti bodech.

Cely obsah knihy jsem ideove rozdélil do tfi ¢asti:
na obecnou, specialni a mezioborovou. V prvni, obecné
casti je celkem Sest kapitol. Kapitola prvni (M. Lukas)
se zabyva historii poznani idiopatickych stfevnich za-
nétl (IBD) doma a v zahrani¢i a zmifuje osobnosti, kte-
ré zanechaly nesmazatelnou stopu v diagnostice a 1é¢-
bé IBD a zasadné ptispély k pokroktim v této oblasti.
Dtraz je dan na vzdalengjsi historii, kdezto neddvna
»anamnéza““ zkoumani IBD, a to pfedev§im v domacich
podminkach, je zminéna pouze okrajové. Druha kapi-
tola je z pera mladého vyzkumnika M. Kolafe z Kli-
nického centra ISCARE a.s. a vénuje se problematice
klinického vyzkumu, jenz je v poslednich nékolika
desetiletich u IBD velmi rozvinuty. Predpokladam, ze
zatazeni této kapitoly do klinické monografie by mohlo
pomoci gastroenterologim 1épe porozumét probihaji-
cim klinickym studiim, pfedevsim lékovym, a mohlo
by také pfispet k snadnéj$i a mozna spravnéjsi inter-
pretaci publikovanych vysledkt. Tteti kapitola, jejimz
autorem je zkuSeny radiolog M. Horak z Nemocnice
Na Homolce v Praze, se vénuje zobrazovacim vyset-
fenim CT a MR, které u IBD prakticky zcela nahradi-
ly klasické rentgenové metody. Kapitola je pomérné
obséhla z toho divodu, ze jsme chtéli podat celkovy
prehled o principech téchto zobrazovacich vysetieni,
zpusobech jejich provadeéni, vyhodach a omezenich
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pro diagnostiku a sledovani nemocnych s IBD. Protoze
kazdy gastroenterolog hojné tato vysetieni vyuziva, je
text nejen rozsahly co do poctu stran, ale také obsahuje
bohatou obrazovou dokumentaci, usnadnujici neradio-
logovi lepsi srozumitelnost textu. Ctvrtou kapitolu se-
psala patolozka I. Vitkova z VSeobecné fakultni nemoc-
nice v Praze, se kterou mam tu Cest jiz témef ticet let
intenzivné spolupracovat. Obsah kapitoly je zaméten
predevsim na histologické vySetfovani bioptickych
vzorkl s ohledem na stanoveni diagnézy a provedeni
diferencialni diagnostiky IBD. Velkym pfinosem je také
bohata obrazova dokumentace. V kapitole paté ctenar
nalezne podrobné informace o vyuzivani laboratornich
parametril v klinické praxi. Autorka této stati, imuno-
lozka K. Cerna z Klinického centra ISCARE a.s., ma
v této oblasti velké a dlouholeté zkuSenosti, které jsou
také z textu zfeteln¢ patrné.

Na zaveér obecné Casti je zafazena kapitola o dife-
rencialni diagnostice IBD. Myslim si, Ze kazdy, kdo
se s IBD setkal, dobfe vi, ze diferencialni diagnostika
a odliSeni od jinych patologii tenkého a tlustého stie-
va jsou v nekterych piipadech zna¢né obtizné a Siroké.
Jedna se o text pomérné obsahly, a to i pfes autorovu
snahu (M. Lukas) o urcité zjednoduseni, které by kom-
plikovanou situaci vice zpiehlednilo.

Pomyslna druha cast monografie, kterou by s uréitou
nadsazkou bylo mozno oznacit jako ¢ast specidlni, je
slozena ze sedmi kapitol. Prvni dvé z nich (kapitola 7
a 8, M. Lukas) jsou cileny na dvé specifické formy
IBD, které jsou zdrojem ¢astych terapeutickych ne-
snazi. Jedna se o tzv. refrakterni ulcer6ézni proktitidu
a fibrostenozujici formu Crohnovy nemoci postihujici
predilekéné proximalni tenké sttevo. Predevsim u druhé
zminéné formy IBD je medikament6zni terapie malo
efektivni a hlavni terapie je zaméfena na mechanické
zpruchodnéni stfevni obstrukce, chirurgicky, eventual-
n¢é endoskopicky. V dalsi kapitole této ¢asti (kapitola 9)
gastroenterolozka D. Duricova z Klinického centra
ISCARE a.s. shrnuje soucasné znalosti o Crohnové
nemoci v proximalnich lokalizacich, za néz se pova-
zuje postizeni traviciho traktu oralné od terminalniho
ilea, v¢etné dutiny ustni. V kapitole 10 se gastroente-
rolozka N. Machkova z Klinického centra ISCARE a.s.
pokusila shrnout poznatky o pribé¢hu IBD u nemoc-
nych ve vyss§im veéku. Z hlediska klinické praxe se jedna
o velmi dilezité informace, protoze podil nemocnych
s IBD starsich 60 let predstavuje 25-30 % vsech pa-
cientd s IBD a v budoucnosti se bude nepochybné jesté
dale zvySovat. Dalsi specialni kapitolu (kapitola 11)
ptipravil nefrolog a obezitolog V. Teplan z Klinického
centra ISCARE a.s., ktery podava komplexni piehled
o vlivu obezity na projevy a lécebné vysledky u ne-

mocnych s IBD. Jesté pred tficeti lety spojeni IBD
a obezity bylo jen obtizné predstavitelné, ale vlivem
vy$§i u€innosti 1é¢by stievnich zanétl a také zmén v zi-
votnim stylu obyvatelstva vCetné zapadni vysokoener-
getické diety se podil pacientil trpicich nevylécitelnou
zanétlivou chorobou traviciho ustroji a nadvahou nebo
obezitou vyznamné zvySuje. V predposledni kapitole
této Casti (kapitola 12), kterd byla napsana gastroen-
terology (M. Vasatko, M. Lukas) z Klinického centra
ISCARE a.s., jsou shrnuty soucasné pfistupy k poope-
ra¢nimu sledovani nemocnych s Crohnovou nemoci
a také moznosti profylaktické terapie. V posledni ka-
pitole této &asti (kapitola 13, M. Lukas, D. Duricova)
jsou uvedeny zkuSenosti s biologickou 1é€bou pacientti
s Crohnovou nemoci a ulcerdzni kolitidou v Klinickém
centru ISCARE a.s. na velkém souboru nékolika sto-
vek pacienttl. Data byla ziskana z celostatniho registru
CREIT ve spolupraci s Ustavem biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity v Brné.

Ve tfeti casti monografie, kterou je mozno oznacit
jako multioborova, jsou zatazeny cCtyti kapitoly. Prvni
z nich (kapitola 14), z pera psychiatra M. Anderse ze
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze, je vénovana
duSevnim porucham a jejich vlivu na vysledky 1é¢by
pacientti s IBD. Jedna se o nové téma, které dosud ne-
bylo v takovém rozsahu a hloubce v ¢eském odborném
pisemnictvi zpracovano. Stat’ o poruchach pohybové-
ho aparatu (kapitola 15) napsal revmatolog L. Senolt
z Revmatologického ustavu v Praze, jenz zevrubné
a pro klinickou praxi uzitecné nastinil zakladni pfistupy
k nemocnym se sttevnimi zanéty, ktefi maji kloubni ob-
tize. Vzajemna propojenost a Casty vyskyt zanétlivych
nemoci pohybového aparatu a IBD poskytuji mnoho
podnétt, aby tato kapitola byla rozpracovana do vétSich
detailti. Kapitolu o o¢nich projevech a komplikacich
(kapitola 16) vytvorily autorky ze VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze J. Heissingerova a M. Brichova.
Kapitola poskytuje ¢tenafi sice kratsi, zato velmi jasny
prehled o téchto specifickych, nikoliv v§ak vyjimecnych
projevech stfevnich zanétd. Posledni kapitola, zpraco-
vand gastroenterology a nutricionisty P. Kohoutem
a M. Senkytikem z Thomayerovy nemocnice v Praze
a Interni gastroenterologické kliniky v Brné-Bohuni-
cich, umoziuje nahlédnout do problematiky syndro-
mu kratkého stfeva a stfevni insuficience u nemocnych
s Crohnovou nemoci a také modernich moznosti 1écby
téchto velmi zavaznych stavii.

