Univerzita Karlova

Lékarska fakulta v Plzni

Autoreferat disertacni prace

Epidemiologicka charakteristika pediatrické populace idiopatickych stievnich zanéta

Epidemiological characteristics of the paediatric population of inflammatory bowel disease

MUDr. Jan Schwarz

Plzen 2024



Disertacni prace byla vypracovana v ramci kombinovaného doktorského studijniho
programu Pediatrie (P5124) na Détské klinice LF UK v Plzni.

Uchazeg¢: MUDr. Jan Schwarz, DK FN Plzen

Ptedseda oborové rady:  prof. MUDr. Josef Sykora, Ph.D.

Skolitel: prof. MUDr. Josef Sykora, Ph.D.
Deétska klinika FN Plzen

Konzultant:

Oponenti: MUDry. Jaroslav Skvor, Csc.

Détskd klinika Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

MUDr. Viadimir Volf, Ph.D.
Klinika déti a dorostu FN Kralovské Vinohrady

Obhajoba disertacni prace pied komisi pro obhajobu disertacnich praci studijniho programu
Pediatrie.
se kona dne: 11.6.2024 v 14:00 hod.

Misto obhajoby: Détska klinika FN Plzen

S diserta¢ni praci je mozno se seznamit na dékanatu Lékarské fakulty Univerzity Karlovy
v Plzni, alej Svobody 76, Plzen.



Lo VO ettt -7 -
1.1. Definice, klinicky obraz, diagnostika IBD ...........c.cccccvviiiiiiiiniiieeieene, -7 -
L1 L. DEIINICE . .uiiiiiiiiciiieciiee ettt e e e e e -7 -
1.1.2. KHNICKY ODTAZ......ocoiiiiiiiieeiieeceeee e -7 -
1.1.3. DIa@NOSHKA ...eeeeiiiiieiiiieiie et e -8-
1.2. Patofyziolo@ie IBD ........cc.cooiiiiiiiiieceece e -8 -
L.2. 1. DYSDIOZA......eiiiiiiiiiciiee ettt et -8 -
1.2.2. Dysfunkce epitelu .......cccueveviiieriiieeiie e -8-
1.2.3. Aktivace imunitniho systému (slizni¢ni imunita)............ccceeevuveeneen. -9-
1.2.4.  VIiv zevniho prostiedi.........ccccceeviiieiiiiieiiieeiieeeee e -9-
1.2.5. Geneticka predispozice a epigeneticke faktory ..........ccceevevveevnnnenne. -9-
1.3. Rizikoveé faktory IBD .......coooouiiiiiiieeieeeee e -9-
1.3.1.  Pozitivni rodinnd anamneéza.............ccecueeveiiiieiiieeniiienieenieeseeesee e -9-
1.3.2. HYZICNA ..eiiiiiiieiiieciee ettt ettt e e e e -10 -
1.3.3. MIKIODIOtA. .c..eiiiiiiiiieiieeeeeee e -10 -
1.3.4. ANtbIOtIKA .ooeiiiiiiiiie e -10 -
1.3.5.  KOJON.uiiiiiiiiieeiiie ettt e e e -11 -
L1306, SErAVA ceeiiiiiiii e - 11 -
13,7, KOUICN.ceoiiiiiiiiiieeiieee ettt -12 -
1.3.8.  Socioekonomicky Statls........c.ceevviieeiiiieeiiieeeieeeeiee e -12 -
1.3.9. Vitamin D, zinek a miKronutrienty ............cccceueeeeveeeecreeeecieeeereeenne, -12 -
1.3.10.  Nesteroidni protizanétlivé 1€Ky.........cocovrieviiiiiiiiiiciieeieeeeee, -13 -
1.3.11.  Stres, UzKOSt, dEPIeSE ....ococuvieeeeiiieeiieeeiee et e -13 -
1.3.12.  Infekce HeliCODACLEF ...........ouueeouiaaiaiieeieee et -13 -
1.3.13.  Apendektomie a tonzilektomie............ccceeeeueerciencieniieieeieeen -13 -
1.3.14.  Oralni KONtraCePCe......ccveereieeiieeiieeieeeie ettt -13 -
1.3.15.  Fyzickd aktivita........ccoooiieiiieiieciieee et -13 -
R <o) o RSOOSR -13 -
R O 1 BRSPS RRURRUTRPRR - 15 -
2.1. Vychozi mySIenka .........ccceieriiiiiiiiiiiicceece e -15-
2.2. Primarni a sekundarni cile .........cocooeiiiiiiiiiiiiiie e -15-
3. Soubor a metodika .........cooouiiiiiiiiiii e -15-



3.1, S1EAOVANEA OBLAST .o e e e e -15-

3.2. Sledovana populace a diagnostikKa..........ccceeeeveeeeiieeeiiieeniie e, -15-
3.3 SDET AL e - 15 -
3.4, Statistickd analyza .........c..coeoviiiiiiiiniiiie e e -16 -
4. Vysledky za obdobi 2000-2015 ........cccoviieiiiieiiieeiie e -16 -
4.1. Demograficka charakteristika SOUDOTU...........cccveeeviiieeiiiiiieiieeeiee e, -16 -
4.2. Rozdéleni souboru dle typu IBD ......cccviieiiiiiiiieciece e -16 -
4.3. Incidence v kohort& 0-15a 0-19 et ......occeeviiiiiieiieeeee, -17 -
4.4. Incidence dle VEKU .......cooiiiiiiiiiie e -17 -
4.5. Charakteristika dle pohlavi...........ccocoeeiiiiiniiiieiiiiee e - 18 -
4.6. Charakteristika dle velikosti sidla.........c.cccooiiiiiiiiiniiie, -19 -
4.7. Trendy vyskytu IBD v obdobi 2000-2015 a historické srovnéni ........... -20 -
4.8. Projekce budouci incidence IBD .........c.ccoocviiiiiiiiiiiiiiieeeee -21 -
4.9. Ovéteni modelu v KInicke praxi .......ccceeeeevieeeiieeeiiieciiecceeeeee e -23 -
4.10.  Porovnani S€ SVELEIM ......ccccueiiiiiiiiiiiiiiieeieenieee et -25-
5. DISKUSE ..ot - 30 -
0. ZAVET .ottt ettt ettt sttt s naeas -32-
POdEKOVANT: ..ot -32-
7. PouZitd LIteratura.........cccooiuiiiiiiiiiiiiieiieeeecee e -33-
8. Ptehled publikaCni CINNOStL......ccuvvveriieiriiieeiieciee e - 38 -
8.1. Monografie a kapitoly v monografiich............cccoeeveiiiiiiiiiiiiiecieeee, -38 -
8.2. PUvOANT CIANKY ...ooovviiiiiiiiciee e -38 -
8.3. Prednasky na odbornych setkanich:...........cccoeeiiiiiiiiiiiiiiceeceeee, -41 -



Abstrakt:

S rozvojem primyslové revoluce, a s ni souvisejici zménou zivotniho stylu, dochazi i k postupnému
nartstu incidence idiopatickych stievnich zanéti (IBD). Chronické stievni zanéty se tak stavaji
vyznamnou skupinou autoimunitnich chorob, jejichz incidence a prevalence celosvétoveé vyznamné
stoupa. Sledovani incidence détskych IBD muze piispét k identifikaci klinicky vyznamnych
rizikovych faktori.

Presnd etiologie a patofyziologie IBD neni znama; jde o komplexni souhru intestinalni dysbidzy,
dysfunkce epitelu, aktivace imunitniho systému a vlivi zevniho prostfedi u geneticky vnimavého
jedince. Epidemiologicka data poukazuji na velmi vyznamny vliv faktorii zevniho prostieni. Rozvoj
IBD je spojovan ptedevsim s faktory, které ovliviiuji mikrobiom a imunitni systém jedince. Mezi
nejvyznamnéjsi rizikové faktory patii strava, kterd uplatiuje své imunomodula¢ni vlastnosti od
novorozeneckého obdobi do dospélosti.

Primarnim cilem této prace je prospektivné sledovat incidenci pediatrickych IBD v Plzenském kraji
(PLK), ziskana data analyzovat a porovnat s dostupnymi daty z CR i ze svéta. Aby se minimalizovalo
riziko nelplnosti dat, byla vytvotena aplikace, kterd je prospektivné ziskava z interni pocitacové
klinické databaze pomoci datového formuléie. Pro shrnuti charakteristik celé populace byla pouzita
standardni popisna statistika. Data byla analyzovana pro kazdé ¢asové obdobi a stratifikovana podle
veku, pohlavi a regionu. Ze ziskanych incidencnich dat jsme navrhli predikéni model, ktery jsme
nasledné ovéfili v praxi.

Analyzou epidemiologickych dat jsme dospéli k n€kolika podstatnym zavérim: incidence IBD
v PLK patfi mezi nejvyssi dosud hldsené vyskyty v CR, incidence Crohnovy choroby (CD) je vice
nez dvojnasobna oproti ulcerdézni kolitidé (UC), ve skupiné pacientd s CD pievazuji muzi, vyskyt
IBD (zejména CD) v pribéhu ¢asu vyznamné stoupd, incidence postupné narlista s vékem pacientd,
vyznamné zvySeny vyskyt IBD je ve méstech s 5-10 tisici obyvateli, nizky vyskyt IBD je ve vesnicich
s méné nez 2 tisici obyvateli, incidenci IBD v PLK jsme porovnali s historickymi ¢eskymi udaji a
data jsme zasadili do kontextu celosvétového vyskytu IBD pediatrickych pacienti. CR se nyni fadi
mezi zemé s vysokou incidenci IBD, ktera nadale stoupa.



Summary:

Epidemiological characteristics of the paediatric population of inflammatory bowel disease

With the development of the Industrial Revolution and the associated lifestyle changes, the incidence
of idiopathic bowel disease (IBD) is gradually increasing. Chronic intestinal inflammation is thus
becoming an important group of autoimmune diseases whose incidence and prevalence are increasing
significantly worldwide. Monitoring the incidence of pediatric IBD may contribute to the
identification of clinically relevant risk factors.

The exact etiology and pathophysiology of IBD is unknown; it is a complex interplay of intestinal
dysbiosis, epithelial dysfunction, activation of the immune system and environmental influences in a
genetically susceptible individual. Epidemiological data point to a very significant influence of
environmental factors. The development of IBD is mainly associated with factors that affect the
microbiome and the immune system of the individual. Among the most significant risk factors is diet,
which exerts its immunomodulating properties from the newborn period to adulthood.

The primary aim of this study is to prospectively monitor the incidence of pediatric IBD in the Pilsen
Region (PLK), to analyze the data and compare them with available data from the Czech Republic
and worldwide. To minimize the risk of incomplete data, an application was created to prospectively
retrieve data from an internal computerized clinical database using a data form. Standard descriptive
statistics were used to summarize the characteristics of the entire population. Data were analyzed for
each time period and stratified by age, sex, and region. We proposed a prediction model from the
obtained incidence data, which we subsequently validated in practice.

By analyzing the epidemiological data, we reached several important conclusions: The incidence of
IBD in PLK is among the highest reported in the Czech Republic to date, the incidence of Crohn's
disease (CD) is more than double that of ulcerative colitis (UC), the group of patients with CD is
male-dominated, the incidence of IBD (especially CD) is increasing significantly over time, the
incidence is gradually increasing with patient age, the significantly increased incidence of IBD is in
cities with 5-10 thousand inhabitants, the low incidence of IBD is in villages with less than 2 thousand
inhabitants, we compared the incidence of IBD in PLK with historical Czech data and we put the data
into the context of the global incidence of IBD in pediatric patients. The Czech Republic now ranks
among countries with a high incidence of IBD, and the incidence continues to rise.



1. Uvod

Prvni historické zminky o idiopatickych sttevnich zadnétech (IBD, inflammatory bowel disease) sahaji
az na konec 18. stoleti.!? S dal§im rozvojem primyslové revoluce, a s ni souvisejici zménou
zivotniho stylu, dochazi ruku v ruce i k postupnému nartstu incidence IBD. Prudky vzestup je
zaznamenavan od konce 20. stoleti aZ do soudasnosti. Z nejnovéjsich dat Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR a Eurostatu vyplyva, Zze od roku 2010 do roku 2022 doslo v CR k 50%
nartstu poctu pacientt 1écenych pro IBD. Podivame-li se na aktualni Cisla z roku 2022, zjistime, ze
ve vékové skupiné do 19 let véetné bylo pro IBD osetteno témét 2000 pacientil, coz zhruba odpovida
prevalenci 0,1 % populace dané v€kové skupiny (88/100.000 obyvatel).

TémeF 25% vsech pacienti s IBD je diagnostikovano v détském véku.!® Sledovéani incidence
détskych IBD a naslednd analyza znamych i1 potencionalnich rizikovych faktori nam umozni
identifikovat rizikové faktory, které jsou klinicky vyznamné. Vzhledem k tomu, Zze déti jsou oproti
dospélym vystaveny mensimu mnozstvi vlivii zevniho prostfedi, mélo by byt o néco snazsi tyto
faktory nalézt a spravné€ vyhodnotit. Tato myslenka stdla i na pocatku naSeho vyzkumu zaméteného
na epidemiologii IBD v naSem regionu.

1.1. Definice, klinicky obraz, diagnostika IBD

1.1.1. Definice
Neexistuje jednotnd definice IBD, ale vétSina publikaci charakterizuje IBD jako imunitné
zprostiedkovana chronicka recidivujici zanétliva onemocnéni, ktera se vyskytuji u geneticky
predisponovanych jedinct, jejichZz imunitni systém piehnané reaguje na bézné antigenni podnéty
z potravy anebo stfevni mikrobioty. Zanétlivé zmény postihuji pfedevs§im travici trakt, ale az tfetina
pacienti miize mit i extraintestinalni projevy.%!!