Jménem kolektivu autorii bych chtél podékovat a vy-
jadrit vd€k obéma recenzentim prim. MUDr. M. Kas-
¢akovi, PhD., a doc. MUDr. M. Bortlikovi, Ph.D., za
nevSedné precizné odvedenou praci, fadu dulezitych
rad a doporuceni. Jsem piesvédcen, ze diky zminénym
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recenzentim dostal obsah monografie vyssi kvalitu a ma
vEtsi Sanci Ctenafe zaujmout a snad i poucit.

Kniha vychazi v nakladatelstvi Grada Publishing
a svou velikosti a grafikou vcetné obalky se vyznam-
n¢ neodliSuje od prvniho dilu. Na obalce prvniho dilu
Novych trendll a mezioborovych souvislosti byl znazor-
nén mariansky sloup, ktery byl po 102 letech od svého
zbourani obnoven a nasel praveé v dobé vydani prvni-
ho dilu knihy (Eerven 2020) opét své misto na Staro-
meéstském namesti v Praze. Na obalku druhého dilu
Novych trendi a mezioborovych souvislosti jsem se
rozhodl umistit také sloup, resp. sousosi, které by bylo
obsahu této knihy alespon trochu blizké. Vybrali jsme
sousosi, jez se nachazi na Palackého namésti v Praze
a které autor tohoto monumentu sochar Josef Maratka
nazval Praha svym vitéznym syntim. Sousosi zobra-
zuje celkem sedm vojind — legionai (jeden italsky,
dva rusti a ¢tyfi francouzsti se Zenou uprostied, ktera
je symbolem hlavniho mésta Prahy). Legionafi jsou ob-
leceni v uniforméch riiznych armad s detailni vystroji
a vyzbroji, ktera byla tehdy uzivana. Uprostied sousosi
legionarfti je umistén 16 m vysoky obelisk z mrakotin-
ské zuly, ktery byl ptivodné uréen pro Prazsky hrad,
ale pfi pifiprave se zlomil a prezident Masaryk jej pak
daroval k vyuziti pro stavbu tohoto dila. Pomnik byl
slavnostné odhalen k patnactiletému vyroci zalozeni
Ceskoslovenska dne 28. 10. 1932 za ucasti T. G. Masa-
ryka a E. Benese. Jednalo se o nejvétsi dilo sochaie
Josefa Maratky (1874—1937), zaka A. Rodena a otce
zakladatele ¢eské gastroenterologie Zdenika Martatky.
Osud vsak byl vic¢i monumentu krajné nepfiznivy. Jiz
v roce 1940, kdy nacistické organy rozhodly o jeho str-
zeni, zmizel na dlouhych 58 let z povrchu zemského,
nikoliv v8ak ze srdce Prazantl, a pfedevsim sochatfova
syna profesora Zdenka Maratky. Po skonceni druhé sve-
tové valky totiz neméla vladnouci komunisticka strana

zadny zajem piipominat vyznam legionatrského odboje
pii vzniku statni samostatnosti. A tak azZ po sametové
revoluci a definitivnim krachu komunistického experi-
mentu v nasich zemich mohl profesor Maratka na za-
klad¢ zachovalych plant sousosi ziskanych z dédictvi
po svém otci nechat vytvorit jeho kopii. Pomnik byl za
ucasti prezidenta Vaclava Havla slavnostné odhalen dne
28. fijna 1998 k 80. vyroi zalozeni Ceskoslovenska.
Paradoxem je, ze v dobé znovuodhaleni ,,sloupu jiz
Ceskoslovensko pét let neexistovalo a zvéénéli legio-
nafi, ktefi se na mezinarodnim poli zaslouzili o uznani
svrchovanosti nového stitu Cechii a Slovaki a také
prispéli k rozpadu staleté podunajské monarchie, se
stali némymi svédky integrace Ceska do jinych nadna-
rodnich struktur (NATO) a jiného spolecenstvi evrop-
skych narodti — Evropské unie, ktera starou monarchii
do urcité miry nahradila. I kdyz okolnosti vzniku obou
slavnych ,,sloupi® jsou diametralné odlisné, presto dui-
vody k jejich postaveni a znovuobnoveni byly témér
totozné. Jednalo se o oslavu lidské statecnosti, lasky
k méstu, vlasti a narodu a také hrdosti na nasi historii.
Za to patii profesoru Maratkovi, nestorovi ¢eské gastro-
enterologie, veliky dik.

Vsem, ktefi budou mit zajem a najdou ¢as otevfit
monografii Idiopatické stievni zanéty I1. Nové trendy
a mezioborové souvislosti pfeji, aby je kniha potésila
anasli v ni také inspiraci pro svoji klinickou praci. Byla
by to nejvétsi odmeéna pro vSechny autory, recenzenty
a redaktory za jejich Cas a usili, které pfipravé mono-
grafie vénovali.

Za kolektiv autort

Milan Lukas
V Praze, 25. zaii 2021
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Historie idiopatickych strevnich
zanétu a jeji slavné osobnosti

Historie Crohnovy nemoci a ulcer6zni kolitidy je dlouha
bezmala sto let. Na pocatku poznani téchto nemoci stali
1€kati v zapadni Casti svéta, predevsim ve Velké Britanii
a ve Spojenych statech americkych, kteti udavali az do
osmdesatych let minulého stoleti jednoznac¢ny trend ve
vyzkumu a také v 1é¢be. Pro¢ pravé v téchto oblastech
svéta byl zajem o studium idiopatickych stievnich za-
néth (IBD — inflammatory bowel disease) odstartovan
nejdiive? Nasnad¢ je odpoved, Ze prave zde dosahl vy-
voj mediciny, novych technik a inovativnich lé¢ebnych
postupti nejvétsiho stupné, a to hned od skonceni prvni
svétové valky ve dvacatych letech dvacatého stoleti.
Druhym a dtlezitéj$im argumentem pro zvyseny zajem
o studium téchto zanétu je prosty fakt, ze v téchto re-
gionech vykazovaly tyto nemoci od dvacatych let dva-
catého stoleti dramaticky nartst incidence, a lékafi se
s nimi proto setkavali mnohem casté&ji, nez tomu bylo
v jinych ¢astech svéta a na evropském kontinenté. Tento
fenomén tésné vazby incidence idiopatickych stievnich
zanétd se stupném industrializace spolecnosti je patrné
rozhodujicim etiologickym faktorem pfi jejich vzniku.
Vroce 1971 Omran postuloval obecnou teorii epidemio-
logickych zmén (epidemiologic transition theory), ktera
vymezuje tfi epidemiologické periody (1).

1.1 Preindustridlni faze
vyvoje lidstva

V prvni fazi (emergence of IBD) se objevuji ojeding-
1¢ sporadické piipady urcité nemoci (IBD), které jsou
zaznamenany zpravidla v podob¢ pitevnich protokoli
jako neobvyklé pfipady, jez se podle klinického prubé-
hu a projevti nebo makroskopickym sekénim nalezem
napadné odliSovaly od ostatnich pacientd s podobnou
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symptomatologii, které byli lékati zvykli vidat. V ¢a-
sové ose jde o ,,preindustrialni fazi vyvoje lidstva, kde
pocet nemocnych a jejich prezivani byly dany nizkym
stupném poznani a minimalni odbornou péci. Celkova
populace byla relativné malé a byla pravidelné decimo-
vana morovymi pandemiemi a hladomorem. V piipadé¢
IBD hovotime o 17. a 18. stoleti. Pomyslnym bodem
zlomu muzeme oznacit rok 1764, kdy byl objeven parni
stroj Jamesem Wattem, jenz svym vynalezem odstar-
toval primyslovou revoluci. Ta byla jiz na konci osm-
nactého stoleti plné rozvinuta pravé v Britanii a poté
také ve Spojenych statech americkych. Mocnosti evrop-
ského kontinentu, a pfedevsim habsburska monarchie,
jejiz integralni soucasti bylo Ceské kralovstvi, se jesté
koncem 18. a v prvni polovin€ 19. stoleti orientovaly
na zemédé€lstvi a vét§imu rozvoji prumyslu brénila jiz
davno prezita sttedoveka a feudalni omezenti, jako bylo
nevolnictvi (zruseno 1781) a robota (zrusena 1848). Jed-
nim z prvnich pozorovani ve svétové literatuie vibec,
které bychom dnes mohli interpretovat jako popis pfipa-
du mladého muze s ulcerdzni kolitidou komplikovanou
primarni sklerozujici cholangitidou, sledoval a popsal
v letech 17611774 sir William Johnson (2).