Nespecifické sttevni zanéty (IBD) zahrnuji zejména Crohnovu chorobu (CD) a ulcerdzni kolitidu
(UC). V pripad¢ postizeni tlustého stifeva a neptitomnosti specifickych znak, které¢ by ndm umoznily
rozhodnout, zda se jednd o CD nebo UC, hovofime o indeterminovaném (neurcitém,
neklasifikovatelném) sttevnim zanétu (IBD-U).'? Jednotlivé typy IBD se li§i lokalizaci zan&tlivych
zmén a hloubkou postizeni stfevni stény.

1.1.2. Klinicky obraz
Klinickd manifestace IBD je velmi pestra a nespecifickd, presto nékteré projevy jsou Castéji spojené
s jednou z forem IBD. Nachazime pfiznaky systémové, gastrointestinalni i extraintestinalni.

U pacientil s CD castéji nalézdme celkové pfiznaky, které vSak nemusi byt vzdy pfitomny. Mezi
,»typické pfiznaky* patii bolesti bficha, unava, zvySené teploty ¢i horecky, necilend ztrata hmotnosti,
porucha ristu (u pacientll pred uzavienim rustovych chrupavek), prijmy a chudokrevnost. Anemie
postihuje 41-75% déti s IBD.!> Nejéastéji se kombinuje anémie znedostatku Zeleza a anémie
chronickych chorob.

Vzhledem k tomu, Ze pacienti s UC maji témét vzdy postizené rektum, dominuji klinickému obrazu
prijmy s pfitomnosti krve, tenesmy, nocni stolice a bolesti bficha. V ojedinélych ptipadech mize byt
nastup potizi velmi ndhly s rychlou progresi az do obrazu toxického megakolon, které¢ vyZzaduje
intenzivni terapii.

Extraintestinalni projevy jsou pomérné ¢asté a postihuji témét 1/3 pediatrickych pacientii s IBD.!¢
TiZe mimostfevnich projevii miZe byt zcela nezavisla na aktivité zdkladniho onemocnéni. UC
predisponuje pacienty k postizeni kiize (erythema nodosum), o¢i (uveitis, iridocyklitis), kloubt
(artritidy, zanétlivé artropatie) a zluCovych cest (autoimunitni sklerézujici cholangitida). U pacient
s CD vidame artritidy, aftozni stomatitidy, uveitidy, iridocyklitidy, perianalni vyrastky, erythema
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nodosum, ankylozujici spondyloartropatie a sakroileitidy. Dale se miizeme setkavat s osteopor6zou a
anémii, jak jiz bylo zminéno.

1.1.3. Diagnostika
Neexistuje jednotny standard nebo vySetieni, které by umoznilo jednozna¢né potvrdit nebo vyloucit
diagnézu IBD. Diagnéza CD nebo UC je zaloZzena na kombinaci klinickych, laboratornich,
endoskopickych a histologickych vysetieni. Pfi podezieni na CD je nutné provést i zobrazeni tenkého
stieva (napi. MR enterografie). Tento diagnosticky postup je shrnut v Doporuceni Pracovni skupiny
détské gastroenterologie a vyzivy CPS pro diagnostiku a 1é¢bu nespecifickych stievnich zanéti u déti,
ktery vychdzi z tzv. Portskych kritérii.!>!*

Stézejni pro diagnézu jsou endoskopicka vysetfeni (esofagogastroduodenoskopie a kolonoskopie
s terminalni ileoskopii) spolu se zobrazenim tenkého stieva (MR enterografie nebo kapslova
endoskopie). Pro UC je typicky obraz nepierusené¢ho sliznicniho postizeni tlustého stieva
charakterizované zarudnutim, edémem, drobnymi erozemi a pfitomnosti hlenu na sliznici. Sliznice
byva kiehka a kontaktn¢ krvaci. Typické a atypické formy dle rozsahu byly jiz popsany na zac¢atku
této kapitoly. U pacientli s CD ¢asto vidime segmentalni postizeni GIT, pfitomny mohou byt slizni¢ni
1éze od aft po hluboké linearni ulcerace, zanétlivé pseudopolypy, stenozy ¢i pistéle.

1.2. Patofyziologie IBD
Presna etiologie a patofyziologie IBD neni znama; jde o komplexni souhru intestinalni dysbidzy,
dysfunkce epitelu, aktivace imunitniho systému a vlivii zevniho prostfedi u geneticky vnimavého
g 17,18
jedince.' "

1.2.1. Dysbioza

Poruseni rovnovahy stfevni mikroflory (dysbioza) je povazovano za velmi dualezity faktor v
patogenezi IBD, ackoliv neni jasné, zda jde skute¢né o pric¢inu nebo spiSe disledek probihajiciho
zanétu a jak presné bakterialni osidleni pfispiva k rozvoji IBD. Vime, Ze komenzalni bakterialni
kmeny kompetici o prostor a ziviny snizuji schopnost patogend kolonizovat a pronikat do stfeva.
Dysbioza tuto schopnost narusuje. Soucasna literatura prokazala snizeni celkového poctu i snizeni
diverzity bakteridlnich kment u pacientt s IBD i u mysich modelt kolitidy. Jasna kauzalni souvislost
pfi¢iny a nasledku ale dosud nebyla ptedloZena.

Udaje tykajici se mykobioty, virobioty a jejich interakci ve stievnim ekosystému jsou zatim velmi
omezené.”> Vime viak, Ze zmény ve viromu gastrointestinalniho traktu maji vliv na bakteridlni
mikrobiom, jeho rozmanitost a bakterialni rezistenci, nebot’ viry se podileji na horizontalnim pfenosu
genetického materialu mezi bakteridlnimi komunitami.'®

1.2.2. Dysfunkce epitelu
Epitelialni vrstva neslouzi jen ke vstfebavani Zivin, ale pisobi i jako mechanickad bariéra mezi
sttevnim obsahem, jeho mikrobiotou a butikami imunitniho systému. DilleZitou roli pfi tom hraje:

e hlenova vrstva — produkovana poharkovymi buiikami

e apikdlni junkéni komplex — tvofeny tésnymi spojenimi epitelidlnich bunék (TJ, tight
junctions)

e Panethovy bunky — produkujici antimikrobialni peptidy

Ubytek hlenové vrstvy miZe byt zpisoben snizenim poétu poharkovych bunék nebo ptisobenim
dysbiotické stievni mikrobioty.?*?* Poruseni TJ miize byt zplisobeno mutacemi v genech, které koduji
jejich vznik. K naruSeni hlenové vrstvy a dysfunkci TJ pfispiva 1 hypoxie, metabolicky stres a
prozanétlivé cytokiny, jako je tumor nekrotizujiciho faktor alfa (TNF-a) a interferon gama (IFN-y).
Kombinace téchto vlivli vede k dysfunkeci slizni¢ni bariéry, ktera se nasledné stane snadno prostupnou
pro komenzalni 1 patogenni organismy. Patogenné¢ tak mtize plisobit 1 ptivodné neSkodna komenzalni
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mikrobiota. V dusledku invaze patogenii dochézi k poruse dynamické rovnovahy, stievni epitelialni
bunky nasledné produkuji prozanétlivé cytokiny a reaktivni formy kysliku, coz vede k otevieni
paracelularnich TJ a k aktivaci subepitelidlnich imunitnich a stromalnich bunék (fibroblasty,
myofibroblasty a perivaskularni pericyty), které sidli v lamina propria mucosae a uplatnuji se pii
hojeni a mozné fibroze stieva. Tento popsany mechanismus je povazovan za zasadni v patogenezi
IBD.*%*

1.2.3. Aktivace imunitniho systému (slizni¢ni imunita)
SloZeni stfevni mikrobioty vyznamné ovliviluje imunitni systém, se kterym neustale vstupuje do
vzajemnych interakci. Pfitomnost eubidzy ¢i dysbidzy rozhoduje o tom, jakd bude prevladajici
imunitni odpovéd.'®

,»Vyse popsané mechanismy dysbiozy a dysfunkce epitelu vedou ke zvySené expozici a prezentaci
bakterii imunitnimu systému. Stfevni imunitni bunky lze rozd¢€lit na vrozené imunitni buiiky a
adaptivni imunitni buiiky, které obé vyznamné ptispivaji k imunitnim reakcim u IBD.

Vrozené imunitni buniky (makrofagy, dendritické bunky, neutrofily, pfirozené zabijece, vrozené
lymfoidni bunky) spolu interaguji a produkuji cytokiny, chemokiny a antimikrobidlni latky, které
spousti zanét, coz vede k fagocytdze, prezentaci antigenu a aktivaci adaptivniho imunitniho systému.

Klicovymi hrac¢i adaptivni imunitni odpovédi jsou T bunky, které jsou stimulované antigeny ve
sttevni lymfoidni tkani (GALT) nebo mezenterickych lymfatickych uzlinach. Naivni T buniky jsou
tak aktivovany a diferencovany do rtiznych podskupin, jako jsou efektorové (Thl, Th17) - produkuji
zanétlivé cytokiny, regulacni (Treg) — tlumi zanét a pamétové T bunky — poskytuji dlouhodobou
imunitu.“?® Imunitni pamétové buiiky rezidentni v tkani (Trm) pravdépodobné hraji vyznamnou roli
v distribuci zanétu (skip 1éze CD) &i pfi recidivé zanétu v anastomdze po chirurgické resekci stieva.?’

1.2.4. Vliv zevniho prostredi
Vliv zevniho prostfedi na rozvoj IBD je velmi vyznamny. Jedna se o faktory ovliviiujici mikrobiom
a imunitni systém jedince. Mizeme sem zahrnout faktory jako jsou zpiisob porodu, expozice
bakteriim, zpisob vyZivy v Casném kojeneckém veku, asné uzivani antibiotik, socioekonomické
prostfedi, koufeni, expozice riznym latkam a podobné. Velmi vyznamnou roli ale sehravé strava,
ktera uplatiiuje své imunomodulacni vlastnosti.

1.2.5. Geneticka predispozice a epigenetické faktory
Celogenomové asociacni studie identifikovaly vice nez 240 rizikovych variant gentl, avSak pouze u
4-13% pacientd lze vysvétlit vznik IBD na podkladé priikazu rizikového lokusu. Jednd se o geny
ovlivityjici rizné imunitni drahy, které jsou zodpovédné za rozpoznavani mikrobialnich produkta,
fidi autofagii, reguluji epitelidlni bariéry &i vrozenou a adaptivni imunitu.”’” Mutace v genech
souvisejicich s autofagii (napt. NOD2, XIAP, NPCI1, IRGM, ATG16L1) zhorsuji clearance riznych
invaznich patogent i funkci poharkovych bunck.

1.3. Rizikové faktory IBD
Skutecnost, ze genetické faktory jsou zodpoveédné pouze za malou cast incidence IBD, naznacuje
silnou roli faktorti zevniho prostfedi. Tyto enviromentalni faktory jsou souhrnné oznacovany jako
exposom — souhrn v§ech moznych expozic ¢lovéka, které na n&j plisobi béhem celého jeho Zivota.*
Mezi nejvyznamnéjsi slozky exposomu patii strava, jejiz vliv se projevuje napii¢ vSemi kontinenty a
je pravdépodobnym vysvétlenim rychlého nériistu incidence IBD.% Kromé vyzivy bylo zkouméno
nescetné mnozstvi faktort zevniho prostredi, kterym se budeme nadale vénovat.

1.3.1. Pozitivni rodinna anamnéza
Pozitivni rodinnd anamnéza IBD je zastupnym znakem genetického a Castecné environmentéalniho
rizika rozvoje onemocnéni.’” Dlouhodobé je povazovana za nejsilngjsi rizikovy faktor pro vznik
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IBD.*® Pro geneticky vliv hovoii vy$si mira vyskytu IBD u jednovajeénych dvojéat a prvostupiiovych
piibuznych postizenych jedinct.®® Familiarni vyskyt je ¢ast&j$i u CD nez u UC, nebot riziko rozvoje
CD je u prvostupniovych ptibuznych osmkrat vyssi oproti bézné populaci, zatimco pro UC je zvySeno
jen c¢tyinasobné. U jednovajecnych dvojcat je tento jev jesté vyraznéjsi, nebot pravdépodobnost
postizeni druhého dvojéete je az 56% pro CD a az 19% pro UC.*04!

1.3.2. Hygiena

Hygienicka teorie vychazi z predpokladu, ze zvySeni hygieny a s tim souvisejici snizend expozice
infekénim agens (bakterie, helminti) v détstvi vede k abnormalni imunitni reakci a naslednému
rozvoji autoimunitnich a alergickych onemocnéni.*?

Tato hypotéza vSak neni pouzitelna pro vSechny populace na celém svété. Proto byla rozsifena a
vznikla nova hypotéza , mikroflory*.**** Ta vychazi z predpokladu, Ze zlepsend hygiena miize vést
ke snizeni diverzity stfevni mikroflory a dysbidze, ktera je spoluzodpovédna za rozvoj IBD. Tato
teorie je soucasti SirSiho ramce spojujiciho environmentalni faktory (vakcinace, antibioticka terapie,
urbanizace, industrializace, zapadni styl zivota) s naristem alergickych a autoimunitnich
onemocnéni, jako je IBD.***¢ Hypotézu hygienické teorie podporuje i pfitomnost severojizniho
gradientu imunitnich poruch, kdy industrializovany a ,,hygienicky* sever ma vyssi vyskyt imunitnich

vyskytu.*’

Rozsahla metaanalyza, zminovana v avodu kapitoly 1.2., zkoumala i velké mnozstvi faktort
souvisejicich s hygienou a zivotnimi podminkami v détstvi. Neni pfekvapenim, Ze situace, kdy byly
déti vice vystavovany vlivim mikrobioty zevniho prostiedi, snizovaly riziko rozvoje IBD. Protektivni
vliv byl prokazan, pokud déti bydlely v blizkosti hospodatskych zvirat (CD, UC), sdilely domov
(CD), sdilely postel (CD, UC), vlastnily domaciho mazlicka (CD, UC) nebo dva a vice sourozencii
(CD, UC).*

1.3.3. Mikrobiota

Zmény v mikrobiomu jsou duisledkem kombinace endogennich a exogennich vlivli zevniho prostiedi
a Zivotniho stylu. Problematikou stfevni mikrobioty, dysbidzy a jejich kli€¢ové roli v patogenezi IBD
jsme se zabyvali v kapitolach 1.1.1. a 1.1.3. Obecné lze konstatovat, Ze vyznamnym rizikovym
faktorem pro rozvoj IBD je dysbidza, a to zejména ve smyslu snizené diverzity, o kterou mizeme
ptichdzet riiznymi mechanismy (odlisna kolonizace pti porodu sekci, nekojeni, jednotvarna strava,
obezita, koufeni, uzivani antibiotik apod.). Byla studovéna fada potencialnich patogenti v souvislosti
se vznikem IBD.??