V roce 1769 G. G. Morgagni charakterizoval prvni
ptipad segmentalniho postizeni tenkého a tlustého stieva.

Matthew Baillie (1761-1823) v roce 1793 publikoval
téla a popisy nékterych stievnich nalezii velmi pfipomi-
naji soucasné morfologické zmény u IBD (3). Charles
Darwin (1809-1882) pravdépodobné také trpél chro-
nickym stfevnim zanétem, ktery bychom v souéasné
dobé mohli rovnéz klasifikovat jako Crohnovu nemoc
s mimostfevnimi projevy. Od navratu z pétileté cesty
kolem svéta v roce 1836 trpél bolestmi bficha, prijmy,
opakovan¢ mé¢l viedy v Gstech a mél projevy periferni
neuropatie. M¢lo se za to, Ze onemocnél Chagasovou
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chorobou (trypanisomiazou) pfi pobytu v Jizni Ameri-
ce. Vroce 1859 vydal své monumentalni dilo O piivodu
druhti zalozeném na piirozené selekci, které definitivné
zménilo celou evoluéni biologii. A pravé ve stejném
roce (1859) jiny Brit S. Willks publikoval popis piipadu
nemocné, ktera zemriela na krvavé prijmy a prostraci
a pitevni nalez byl tehdy neobvykly, ale dnes slucitelny
s diagnézou té¢zké Crohnovy nemoci. Protoze manzel
zemielé byl 1ékar, ktery ji 1éCil, byl obvinén, Ze zavinil
jeji smrt otravou arzenem. Tento piipad se dockal velké
medialni publicity. Soudni spor byl nakonec uzavien
jako viedovy zanét tlustého stieva s transmuralnimi
viedy na celém tlustém stfevé a na terminalni ileu ne-
znamého pivodu. Diky této kontroverzni a potencialni
kriminalni udalosti byl uchovan detailni popis pribéhu
nemoci a také pitevni nalez u postizené zZeny az do dnes-
nich dna (4). William Hale-White v roce 1888 zavedl
termin ulcerdzni kolitida do 1ékatské terminologie. Na-
zev byl uréen pro chronicky zanét tlustého streva, jehoz
klinické ptiznaky byly podobné dysenterii, nicméné
makroskopicky nalez na sliznici tlustého stfeva byl od
dysenterie odlisny (5).

1.2 Konec devatenactého az prvni
polovina dvacatého stoleti

Ve druhé fazi epidemiologickych zmén (acceleration in
incidence) dochazi v ptipadé IBD k prudkému zvyse-
ni incidence onemocnéni, ackoli prevalence v celkové
populaci zlstava relativné velmi nizka. Protoze indus-
trializace byla nejpokrocilejsi na Britskych ostrovech,
praveé zde se 1ékari setkavali Castéji s pacienty, ktefi
méli nezvykly pribéh stfevniho zanétu, chronického
charakteru a ktery se odliSoval od vSech infekénich ne-
moci traviciho traktu, jez znali. Piivodce amébové koli-
tidy Entamoeba histolytica byl identifikovan Loschem
v roce 1875, ptivodce tyfu Salmonella typhi byl zjistén
Eberthem v roce 1880 a izolovan Gaffkym v roce 1884
a Shigella dysenteriae Shigou v roce 1897. Navic v roce
1882 Koch objevil pfi¢inu tuberkuldzy, ktera velmi
Casto postihovala také travici trakt. Tyto nové objevy
pomohly identifikovat a odlisit novou skupinu nemoc-
nych, protoze zadny z uvedenych patogent u téchto
chronickych stfevnich zanétl nebylo mozné prokazat.
V roce 1909 usporadala Britska kralovska lékatska spo-
le¢nost v Londyné sympozium o ulcerdzni kolitidé. Ze
sedmi londynskych nemocnic bylo referovano celkem
317 ptipadt zanétu tlustého stieva, které byly pfijaty
k hospitalizaci pro té¢zky pribéh za dvacet let mezi roky
1888—1907. Odpovida to tomu, ze 2—3 nemocni byli

béhem jednoho roku pfijimani do kazdé z téchto lon-
dynskych nemocnic. Vysledky 1é¢by nebyly nikterak
optimistické, z celkového poctu 317 nemocnych 45 %
(141 pacientit) zemfielo na perforaci stieva nebo vykr-
vaceni (6). Kennedy T. Dalziel popsal v roce 1913 chro-
nicky zanét na terminalnim ileu celkem u 13 pacientd,
které 1é¢il od roku 1901. Tito nemocni vyvinuli mno-
hocetné stendzy na tenkém stfeve, sekcni nebo reseke-
ni nalez svédcil pro chronickou intersticialni ileitidu.
Makroskopicky nalez velmi pfipominal Jonesovu ente-
ritidu, ktera se vyskytuje u skotu a je vyvolana Myco-
bacterium paratuberculosis (7). V roce 1925 popsal
Coffen v Portlandu ptipad nemocného, jenz se v letech
1915 az 1924 podrobil celkem tfem stievnim resek-
cim pro recidivujici intestinalni obstrukei na podkladé
exulcerovanych sten6z na ileu. Opét jde o nalez velmi
podobny tomu, ktery nalézame u Crohnovy nemoci (8).
V letech 1922-1937 zaznamenali Pemberton a Brown
celkem 39 mladych pacienti, ktefi trpéli recidivujici-
mi iledznimi stavy, horeCkami a jejichz stav si vyzadal
opakované stievni resekce. Zanétlivé zmény byly loka-
lizovany na oblast ileocekalni, opét vérné pfipominaji
dnesni Crohnovu nemoc (9). V roce 1938 Bargen re-
feroval do té doby nejvétsi sestavu nemocnych s ulce-
rozni kolitidou zahrnujici celkem 871 pacientt, z nichz
268 mélo zdvazné komplikace. Napadna byla kumulace
tromboembolickych komplikaci postihujicich venoz-
ni 1 arterialni fecisté, ktera vedla k oznaceni takové
formy nemoci jako ,.thromboulcerative colitis* (10).
Moschowitz a Wilnesky v roce 1923 popsali Etyfi pii-
pady nemocnych, u kterych se prokazaly nespecifické
(nekaseifikujici) granulomy v resekatech stfev. Jednalo
se o mladé nemocné, ktefti byli piijati pro obraz akutni
apendicitidy a méli velky zanétlivy infiltrat prechazejici
na vzestupny tracnik.