V neposledni fad¢ stoji za pozornost i helminti, jejichz kolonizace nemusi vzdy vyustit v patologii,
ale miize se vyvinout komenzalni nebo 1 symbioticky vztah. Epidemiologické tidaje spojuji expozici
hlistim s ochranou pfed imunitnimi poruchami, které zahrnuji Sirokou $kalu onemocnéni vcetné
IBD.* Absence helmintii je naopak spojovéna s hygienickou teorii vzniku IBD (viz 1.2.2.).

1.3.4. Antibiotika

Existuji silné dikazy spojujici zmény stievniho mikrobiomu a rozvoj IBD (viz kapitola 1.1.1.).
Antibiotika (ATB) jasné naruSuji stfevni mikrobiom a rozkolisdvaji tim kiehkou rovnovédhu mezi
sttevni mikroflorou a stfevnim imunitnim systémem. Antibiotika jako rizikovy faktor byla spojovana
srozvojem IBD nejprve v pediatrické populaci. ZvySend pravdépodobnost rozvoje IBD byla
zaznamenana v obdobi tif mésict od uziti ATB a to zejména u déti, které prodélaly sedm a vice ATB
cykli.*” Ackoli soucasné ditkazy nepotvrzuji kauzalni pfi¢innou souvislost s IBD, piedpoklada se, ze
Casna expozice antibiotik snizuje diverzitu mikrobiomu, ovliviluje vyvoj tolerance ke stfevni
mikrobioté a néasledné zvySuje nepfiméfenou imunitni reaktivitu, ktera je zakladem chronického
sttevniho zan&tu.>°
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1.3.5. Kojeni
Kojeni je nejlepsi formou vyzivy v kojeneckém véku z nutri¢niho i z imunologického hlediska.
Pravem ho proto fadime mezi protektivni faktory vzniku nejenom IBD, ale i celé fady jinych
nemoci.>-4

Kojeni ovliviiuje rozvoj imunitné¢ zprostfedkovanych onemocnéni prostiednictvim nékolika
mechanismu: podporuje navozeni oralni tolerance antigenii, ptispiva k zachovani integrity epitelialni
bariéry, snizuje celkovou nemocnost v kojeneckém véku a mé i pfimé imunologické Gcinky>>~°.
Kojeni vyznamné ovliviiyje i sloZeni stievni mikroflory, coz vede k vy$Simu mnozstvi bakterii rodu
Firmicutes a Actinobacteria ve srovnani s kojenci krmenymi umélou mléénou formuli.>’

Na zakladé dat ze systematického review®® vime, Ze kojeni piisobi jako ochranny faktor proti rozvoji
CD 1 UC. Tato asociace je patrna ve studiich po celém svéte. Vyznamnou roli hraje 1 délka kojeni —
¢im déle jsou déti kojeny, tim vice klesa riziko vzniku IBD. Maximalni efekt byl prokazan u déti
kojenych alespoil 12 mésicii.

1.3.6. Strava

Strava je povazovana za rizikovy faktor univerzalné pfitomny na celém svété. Jeji vliv na rozvoj
civilizaénich a autoimunitnich onemocnéni prokazuji éetné studie.>® Na stravu dnes nepohliZime jen
z hlediska nutri¢niho, ale zdiraziiujeme 1 jeji imunomodulacni efekt. Jednotlivé slozky potravy
mohou na imunitni systém ptsobit bud’ ptimo, nebo prostiednictvim stfevniho mikrobiomu. Presné
mechanismy, kterymi strava vyvoldva mikrobidlni dysbiézu a vede k nastupu jednotlivych
chronickych onemocnéni, v§ak nejsou dosud plné pochopeny. Jednou z moznych cest ovlivnéni
mikrobioty je pestrost a skladba stravy, ktera koreluje s diverzitou bakteridlniho osidleni streva.
Strava totiz neni zdrojem Zivin jen pro organismus, ale i pro samotny mikrobiom. SniZzena pestrost a
nedostatek vlakniny pak vytvari negativni selek¢ni tlak na citlivé druhy mikrobioty a zplsobuje
dysbiozu, ktera vede k snizeni produkce mikrobidlnich metabolitl, jako jsou mastné kyseliny s
kratkym fetézcem (SCFA), které jsou dileZité pro udrZeni homeostazy stievni sliznice a mayji
protizanétlivé vlastnosti. Kromé toho je podporovana i expanze a aktivita bakterii rozkladajicich
hlenovou vrstvu tlustého stfeva, coz ma za nasledek dysfunkci stievni bariéry (viz kapitola 1.1.2.).2%%
Naproti tomu rostlinnd strava, bohatd na vladkninu, zvySuje mikrobidlni diverzitu, podporuje rist
protektivnich kmentl (Bakteroides a Firmicutes) a produkuje prospéSné mikrobidlni metabolity
(SCFA).

Za velmi silny rizikovy faktor je povazovan zpiisob stravovani bézny v ,zapadnim® svéte.
Industrializace a sni spojeny ekonomicky rdst umoznuji snazsi ptistup k zivoc¢iSnym zdrojim.
Zapadni dieta je proto charakteristicka zvySenym piijmem zivocisnych bilkovin, zivoc¢isnych tukd,
snizenym obsahem vlakniny a je energetiky bohata (velké zastoupeni cukrli a tukli). Na nékolika
zvitecich modelech bylo prokdzano, ze dieta s vysokym obsahem tuku, cukru, lepku, cerveného masa,
maltodextrinu a emulgatori mize vyvolat nebo urychlit stfevni zanét. Oproti tomu protektivni
plsobeni prokazaly nékteré druhy vlakniny a séjova bilkovina.’® V souladu s tim vétSina studii
poukazuje na zvySené riziko IBD u lidi, ktefi konzumuji vétSi mnozstvi ¢erveného masa a tukd,
zejména polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA) a omega-6 mastnych kyselin (n-6), a nizsi
riziko u lidi, kteti konzumuji stravu s vysokym obsahem vlakniny, ovoce, a zeleniny - bohaté na
omega-3 mastné kyseliny (n-3).%

PUFA mohou na imunitni systém pusobit pfimo, nebot’ jsou prekurzory eikosanoidi, z nichz vznikaji
neékteré mediatory zdncétu. Zatimco n-6 mastné kyseliny davaji vzniknout eikosanoidiim pusobicim
prozanétlivé, n-3 mastné kyseliny maji efekt zcela opacny - protizanétlivy. Dilezity je proto jejich
vzajemny pomer ve stravé. PUFA mohou plsobit i na sttevni mikrofléru, moduluji stfevni imunitni
systém, a tim ovliviiuji interakce mezi hostitelem a mikrobiomem.”> Vy33i piijem n-3 a zvyseny
pomér n-3/n-6 miize byt protektivnim faktorem rozvoje UC.®! Hodnocenim profili plazmatickych
hladin mastnych kyselin u nové diagnostikovanych pacientti s CD jsme se zabyvali i v nasi praci:
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Ackoli jsme prokézali silnou korelaci hladin mastnych kyselin s aktivitou onemocnéni 1 zanétlivou
odpovédi, nebyly pozorovany zadné signifikantni rozdily v dietnim ptijmu celkové energie, obsahu
tukii nebo slozeni mastnych kyselin.®?

Krom¢ stravy byl zkouman vliv riznych napoji. Zatimco konzumace ¢aje je spojovana se snizenim
rizika UC, konzumace takzvanych soft drinks ji zvy$uje.*> Vliv konzumace kdvy nebo alkoholu
rozvoj IBD neovliviiuje.

Dalsi slozkou stravy, podezielou z podpory rozvoje IBD, jsou potravinova aditiva, kam se fadi
naptiklad maltodextrin, emulgatory (narusuji slizni¢ni bariéru), karagen nebo sukraléza. Je vsak tfeba
piiznat, Ze vétSina piipravkl enteralni vyzivy pouzivanych k 1é¢b& CD tato aditiva obsahuji.®*

1.3.7. Koureni

Koufeni je dobie znamym rizikovym faktorem IBD, ktery byl studovan jiz od osmdesatych let 20.
stoleti. Jeho vliv na jednotlivé typy IBD se 1i8i. Zatimco u CD vyznamné zvySuje riziko jejiho vzniku
a vede k castéj$im relapsim a komplikovanému pribeéhu, u pacienti s UC koufeni ptsobi jako
protektivni faktor (sou€asni kutaci maji nizké riziko rozvoje UC, pribéh UC je u soucasnych kuiaka
mirngjsi).*>% Vliv kouteni ale neptisobi na viechny populace stejné. Pii analyze dostupnych studif se
zda, ze role koufeni je silné modifikovdna genetickymi faktory a etnickym plivodem, nebot’ vztah
koufteni k rozvoji CD byl pozorovéan pouze u nezidovské bélosské populace.®

1.3.8. Socioekonomicky status

Udaje o asociaci socioekonomického postaveni a rizika IBD jsou smiSené. Nartst incidence IBD jde
ruku v ruce s ekonomickym rozvojem’, coZ je davano do souvislosti s ,,westernalizaci* populace —
prejimanim zépadniho stylu Zivota.*®> To pravdépodobné vysvétluje i ditvod, pro¢ maji lidé Zijici na
venkové nizsi riziko vyskytu IBD oproti lidem Zijicim ve méstech.” RovnéZ jedinci, kteif migruji z
oblasti s nizkou prevalenci IBD do oblasti s vysokou prevalenci, tj. z méné rozvinutych oblasti do
rozvinutjSich, jsou nachylnéjsi k rozvoji IBD, coz postihuje predev§im potomky prvni a druhé
generace. VSechna tato zjiSténi jsou v souladu s hygienickou teorii vzniku autoimunitnich poruch,
ktera byla zminovéna v kapitole 1.2.2.

1.3.9. Vitamin D, zinek a mikronutrienty
Vitamin D ma imunomodulaéni vlastnosti, a proto je jeho nedostatek spojovan s fadou chronickych
onemocnéni. Kauzalni souvislost s IBD vSak zatim nebyla prokdzana. Vime, Ze nedostatek vitaminu
D je u pacienti s IBD casty a vede ke snizeni denzity kosti. VIiv suplementace vitaminu D na snizeni
poctu relapst ¢i zlepSeni kvality Zivota dostupné data dostate¢né nepotvrzuji. Proto zlistava odpoveéd’
na otazku vlivu vitaminu D na vyskyt a priibéh IBD nejasna. **7°

Zinek (Zn) hraje kli¢ovou roli v autofagii, bakteridlni clearens’' a je nezbytny pro riist bunék a
homeostazu stievniho epitelu’?, proto je jeho nedostate¢ny piijem spojovan s CD. Ackoli jsou snizené
hladiny mikronutrientl spiSe nasledkem aktivity onemocnéni, zd4 se, Ze sniZzena hladina Zn v klidoveé
fazi CD je prediktorem ¢asnéjsiho relapsu.”® Zinek tedy miize byt citlivym prognostickym markerem
subklinicky aktivniho onemocnéni.
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ocekavanym nezadoucim u¢inkem NSAID je poskozeni sliznice GIT.”* Dtikazy spojujici uzivani
NSAID se vzplanutim IBD jsou nekonzistentni. Existuji jak studie spojujici vyssi riziko vzniku ¢i
exacerbace IBD s uzivanim NSAID, tak studie, které tyto souvislosti neprokazuji. Zda se ale
nepravdépodobné, 7e by bylo kratkodobé uzivani kodlivé.’® Presto néktefi autofi doporucuji
pacientiim s IBD a piipadné tém, ktefi maji vyssi riziko vniku IBD, aby se témto 1ékim vyhybali.”*

1.3.11. Stres, uzkost, deprese

Vztah mezi psychiatrickym onemocnénim a IBD je obousmérny. Je zndmo, Ze osoby trpici IBD maji
vyssi vyskyt tizkosti 1 deprese a ze somatické onemocnéni depresi zhorSuje. Stres, uzkost a deprese
vSak nebyly prokazany jako rizikové faktory pro pozd¢jsi rozvoj IBD. VSechny vSak zhorsSuji pribéh
IBD.>® U osob s IBD byl zaznamenan vyznamny nartst psychiatrickych poruch nejméné 5 let pred
diagnozou IBD.” Lze proto odvozovat, Ze psychiatricka onemocnéni mohou sdilet rizikové faktory
s IBD, sdilet konecnou zanétlivou drahu, ménit systétmovou imunitni odpovéd’, ovliviiovat sttevni
mikrobiom nebo kombinovat vice zminénych variant.

1.3.12. Infekce Helicobacter
Infekci zaludku Helicobacterem pylori (H.p.) fadime mezi protektivni faktory, nebot’ studie
opakovan¢ potvrdily, ze jedinci exponovani H.p. maji o 57% nizsi pravdépodobnost rozvoje IBD.
Tato asociace byla vyrazngjsi v détském véku. 37 Naopak stfevni kolonizace druhy Helicobacter
jsou spojeny s rozvojem IBD, a to zejména s CD. Jedna se piedevSim o enterohepatalni druhy
Helicobacter (EHS) a druhy podobné EHS .3

1.3.13. Apendektomie a tonzilektomie
Pacienti po apendektomii maji vyznamné nizsi riziko rozvoje UC.>® Ochranny vliv apendektomie byl
viak pozorovéan pouze v ptipadé, pokud byla histologicky prokazana apendicitida**>® a operace byla
provedena pied 20. rokem véku.”” Naproti tomu apendektomie miize byt rizikovym faktorem pro CD.
Toto riziko je zv1a§t& vysoké béhem jednoho roku po operaci.>® Pokud od operace uplynulo vice neZ
5 let, riziko se snizilo, coZ naznacuje, Ze souvislost miize byt zkreslena zbyte¢nymi apendektomiemi
provadénymi u pacientli s po¢inajici CD, ktefi maji piiznaky podobné apendicitidé.”