Gastroenterologové z nemocnice Mount Sinai v New
Yorku G. D. Oppenheimer a L. Ginzburg nasli od roku
1920 celkem 12 takovych pacientt, ktefi byli operova-
ni v této nemocnici. VSechny tyto pacienty operoval
chirurg A. A. Berg. Nalezy u operovanych byly velmi
podobné tim, ze v rozsahu 2-3 stop na terminalnim ileu
byl stenozujici a ulcerdzni zanét. V roce 1930 zazname-
nal jiny gastroenterolog z této nemocnice B. B. Crohn
dalsi dva takové pacienty, jeden z nich byl 16lety chla-
pec, jehoz sestra se pro podobné projevy ileitidy musela
podrobit operaci o nékolik let pozdéji. Na doporuceni
prednosty tstavu patologie P. Klemperera byly obé
sestavy nemocnych, zahrnujici dva pacienty zjisténé
Crohnem a 12 pacientl sledovanych Oppenheimerem
a Ginzburgem, spojeny v jeden soubor zahrnujici 14 ne-
mocnych a byla sepsana publikace, ktera byla prezen-
tovana v prestiznim Casopise JAMA (obr. 1.1). Berg,
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jenz v8echny pacienty operoval, v§ak ucast v autorském
tymu odmitl a pofadi autorii bylo sestaveno abeced-
n¢, nikoliv podle podilu prace na publikaci. Proto byl
B. B. Crohn uveden na prvnim misté, v ptipad¢, ze by
chirurg Berg svolil s t¢asti v autorském kolektivu, byl
by na prvnim misté on a nova klinicka jednotka by se
mozna jmenovala po ném — jako Bergova nemoc (11).
V roce 1952 britsky chirurg Wells popsal segmentarni
kolitidu jako variantu Crohnovy nemoci odli§nou od
ulcer6zni kolitidy. Trvalo téméf deset let, nez americka
gastroenterologicka vetejnost akceptovala zménu nazvu
z ,regionalni enteritidy a ,,segmentarni kolitidy* na
Crohnovu nemoc (obr. 1.2). Je zajimavé, ze v tehdy tak
dynamicky se rozvijejici zemi, jakymi USA v padesa-
tych letech byly, a jez byla hegemonem v ekonomice,
véde 1 v kultufe a neuvéfitelné predstihovala vSechny
ostatni zemé, hrala soutézivost, jesitnost a rivalita tak
velkou roli (12). K popularizaci idiopatickych sttevnich
zanétl v USA v padesatych a Sedesatych letech minulé-
ho stoleti také nemalou mérou ptispéli prezidenti USA,
ktefi témito chorobami také trpéli (obr. 1.3).

Podle Omrana dochazi ve treti epidemiologické fazi
vyvoje (compouding prevalence) ke zvySeni prevalen-
ce v populaci kvili sniZzené mortalité, a to i pfesto, Ze
se mirné snizuje incidence obou nemoci. Piedpoklada
se, ze pocet nemocnych s IBD v roce 2030 celosvétove
dosahne poctu 10 milionti a bude ve vyspélych zemich
zaujimat 1 % populace (13).

1.3 Cesky pohled na historii

idiopatickych strevnich zanétt

Od osmdesatych let minulého stoleti se idiopatické
sttevni zanéty dostaly do stfedobodu zajmu gastroen-
terologli a vyzkumnych pracovnikti. Do t¢ doby rela-
tivné vzacnad onemocnéni s vleklym prabéhem, s nut-
nosti opakovanych chirurgickych intervenci, omezenou
odpovédi na medikamentozni 1écbu a celkové nejistou
prognozou byla spise na okraji zajmu odborné vetej-
nosti. Diagnostika a 1é¢ba probihaly bez jednoznac-
nych a vSeobecné akceptovanych doporuceni a také
bez dikazt o jejich piinosu, efektivité a bezpecnosti.
V tomto segmentu gastroenterologie byl az do konce
minulého stoleti velky prostor pro improvizaci a vlast-
ni terapeutické postupy, podle zkuSenosti a moznosti
jednotlivych pracovist. Hlavnimi 1éky byly kortikoidy
se systémovym efektem a sulfasalazin. Jest€ v polovi-
né osmdesatych let bylo zavedeni 1é¢by azathioprinem
nebo 6-merkaptopurinem spojeno s velkym problémem,
ktery byl fesen konziliem nékolika odbornikd. Naproti

Obr. 1.1 Tri objevitelé regiondlIni enteritidy, kterd pak
dostala jméno pouze podle jednoho z nich

Vlevo Gordon D. Oppenheimer (1900-1974), uprostied Burrill
B. Crohn (1884-1983), vpravo Leon Ginzburg (1898-1988)

Obr. 1.2 Objevitel regionalni enteritidy, pozdéji ozna-
¢ené jako Crohnovy nemoci

Burrill Bernard Crohn (1884-1983)

o~

Obr. 1.3 Slavni pacienti, ktefi dostali do odborné i laic-
ké verejnosti povédomost o existenci Crohnovy nemoci
a ulcerdzni kolitidy

Vlevo Harry S. Trumann (1884-1972), 33. prezident USA
(1945-1953), trpél Crohnovou nemoci.

Vpravo John F. Kennedy (1917-1963), 35. prezident USA
(1961-1963), trpél ulcerdzni kolitidou.
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tomu nékolikaleta 1écba vysokymi davkami kortikoidt
byla povazovana za ,,zlaty standard* terapie.

Ve svéte v té dobe jiz existovaly zajmové skupiny,
které se problematikou IBD systematicky zabyvaly.
V Sedesatych a sedmdesatych letech méla rozhodujici
vliv na evropském kontinenté britska gastroenterolo-
gicka skola reprezentovana predevsim pracovisti z Ox-
fordu (S. Truelove a D. Jewell), Birminghamu (R. Allan
a R. Keighley) a z Londyna (A. Parks a S. Morson).
V osmdesatych letech prevzali pomyslnou stafetu gastro-
enterologové z Francie (R. Modigliani), Belgie (P. Rut-
geerts), Némecka (E. Stange, W. Kruis, J. Scholmerich)
az Holandska (G. Tytgat), ktefi se stali na dlouhou dobu
evropskymi lidry. Na pocatku osmdesatych let vznikly
také dvé vyznamné organizace, které jsou spojeny se
jménem Roberta Modiglianiho, francouzského gastro-
enterologa, ktery pracoval v nemocnici sv. Antonina
v Pafizi. Tento muz se stal zakladatelem francouzské
skupiny GETAID, kterd v soucasnosti zahrnuje vice
neZ 30 pracovist z Francie, Belgie a Svycarska, které
se problematikou IBD intenzivné zabyvaji. Vysledky
studit, které tato vyzkumna skupina uskutecnila, se staly
zasadnimi pro klinickou praxi na celém svété. Na pocat-
ku osmdesatych let minulého stoleti vznikla organizace
IOIBD, a to diky vlivu R. Modiglianiho a S. Truelova
v Evropé a J. Kirsnera, D. Presenta a B. Korelitze ve
Spojenych statech. Tato skupina ¢itajici jen n¢kolik ex-
pertl se zménila v mensi, ale velmi aktivni silu, jejiz
stanoviska vyuzivaji regulacni organy v Evropé (EMA)
nebo Severni Americe (FDA). Od poc¢atku milénia se
v Evropé zacala konstituovat skupina gastroenterolo-
gt (G. D‘Haens, R. Caprilli, M. Gassul, W. Reinisch
a M. Lémann), ktefi realizovali postupné silici potiebu
vzniku jediné a zasteSujici spolecnosti, jez by zahrno-
vala vSechny narodni zajmové skupiny, které v t& dobé
rychle vznikaly po celé Evrop€. V fijnu 2001 byla ve
Vidni konstituovana spolecnost, ktera dostala nazev
ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)
a jejimz prvnim ptedsedou se stal R. Caprilli z Rima.
V této dobe bylo ve svazku ECCO spojeno nékolik vy-
zkumnych skupin celkem ze sedmi statti. Ceska repub-
lika byla pfijata do spolecenstvi ECCO v roce 2002 a je
mozné ji poCitat za jednu ze zakladajicich zemi. Vyznam
Ceské republiky pii zalozeni ECCO lze dokumentovat
také tim, ze jiz v roce 2003 se uskutecnil prvni Evrop-
sky IBD postgradualni kurz pro mladé gastroenterology
pravé u nas v Praze. Béhem nasledujicich patnacti let
se z organizace ECCO stala obii spolecnost, kterd ma
rozhodujici vliv na Groven diagnostiky a lé¢by idiopatic-
kych stfevnich zanét nejen v Evropé, ale také na ostat-
nich kontinentech. Nejvyznamnéj$im piinosem ECCO je
vSak unifikace diagnostiky a 1é¢ebnych postupti u stiev-

nich zanét v podob&é ECCO Guidelines. Otcem této my-
Slenky, ktery ji posléze jako prvni prosadil a realizoval,
byl E. Stange ze Stuttgartu. Historickym paradoxem je,
meéli zasadni podil na jeji existenci (G. D’Haens) a zasa-
dili se o prakticky ptinos této organizace pro klinickou
praxi (E. Stange), se nikdy oficialnimi predstaviteli této
spole¢nosti nestali.