Rovnéz predchozi tonzilektomie byla spojovana s rozvojem CD. Zkreslujicim faktorem vSak muzZe
byt zvysend expozice antibiotikiim, kterou pacienti podstupovali pred tonzilektomii.>® Neexistuje
74dn4 souvislost mezi tonzilektomif a nastupem UC.”>’

1.3.14. Oralni kontracepce
Analyza 20 studii prokazala zvySené riziko rozvoje IBD u pacientek, které uzivaly oralni kontracepci
(OC), ve srovnani s témi, které t¢émto 1ékiim vystaveny nebyly. Pro pacientky s CD doslo k navySeni
rizika o 24%, zatimco u pacientek s UC bylo riziko vyssi o 30%." Mira rizika byla spojena s délkou
uzivani OC.

1.3.15. Fyzicka aktivita
Pravidelna fyzicka aktivita je jednim ze zakladnich piliid zdravého Zivotniho stylu, a proto je
doporucovéana nejenom u pacientll s IBD. Zatimco nebyl prokazan zadny vztah fyzické aktivity k
rozvoji UC, velmi vysoka fyzicka aktivita u Evropant snizuje riziko vzniku CD (RR, 0,62; 95% CI,
0,43-0,91).8!

1.4. Lécba
Vzhledem k tomu, Ze etiopatogeneze IBD je multifaktoridlni, nelze oCekavat, ze se v nejblizsi dobé

VA4

pozitivné ovlivitovat priibéh onemocnéni.®?
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»Soucasna lécba zahrnuje necilené terapie, mezi které patii:

- aminosalicylaty (sulfasalazin, mesalazin)
- glukokortikoidy (prednison, budesonid)
- imunomodulatory (metotrexat, azathioprim, thiopurin, cyklosporin A, tacrolimus) a

cilené biologické terapie, které ptisobi prostiednictvim jednoho z nasledujicich mechanismu:

- neutralizuji cytokiny, které podporuji zanét (napft. protilatky proti TNF-a), napt. infliximab,
adalimumab

- Tidi diferenciaci a funkci specializovanych imunitnich podskupin (napf. protilatky proti IL-12
a IL-23), napt. ustekinumab

- blokuji signélni transduk¢ni kaskady (napft. inhibitory Janus kinazy), napt. upadacitinib

- nebo moduluji lymfocytarni transport (napt. anti—a4B7 integrinové protilatky), napf.
vedolisumab

Biologicka 1écba je u mnoha pacientd ucinnd, ale az 30 % pacientii nema odezvu na tivodni 1écbu a
az u 50 % pacientii se odpovéd Gasem ztraci.*?’

Idealni 1écba by méla zasahovat do patofyziologického déje. Vzhledem k tomu, Ze strava a mikrobiota
patii mezi hlavni enviromentalni faktory, zamé&iuje se aktualni 1éCba na jejich modifikaci. V obecné
rovin¢ je doporucovano zmenit stravovaci navyky — nahradit westernalizovanou stravu rostlinnou
stravou® a/nebo pozitivné ovliviiovat stievni dysbi6ézu.

Exkluzivni enterdlni vyziva (EEN), CDED dieta i CD-treat dieta vychazeji ze spole¢ného principu,
kdy vyloucenim nékterych slozek stravy ovlivnime slizni¢ni dysbidézu, obnovime bariérovou funkci
CDED) je srovnatelna s kortikoterapii (navozeni remise az 90%), oproti ni vS§ak mnohem cast&ji
dosahuji slizni¢niho hojeni a vedou ke zlepSeni riistu. Jsou proto prvni volbou 1é€by luminalni formy
CD. 148384

Prebiotika zvySuji mikrobialni diverzitu, podporuji rist protektivnich kment a tim modifikuji slozeni
sttevni mikroflory. Mezi vyznamna probiotika patii butyrat, ktery patii mezi SCFA. Studie prokazuji
jeho pfiznivé u€inky na imunitni funkei sttev a funkci epitelialni bariéry. Zda se proto byt vhodnym
doplitkem 1é¢by sttevniho zanétu i k udrZeni remise IBD.%*

Probiotika mohou byt fyziologickou a netoxickou strategii k prevenci a 1écbé IBD. Kompetitivné
plusobi na stfevni mikrobiom, produkuji antimikrobialni metabolity, ovliviiuji imunitni reakce 1
stievni epitel a tim pfispivaji k obnoveni mikrobidlni rovnovéahy.'®!

Dalsi metodou manipulace s mikroflorou je transplantace fekalni mikrobioty (FMT). Randomizované
klinické studie, hodnotici ptinosy pouziti FMT, vSak prokdzaly i¢innost pfedev§im u pacientl s
UC. 188287

Lécba helminty nebo produkty z helminti je dalsi slibnou cestou, nebot’ helminti maji dobry
bezpecnostni profil a pozitivni vysledky ve studiich 1é¢by IBD. V kontextu hygienické hypotézy
miZe expozice helmintd v détstvi pfispét k ochrané pied poruchami imunity v dospélosti.*’

Chirurgicka 1éc¢ba neni v soucasnosti vnimana jako primarni 1é¢ebnd moznost, nebot” hlavni indikaci
chirurgické 1écby je teseni komplikovanych a refrakternich forem IBD (napt. stendza, pistél,
krvaceni, perforace). Posledni studie vSak naznacuji, Ze u vybrané skupiny pacienti s CD
s lokalizovanou iledlni nebo ileocekalni formou mé ¢asnd ileocékalni resekce (ICR) lepsi vysledky
nez 1é¢ba a-TNF preparaty a vede k niz§i potiebé protizanétlivych 1¢ki.®®% Prace, na které jsem se
podilel, porovnavala rizné chirurgické piistupy. Z nasich dat vyplyva, ze laparoskopicka operace by
méla byt povazovéna za preferovany chirurgicky piistup pro primarni ICR.%
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2. Cil

2.1. Vychozi mySlenka

Uvodnim podnétem k hodnoceni incidence détskych pacientt s IBD v Plzefiském kraji (PLK) bylo
napadné nakupeni nové diagnostikovanych déti z okresu Tachov (konkrétné z mésta Stiibra a jeho
okoli), které tvofily v letech 2010-2011 vice nez 25 % novych piipadd, ackoli v této oblasti Zije
pouze 10 % populace PLK. Tito pacienti nebyli v pfibuzenském vztahu a nebyli v péci stejného
praktického pediatra. Kladli jsme si proto otazku, zda se jedna o ndhodny jev, nebo o statisticky
vyznamné pozorovani, které by mohlo byt zdkladem hledani spoleéného etiopatogenetického
faktoru.