Od roku 2006 porada ECCO jednoro¢né tzv. ECCO
kongresy, které navstévuje stale vice ucastnikd, coz do-
klada také statistika z konference v Kodani 2019, kde
celkovy pocet Gcastnikt piesahl ¢islo 7500. Farmaceu-
ticky primysl sehral vyznamnou a dost mozna rozhodu-
jici roli pfi stimulaci zajmu gastroenterologl o stievni
zanéty a také stoji za velkym tspéchem spolecnosti
ECCO. Od konce Sedesatych let byla jednou z mala
firem v Evropé, ktera se systematicky problematikou
stievnich zanéti zabyvala, mensi rodinna farmaceutic-
ka spolec¢nost Dr. Falk ze SRN. Po objevu mesalazinu
koncem sedmdesatych let minulého stoleti se prave tato
firma stala dominantni v prodeji mesalazinu ve stiedni
a pozdéji i ve vychodni Evrop€. V devadesatych letech
po zborceni zelezné opony a s moznosti volného trhu
a cestovani se diky osvicenému majiteli této firmy Her-
bertu Falkovi stala tzv. Falk sympozia hlavnim zdro-
jem znalosti o novych 1écebnych postupech pro ceské
gastroenterology. Diky této firmée se mohli cesti 1¢kafi
Ucastnit, a to ve velkych poctech, jejich sympozii a se-
znamit se s Urovni diagnostiky a 1é¢by téchto nemoci
na zapad od nasich hranic.

Na domaci pudé byli od pocatku jednoznaénymi
a respektovanymi autoritami Z. Maratka (1914-2010)
(obr. 1.4) a jeho zaci: J. Setka (1925-2009) (obr. 1.5),
J. Bitter (1923-2006) (obr. 1.6) a J. Nedbal (1930-1986)
(obr. 1.7). Z. Maratka se zaslouzil o prvni seznameni
lékatské vetejnosti se stfevnimi zanéty a jeho legendarni
monografie z roku 1948 Colitis ulcerosa (obr. 1.8, 1.9)
se na desitky let stala zakladni spisem o této problemati-
ce u nés. Maratka také pfispél z celosvétového hlediska
k hlubsimu poznani Crohnovy nemoci, kdyz v Sedesa-
tych letech publikoval s J. Kudrmanem (1928) jedno
z prvnich sdéleni ve svété vibec o vyskytu tzv. seg-
mentarni kolitidy, kterou odliil od ulcerdzni kolitidy.
Unikatni je také jeho ,,dvojslozkova teorie vzniku ulce-
rézni kolitidy, kterou koncipoval jiz koncem ctyficatych
let minulého stoleti a kterou az do konce svého dlouhého
zivota stale propracovaval. I kdyZ jeho teorie nebyla ve
vétsim rozsahu akceptovana v zahraniéni, ma vice nez
racionalni zaklad a patfi do zlaté pokladnice Ceské gas-
troenterologické skoly. V osmdesatych a devadesatych
letech dvacatého stoleti byla vedle n€kolika prazskych
pracovist’ velmi aktivni hradecka gastroenterologicka
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Obr. 1.4 Prof. MUDr. Zdenék Maratka, DrSc.
(1914-2010)

Obr. 1.6 Doc. MUDr. Jaroslav Bitter, CSc.
(1923-2006)
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Obr. 1.8 Prvniodborna monografie v ceském pisemnic-
tvi, kterd byla vénovana idiopatickym stfevnim zanétdim,
byla napséna a publikovéna v roce 1948 profesorem
Mafratkou

Obr. 1.5 Doc. MUDr. Jaroslav Setka, CSc.
(1925-2009)

Obr. 1.7 Doc. MUDr. Jan Nedbal, CSc.
(1930-1986)
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Obr. 1.9 Maratkovo schematické znazornéni odlisnych
pribéhl ulcerézni kolitidy v jeho legendarni monografii
Colitis ulcerosa
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Tab. 1.1 Od pocatku tficatych do pocatku padesatych let dvacatého stoleti byla zdkladem lécby dieta, podavani
anticholinergik a pozdéji sulfonamid(l a glukokortikoidU. Prehled Ié¢by a pfedstavy o etipatogenezi od 30. do 60. let
jsou uvedeny v tabulce. Upraveno podle Kirsnera (14). Dékujeme za financ¢ni podporu vydani knihy Nada¢nimu

fondu IBD-COMFORT.

Roky Koncept Lécba
1880-1900 toxemie (UC), neoplazma (CD)
1920 infekce KMNO,, Dakin(iv roztok

intestinalni Diplostreptococcus

autologni vakcina

1930 bacilarni dysenterie

antidysenterické sérum

koliformy

vakcina proti E. coli

E. histolytica

antiamebika

psychogenni (UC)

psychoterapie, psychoanalyza

potravinova alergie

eliminacni diety

nutri¢ni deficity

vitaminy

1940 S. necrophorus

rektalni oxygenoterapie

Lymphogranuloma venereum

sulfonamidy

defekty intestinalni ochrany

extrakt z praseciho zaludku

extrakt z prasec¢iho tenkého stieva

abnormality pojivové tkané (UC)

sulfasalazin

abnormalni fekalni fléra

fekaIni ndlevy od zdravych darcd

1950 cholinergni hyperaktivita

anticholinergika

abnormalini bazalni membrany

imunitni mechanismy

ACTH, steroidy

genetika

psychogenni (CD)

lysozymy, pankreatické enzymy (UC)

také (Crohnova nemoc)

abdominalni trauma

lymfangitida

vaskularniischemie

abnormalni stfevni motilita »coherin”
1960 imunitni mechanismy steroidy

ztrata imunitni ochrany (¢asné ukon¢eni kojeni) delsi kojeni

genetické vlivy

znecisténé ovzdusi

bakterie (mykobakterie)

ACTH - adrenokortikotropni hormon, CD — Crohnova nemoc, UC — ulcerézni kolitida

Skola B. Fixy (1929-2014) a J. Burese (1954), ktera
pfinesla fadu novych poznatki s ohledem na etiopato-
genezi IBD (napft. koufeni, vliv infekce Mycobacterium
paratuberculosis). Na Moravé ma 1écba IBD dlouho-
letou tradici, a to od sedmdesatych let minulého stoleti,

na brnénské interni klinice v osobnostech K. Martinka
(1936-2012), H. Simonové (1943) a pozdéji V. Zborila
(1955). V roce 1996 byla zalozena Pracovni skupina
pro IBD (M. Lukas, 1959, P. Dité, 1942), ktera v na-
sledujicich letech obhajila opravnénost své existence
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a postupné ziskala rozhodujici vliv na odborné aspekty
v diagnostice a 1é¢b¢ stievnich zanét u nas. Za ctvrt-
stoleti pisobnosti vytvofila fadu doporuceni a pracov-
nich postupt, edukacnich pfednasek a postgradualnich
kurzt pro l€kate a zdravotni sestry.

Az do poloviny devadesatych let prob&hlo jen né-
kolik velkych multicentrickych studii, napt. National
Cooperative Crohn’s Disease Study v Severni Ame-
rice a European Cooperative Crohn’s Disease Study,
aneexistoval ani jeden shrnujici pohled na diagnostiku
a lécbu. Od pocatku milénia se opak stal pravdou, IBD
predstavuji hlavni cil pro vyzkum novych terapeutic-
kych postupit a 1é€iv. Zajem farmaceutického pramys-
lu je jednim z hlavnich divodu, Ze vyvoj v terapeutic-
ké oblasti je tak impozantni. Nakladna terapie pfinasi
pro pacienty vétsi efektivitu a bezpecnost nez starsi
nebiologicka, , konvenéni“ 1é¢ba a je také pro farma-
ceuticky primysl zajimava pro vysokou nakladovost
a nutnost dlouhodobé aplikace. LéEba IBD vSak neni
zameéfena jen na inovativni, ekonomicky nékladnou
1éCbu, ale také vyuziva nové konvenéni 1éky a pro-
gresivni postupy v terapeutické endoskopii a enteralni
VYZive.

1.3.1 Historie medikamentoézni lécby
idiopatickych stfevnich zanéta

Az do konce ¢tyficatych let dvacatého stoleti byly zakla-
dem 1é¢by piisna dieta, podavani krevnich prevoda, vy-
plachy stfeva latkami s antibakteridlnim a adstringent-
nim (manganistan draselny, nisulfazol, azochloramid)
ucinkem nebo injekéni podavani polyvalentniho anti-
dysenterického séra. Objev sulfasalazinu (salicyl-azo-
-sulfapyridinu) N. Schwartzovou (1890-1986) v roce
1940 a jeho zavedeni do klinické praxe v roce 1949
znamenaly v terapii ulcerdzni kolitidy prvni a zésad-
ni terapeuticky milnik. Dobra efektivita sulfasalazinu
byla omezena na leh¢i pribéhy nemoci, avSak celkova
mortalita u t€zké formy UC nebyla timto 1ékem vy-
znamngji ovlivnéna (15). Na pocatku padesatych let
byla mortalita na tézkou formu ulcerdzni kolitidy kolem
35 %. Zasadni zlom v tomto ohledu pfineslo zavede-
ni glukokortikoidd do terapeutického armamentaria.
S. C. Truelove (1913-2002) a L. J. Wittse (1898—1982)
v roce 1955 prokazali signifikantni pozitivni vliv intra-
vendzné podavaného kortizonu v porovnani s placebem
(16). V roce 1977 A. K. Azad Khan (nar. 1942) potvr-
dil, ze vlastni u¢innou latkou v molekule sulfasalazinu,
5-aminosalicylova kyselina (mesalazin) (17). Pozdé&ji
se ukazalo, ze sulfapyridin je pfi¢inou vétSiny proje-

v intolerance nebo toxicity sulfasalazinu. Od pocat-
ku osmdesatych let se D. H. Presentovi (1934-2016),
nasledovnikovi B. B. Crohna v Mount Sinai Hospital
v New Yorku, podafilo prosadit do udrzovaci terapie
Crohnovy nemoci imunosupresivné pusobici 6-mer-
kaptopurin, ktery byl jiz od padesatych let vyuzivan
v terapii n€kterych hemoblastéz a v transplantologii
(18). Od pocatku devadesatych let se tato 1écba Siroce
vyuziva nejen u dospélych, ale také u détskych pacien-
td u obou chorob. Vyvoj 1é¢by se ustalil na tom, zZe
v Severni Americe se vyuziva mnohem castéji 6-mer-
kaptopurin, kdezto v Evropé azathioprin. Biologicka
1é¢ba (infliximab), na jejimz vyvoji se podilel sloven-
sky imunolog J. Vilcek (1933), byla poprvé aplikovana
u Crohnovy nemoci v roce 1993 a od roku 1998 v USA
a o rok pozdéji v Evrop¢ byla zavedena do klinické
praxe (19). Velka nakladovost 1é¢by monoklonalnimi
protilatkami byla divodem omezené dostupnosti této
terapie. V roce 2013 byly do 1é¢by zavedeny biosimilar-
ni monoklondlni protilatky, které vedly k vyznamnému
snizeni nakladi a mnohonasobn¢ zvySily dostupnost
této terapie, umoznily podavani véasné biologické 1écby
a také jeji intenzifikaci podle aktualniho stavu pacienta
a odpovédi na terapii.

1.4 ldiopatické stirevni zanéty
v ceském pisemnictvi
v letech 1990-2020

Maratka Z. Aktuality v gastroenterologii. Praha: AZ servis,
1994:295 s.

Lukas K. Idiopatické stfevni zanéty: diagnostika a lécba
pro praxi. 1. vydani. Praha: Triton, 1997:175 s.
Lukas K. Ulcerdzni kolitida a Crohnova nemoc: struc-
ny pravodce pro pacienty. 1. vydani. Praha: Triton,

1999:14 s.

Luka$ M, et al. Idiopatickeé stievni zanéty: nejistoty, sou-
casné znalosti a klinicky pfistup. 1. vydani. Praha:
Galén, 1998:363 s.

Maratka Z. Gastroenterologie. 1. vydani. Praha: Karo-
linum, 1999:490 s.

Lukas K. Idiopatické stfevni zanéty. 2. vydani. Praha:
Triton, 1999:186 s.

Zbotil V, et al. Kortikosteroidy v 1é¢bé nespecifickych
stievnich zanéth. 1. vydani. Praha: Galén, 2001:90 s.

Lukas K. Idiopatické stievni zanéty: minimum pro praxi.
1. vydani. Praha: Triton, 2001:84 s.

Zbotil V, a kol. Imunosupresiva v 1é¢b¢ idiopatickych
stfevnich zanétl. 1. vydani. Praha: Grada Publishing,
2007:126 s.
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Zbotil V, a kol. Biologicka terapie v 1é¢bé€ idiopatickych
sttevnich zanétd. 1. vydani. Praha: Mlada fronta,
2012:167 s.

Lukas M. Biologicka 1écba idiopatickych stfevnich za-
nétd. In: Pavelka K, Arenberger P, Lukas M, et al.
(eds). Biologicka 1é¢ba zanétlivych autoimunitnich
onemocnéni v revmatologii, dermatologii a gastro-
enterologii. Praha: Grada Publishing, 2014.

Lukas M, Kolar M, Bortlik M. Biosimilarni 1é¢iva v 1é¢-
be idiopatickych stfevnich zanéti. In: Tesar V (ed.).
Biosimilars. Praha: Mlada fronta, 2017:105-122.

Lukas M. Klinicky vyznam monitorovani farmakoki-
netiky biologickych 1é¢iv u nemocnych s idiopatic-
kymi stfevnimi zanéty. In: Spi¢ak J. (ed.). Novinky
v gastroenterologii. Praha: Grada Publishing, 2017.

Zbotil V, a kol. Idiopatické stfevni zanéty. 1. vydani.
Praha: Mlada fronta, 2018:575 s.

Lukas M, et al. Pokroky v diagnostice a 1é¢bé idiopa-
tickych stievnich zanétd. Praha: Galén, 2019:261.

Lukas M, et al. Idiopatické stfevni zanéty. Nové tren-
dy a mezioborové souvislosti. Grada Publishing,
2020:128.

KLICOVE BODY

10.

. Historie Crohnovy nemoci a ulcerdzni kolitidy z pohledu samostatnych klinickych jednotek je témér

stoleta.

Britské ostrovy a Spojené staty americké byly prvni zemé s vy3sim vyskytem obou nemoci, to se také
odrazilo v podilu na vyzkumu a klinickych zkusenostech s témito nemocemi.

Vyskyt IBD je v tésném vztahu s industrializaci, urbanizaci a westernalizaci zivotniho stylu. V zemich
ekonomicky rozvinutych se incidence jiz ddle nezvysuje, stoupa viak prevalence s ohledem na pro-
dluzovani primérného zivota lidi. Predpoklada se, ze v roce 2030 bude IBD trpét 1 % vyspélé zapadni
populace.

Oznaceni regiondlni enteritidy nebo segmentarni kolitidy jako Crohnovy nemoci pochazi od britského
chirurga Wellse. V desetiletém odstupu toto oznaceni také akceptovali ve Spojenych statech.
Dominantni postaveni v ¢eské historii ma Zdenék Maratka, ktery se zaslouzZil nejen o sezndmeni domaci
odborné verejnosti s témito chorobami, ale prinesl také originalni poznatky o IBD, a to i z celosvétového
pohledu.

Dvojslozkova teorie vzniku ulcerézni kolitidy, kterou Maratka postuloval jiz koncem ctyficatych let
minulého stoleti, je stale aktualni.

Na Mafatk(v odkaz navazali jeho Zaci, predevsim J. Bitter, J. Setka a J. Nedbal, ktefi vychovali dalsi ge-
nerace gastroenterologll se zdjmem o IBD. Z chirurgl prosluli J. Novak, B. Niederle, F. Antos a V. Balas.
V prlbéhu osmdesatych a devadesatych let minulého stoleti byla pro ¢eské |ékare nejdlleZitéjsi aktivita
spolecnosti Falk, ktera organizovala pravidelna sympozia s vynikajici odbornou drovni. Po zalozeni
spolec¢nosti ECCO vyznam téchto sympozii ustoupil do pozadi.

Zalozeni spole¢nosti ECCO v roce 2001 mélo zasadni vyznam pro zlepSeni péce o pacienty s IBD a také
vedlo ke sjednoceni do té doby rozdrobené terminologie.

Pracovni skupina pro IBD CR byla zaloZena v roce 1996 (M. Lukas, P. Dité) a stala se vyznamnou plat-
formou pro tvorbu narodnich odbornych doporuceni a také pro edukaci Iékafd a zdravotnich sester.
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2.1 Historie

Kontrolované klinické zkousky testujici nova lé¢iva se
postupné zacaly prosazovat v klinickém vyzkumu jiz
v prib¢hu ¢tyticatych let dvacatého stoleti, a to v fade
podobort interni mediciny. V gastroenterologii jsou
pocatky moderniho klinického vyzkumu novych 1é-
¢iv spojeny se jménem oxfordského gastroenterologa
Sidney C. Truelova (24. 2. 1913-19. 4. 2002), jehoz
osobnost je fenoménem evropské vzdélanosti a vyzku-
mu u idiopatickych stfevnich zanétli dvacatého stoleti,
stejn¢ jako v americkém prostfedi byli B. B. Crohn
aJ. W. Kisner.

Prvni randomizovana, placebem kontrolovana 1ékova
studie v klinické gastroenterologii vibec, jejiz vysledky
dramaticky zménily 1é¢bu ulcerdzni kolitidy, byla pub-
likovana Truelovem a Wittsem v roce 1955 (obr. 2.1).
Jednalo se o prospektivni randomizovanou studii moni-
torujici efekt peroralné podavaného kortisonu v davce
100 mg denné po dobu Sesti tydni v porovnani s u¢in-
kem placeba u hospitalizovanych nemocnych s t¢zkou
formou ulcer6zni kolitidy. Do vétve vystavené ti€inku
kortisonu bylo zatazeno celkem 109 nemocnych a do
vétve na terapii placebem 101 pacientt. Cilem bylo po-
soudit podil nemocnych, ktefi docili klinické remise na
konci Sestého tydne 1é¢by. Vysledky ukazaly, ze 1é¢ba
kortisonem vedla u 41,3 % nemocnych k remisi one-
mocnéni v porovnani s 15,8 % pacientll vystavenych
ucinktim placeba. Podstatné bylo, Ze terapie kortisonem
byla také spojena s vyznamné lepsim dlouhodobym pfe-
zivanim nemocnych. Za 9 mésict od zahajeni klinické
studie zemfelo celkem 7 % nemocnych v rameni léce-
ném kortisonem v porovnani s 23,7 % nemocnych, ktefi
zemfieli a v ramci studie dostavali placebo (1).

Z tehdejsiho pohledu se jednalo piimo o epochalni
pokrok, jelikoz mortalita na téZzkou formu ulcerdzni

Klinicky vyzkum

kolitidy na pocatku padesatych let byla pfes 30 %.
Od poloviny padesatych let minulého stoleti jsou az
do soucasnosti glukokortikoidy zakladem 1é¢by tézké
ulcer6zni kolitidy. Pouzity design studie s randomi-
zaci probandl do jednotlivych vétvi studie navic mi-
nimalizoval riziko zkresleni vysledkd vlivem jinych
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Obr. 2.1 Prvnirandomizovana, placebem kontrolovana
Iékova studie v klinické gastroenterologii publikovana
Truelovem a Wittsem v roce 1955
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faktord nebo zavadéjicich proménnych (bias), které
by zakryvaly nebo falesné€ zesilovaly vlastni 1éCebny
efekt zkoumané latky, a je dnes jiz standardem vét-
Siny relevantnich klinickych studii. V tomto ptfipadé
jde o pfirozeny prubéh ulcerdzni kolitidy vedouci ke
spontanni remisi choroby, pozitivni ucinek placeba
a také podil tzv. Hawthornského efektu na celkovém
vysledku 1é€by. Hawthornsky efekt je oznacenim jevu,
kdy je chovani ucastnikt studie ovlivnéno védomim,
Ze se jedna o experiment.

2.2 Uvod do problematiky

Klinicka studie je planovanym experimentem, jehoz
cilem je zhodnoceni pfinost jedné nebo vice lécebnych
intervenci, typicky u pacientt s konkrétnim onemocné-
nim. Vysledky studii s adekvatnim designem a provede-
nim poskytuji nejrigordznéjsi data k hodnoceni riznych
metod 1é¢by. Pfinosy a bezpecnost intervence je mozné
hodnotit za idealnich podminek, naptiklad v situaci, kdy
vsichni pacienti uzivaji 1é¢bu presné podle pokyni. Tato
varianta se v anglosaské terminologii obvykle oznacéuje
terminem ,,efficacy®. Druhou moznosti je hodnoceni
pfinosu intervence za béznych podminek, které posky-
tuje klinicka praxe (,,effectiveness®).

Relevantni klinické studie museji spliiovat nékolik
zékladnich podminek, aby z nich mohly byt vyvozeny
platné a zobecnitelné zavéry. Mezi tyto klicové pod-
minky patii:

e Kontrolni skupina: Jakykoliv zdsah musi byt po-
rovnan s jinym typem intervence. Nejcasteji se jedna
o porovnani nového a zavedeného typu lécby. V 1é-
kovych studiich mezi ¢asté komparatory patii rovnéz
placebo.

¢ Randomizace: Porovnani mezi skupinami musi byt
férové. Spolehlivost vysledkt je tak do znacné miry
dana tim, jak se autoriim podaftilo vyhnout nezadou-
cim zkreslenim, at’ uz imyslnym, ¢i nezamyslenym.
Proces randomizace zajist'uje, ze tiCastnici studie jsou
nahodné rozdélovani do jednotlivych intervenénich
skupin tak, aby tato alokace nemohla byt pfedem
pfedvidéna a byly zachovéany srovnatelné vychozi
podminky.

e Velikost: Odpovéd’ na Iécebnou intervenci se mnohdy
svoji velikosti mezi jednotlivymi pacienty zna¢né lisi.
Aby mohl byt ziskan co nejpiesnéjsi odhad efektu
1é¢by, je Zadouci zajistit dostateény pocet Gcastnika
studie.

Pomoci klinickych studii nemuseji byt hodnoceny
pouze 1éky, nybrz posuzovanych intervenci miize byt

fada, prikladem jsou zdravotnické prostredky (naptiklad
stenty), rizné druhy operacnich vykont, alternativni/
nemedicinské postupy nebo rizné druhy managementu
pacientt (napiiklad nac¢asovani kontrolniho vykonu po
operaci).

2.2.1 Priklady provedenych
klinickych studii

Piiklad 1: Lékova studie. Studie GARDENIA predsta-
vujici dvojité zaslepenou studii faze I11, jeZ porovnavala
efektivitu etrolizumabu a infliximabu béhem 54 tydnt
u pacientd se stfedné tézkou az tézkou ulcerdzni koli-
tidou naivnich vii¢i anti-TNF protilatkam. Tato studie
nedosahla naplnéni svého primarniho cile, kterym bylo
prokazat superioritu etrolizumabu viiéi zavedenému in-
fliximabu, a je zaroven piikladem, jak ptili§ ambiciozni
cile kladené v ramci registraéni studie mohou pfispét
ke znehodnoceni celého vyvoje nového 1é¢ivého pii-
pravku (2).

Piiklad 2: Interven¢ni vykony. Studie hodnotici dlou-
hodobou ti¢innost endoskopické balonové dilatace u pa-
cientti s Crohnovou nemoci s klinicky vyznamnou ste-
nodzou. Tato studie neprokéazala vliv aktivity onemocnéni
v dobé¢ dilatace ani nasledné farmakologické 1é¢by na
nutnost opakované dilatace nebo chirurgického feSeni
(3). Jedna se vsak o observacni studii retrospektivniho
charakteru nezahrnujici kontrolni skupinu.

Priklad 3: Chirurgie. Studie hodnotici rekurenci Cro-
hnovy nemoci po ileokolické resekci s ohledem na typ
vytvorené anastomozy (4). Jednalo se o multicentric-
kou, kontrolovanou a randomizovanou studii porovna-
vajici ruéné Sitou anastomozu end-to-end se staplerovou
side-to-side anastomozou, ktera neprokazala po jednom
roce sledovani zaddny rozdil v Cetnosti endoskopické
rekurence.

Piiklad 4: ReZimova opatfieni. Randomizovana kont-
rolovana studie posuzujici toleranci a 1é¢ebny efekt vy-
luCovaci diety v kombinaci s parcialni enteralni vyzivou
ve srovnani s exkluzivni enteralni vyzivou u pediatric-
ké populace s Crohnovou nemoci (5). Studie prokéazala
srovnatelnou u¢innost v navozeni remise, avsak lepsi
toleranci prvni varianty a zaroven jeji vyssi efektivitu
v udrZeni remise i po tfech mésicich 1é¢by.

Provedeni klinické studie je mnohdy zna¢nym zavaz-
kem, ktery vyzaduje nejen peclivé planovani a kvalifi-
kované lidské zdroje, ale také adekvatni finan¢ni roz-
pocet. Financovani studii je obvykle zajisténo dvéma
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zakladnimi cestami, a to jednak komer¢nimi subjekty,
které jsou zastoupeny farmaceutickymi firmami nebo
vyrobci zdravotnickych prostiedkd. Druhou cestou je
financovani prostiednictvim vefejnych zdroju, nejcas-
téji z grantovych vyzev ministerstev, Grantové agentury
Ceské republiky nebo jinych vefejnych subjekti.

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie jsou provadény
na lidskych ucastnicich, je nutné, aby byly pfi jejich
provadéni dodrzeny zakladni etické principy. Mezina-
rodnim dokumentem, ktery piedstavuje konsenzualni
doporuceni k provadéni vyzkumu v biomedicing, je
Helsinska deklarace Svétové 1ékaiské asociace, jez byla
pfijata na valném shromazdéni této organizace v Soulu
v roce 2008. Zadny pacient by nemél byt v dusledku
ucasti ve studii vystaven utrpeni a nemeéla by mu byt
odepiena dostupna efektivni 1écba. Pied zapojenim do
studie musi byt ucastnikim tadné vysvétlena povaha
aucel dané studie a ze strany pacienta udélen dobrovol-
ny souhlas, jestlize to okolnosti umoziuji. Vzdy by mél
byt vyzadovan souhlas nezavislé etické komise, jejimz
ukolem je posouzeni protokolu studie, a tim zajisténi
bezpecnosti potencialnich ucastniki.

2.3 Design a protokol studie

Pred planovanim studie je klicovym krokem posouzeni
a orientace v kontextu dosavadnich znalosti v dané pro-
blematice. Tim je zajisténo, Ze nebude hledana odpoveéd
na otazku, ktera byla jiz zodpovézena, a Ze zakladni
otazka je spravné polozena. Kvalifikovana orientace
v oblasti zajmu také minimalizuje riziko klamnych
a zavadéjicich interpretaci vysledkd. Zaroven mohou
predchozi studie v cilové oblasti odkryvat nové otaz-
ky nebo nec¢ekané spojitosti, které mohou byt v novém
projektu zacileny a feseny.

Protokol studie je zakladnim dokumentem jakékoliv
klinické studie poskytujici podrobnosti k védeckému
designu i praktické organizaci projektu. Obsahuje také
dostatecné vysvétleni kontextu a pozadi, diivody k pro-
vadeéni studie a jasné definované cile. Zakladni polozky,
jimz by v protokolu méla byt vénovana pozornost, jsou
shrnuty v tabulce 2.1. Hlavnim smyslem protokolu je
poskytnout pfesné voditko k provadéni studie, slouzit
jako podklad pro rozhodovani etické komise a jako
zdroj informaci pro osoby, které studii jak vykonavaji,
tak monitoruji.

V soucasnosti jsou studijni protokoly velmi obsahlé
a podrobné dokumenty, které¢ zahrnuji mnoho dalSich
aspektl vztahujicich se ke klinické studii. Iniciativa
SPIRIT 2013 vytvotila a uvefejnila doporuceni, jejichz
cilem je zlepsit kvalitu studijnich protokold, a ta ob-

Tab. 2.1 Zéakladni nélezitosti studijniho protokolu

1. Kontext (background) a obecné cile

Konkrétni cile a ukoly

Kritéria pro selekci u¢astnikd

Casovy rozvrh lé¢ebnych intervenci

Metody hodnoceni efektu

Design studie (kontrola, zaslepeni, randomizace)

Ziskavani a randomizace Ucastnik(

Informovany souhlas

Potiebny pocet ucastnikl

OV |® N U, W IN

_

Prabézné hodnoceni postupu a vyvoje studie

_
—_

. Formulare a prace s daty
12. Odchylky od protokolu
13. Statistické metody

14. Administrativni povinnosti

(Upraveno podle Pocock S. Clinical trials: a practical approach.
Chichester: John Wiley & Sons Ltd, 1983)

sahuji mimo jiné i seznam 33 polozek, které¢ by mély
jako nezbytné minimum byt sou¢asti kazdého takového
protokolu.

Jednim z dulezitych element protokolu je definovani
vhodnych ucastnikd studie, charakteristika intervenci
a volba méfitek vystupu. Obvyklym kritériem pro vybér
ucastniku je stanovena diagnoza pti zohlednéni riznych
vylu€ovacich kritérii, ktera je potfeba vazit peclive. Pri-
1i§ restriktivni kritéria mohou vyznamné¢ omezit pocet
pacienti vstupujicich do studie pfi selekci jen specifické
podskupiny osob. Nasledkem toho je obvykle pfilis li-
mitovana zobecnitelnost zavert na Sirsi populaci pacien-
tt. Naopak nadmiru volna kritéria vedou k vysledktim,
které mohou byt malo piesvéd¢ivé, zcela bez jasného
zavéru nebo slozité na interpretaci.

Podrobnosti o podavané 16cbé jsou neméné dilezi-
té, vcetn¢ presného schématu davkovani a pfipadnych
zmén, k nimz v pribéhu studie mize byt pristoupeno.
Porovnavana je obvykle studijni medikace nebo nova
metoda se zavedenym terapeutickym postupem, even-
tualné placebem nebo predstiranou (sham) intervenci.

Primarni a sekundarni cile by mély v protokolu byt
jasné a zietelné formulovany, véetné presnych definic,
na zakladé¢ kterych mutize dojit k objektivnimu hodnoce-
ni i nezavislym posuzovatelem. Je nutno rovnéz piedem
specifikovat vstupni (baseline) informace, jez budou
o subjektech sbirany, spolu se vSemi dalSimi vystupy,
jako jsou napftiklad laboratorni parametry nebo neza-
douci udalosti.