2.2. Primarni a sekundarni cile
Primérnim cilem této prace je:

1) stanovit a prospektivné sledovat incidenci IBD v naSem kraji (PLK) u pediatrickych pacienti
(<19 let),

2) zjisténd data statisticky zhodnotit, charakterizovat rozdily podle véku, pohlavi a diagnézy a

3) zjistit, zda nami pozorované rozdily zvySené¢ho vyskytu IBD v okoli Stfibra jsou statisticky
vyznamné, nebo zda se jedna pouze o ndhodny jev.

Sekundéarnim cilem je:

1) porovnani nasich vysledkt s historickymi udaji o incidenci IBD v CR véetné stanoveni
aktualnich trendt a

2) stanovit projekci budouci incidence IBD a piedpovédni model nasledné ovéfit v klinické
praxi.

3. Soubor a metodika

3.1. Sledovana oblast
Oblast zajmu jsme omezili pouze na PLK (obr. 1), nebot’ naprostd vétSina pediatrickych pacienti
(<19 let) z PLK, s podezienim na IBD, je odesilana do naseho centra, které je jediné v kraji. Je proto
velmi nepravdépodobné, Ze by pacient <15 let, zijici na izemi PLK, byl diagnostikovan na jiném
pracovisti a unikl tak statistické analyze. Zanedbatelné mnozstvi déti v adolescentnim véku (>15 let),
pokud viibec néjaké, je diagnostikovano nebo 1é€eno dospélymi gastroenterology.

3.2. Sledovana populace a diagnostika
Do studie byli prospektivné zatazovani nov€ diagnostikovani pacienti s trvalym bydlistém v PLK,
kterym v dobé diagnézy IBD bylo <19 let a jejichz diagnoza byla jednoznacnd. Soucasné byl
zaznamenan vék, pohlavi, PSC trvalého bydlisté a typ IBD. Datum poéatecni diagnézy bylo
stanoveno jako den endoskopického vysetieni. Pokud dosSlo v pritbéhu sledovani k piehodnoceni
diagndzy, napf. pokud byla plivodné diagnostikovana IBD-U a nésledné reklasifikovana na CD nebo
UC, byla v databazi ponechédna piivodni diagnéza IBD-U.

Diagnoza IBD (viz kapitola 1.1.3.) byla stanovena dle Doporuceni Pracovni skupiny détské
gastroenterologie a vyzivy CPS pro diagnostiku a 16&bu nespecifickych stfevnich zanéti u déti, které
vychazi z tzv. Portskych kritérii.'>!* Vsichni pacienti tedy podstoupili fyzikalni, laboratorni a
zobrazovaci vysSetieni, na zaklad¢ kterych bylo indikovano endoskopické vysetfeni s odbérem
bioptickych vzork, které byly nasledné zhodnoceny klinickymi patology. Dle vysledka provedenych
vySetfeni byli pacienti rozdéleni do tfi hlavnich klinickych typt: CD, UC a IBD-U.

3.3. Sbér dat
Aby bylo mozné pacienty dlouhodobé sledovat a minimalizovalo se riziko neuplnosti dat, podilel
jsem se na vzniku aplikace, ktera sbér dat zautomatizovala. Data jsou diky tomu prospektivné
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ziskavéana z interni pocitacové klinické databaze pomoci datového formuléie. Aplikace, ktera ma
spolecnou architekturu klientského servisu, poskytuje prosttedky pro sbér dat jak
rucné, prostrednictvim strukturovanych webovych formulaft, tak automaticky =z jinych
zdravotnickych systémi vyuzivajicich ¢esky datovy standard pro vyménu zdravotnickych dat
(DASTA). PIn¢ automaticka vyména dat mezi aplikaci a nemocni¢nim informacnim systémem
snizuje moznost lidské chyby pii zadavani dat a zlepSuje tak presnost a kvalitu dat. Systém byl
vyvinut ve spolupraci s NTIS — Nové technologie pro informacni spole¢nost, Vyzkumné centrum
Fakulty aplikovanych véd Zapado&eské univerzity v Plzni. Udaje o velikosti détské populace (<19
let), vEetn& vékové a pohlavni stratifikace dle sidla, byly ziskany z udajti Ceského statistického ufadu.

3.4. Statisticka analyza
Pro shrnuti charakteristik celé populace byla pouzita standardni popisna statistika. Data byla
analyzovana pro kazdé ¢asové obdobi a stratifikovana podle véku, pohlavi a regionu. Pacienti s IBD
byli analyzovani ve dvou vékovych kategoriich: 0-15 let a 0-19 let. Casové obdobi, za které byla data
hodnocena, bylo od 1. ledna 2000 do 31. prosince 2015. Data ziskand v nasledujicich letech byla
pouzita pouze k ovéfeni predikce incidence bez podrobnéjsi analyzy.

K méfeni rozdili mezi skupinami byl pouzit Studenttv t -test (neparovy, 2-stranny) a stratifikovana
analyza odrazejici vék a pohlavi. Pro vyhodnoceni vyznamnosti a pfesnosti odhadu byla vypoctena
hodnota p<0,05 a 95% CI..

Trendy vyskytu a ¢asové projekce IBD a jeho podtypti s poctem piipadi jako zavislou proménnou a
velikosti populace jako proménnou offsetu byly odhadnuty pomoci linearnich regresnich analyz a
korela¢nich koeficientil.

4. Vysledky za obdobi 2000-2015

Vysledky této prace byly publikovany v Cesko-slovenské pediatrii®> a World Journal of
Gastroenterology®.

4.1. Demograficka charakteristika souboru
Demografické charakteristiky jsou souhrnn€ uvedeny v Tab. 1. K roku 2015 byla do elektronickych
databazi vloZena data od 170 pacientd (<19 let), z toho 96 bylo ve vékové kategorii <15 let.

Z celého souboru bylo 59,4 % muzu. Stfedni vék pacientli s IBD byl 14,2 roku (rozpéti: 1,4-18,3),
pro CD 14,1 (1,4-18,1), pro UC 14,6 (2,7-18,3) a pro IBD-U 14,1 (2,5-17,7). Median véku v dob¢
diagnozy se nelisil mezi CD a UC a rovnéZ nebyly zaznamendny Zadné statisticky vyznamné rozdily
mezi vékem chlapct a divek.

Tab. 1 - Demografické charakteristiky souboru za obdobi 2000-2015

105 48 17 170
68 24 9 101
37 24 8 69
14,1 14,6 14,1 14,2

(1,4-18,1) (2,7-18,3) (2,5-17,7) (1,4-18.3)

4.2. Rozdéleni souboru dle typu IBD
Pocty nové diagnostikovanych v kazdém roce sledovaného obdobi ukazuje Graf 1. V souboru bylo
celkem 105 pacientd s CD (61,8 %), 48 s UC (28,2 %) a 17 s IBD-U (10 %). Diagnoéza CD byla
dvakrat ¢astéjsi nez UC (pomér CD k UC byl 2,2:1). Ze 17 pacientt s IBD-U byla pocatecni diagndza
IBD-U zménéna u 13 (76,5 %), pticemz 7 (41,2 %) bylo béhem sledovani reklasifikovano na UC a 6
(35,3 %) na CD.
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Graf 1 — Pocet nové diagnostikovanych pacientii v PLK ve vékové skupiné 0-19 let v jednotlivych
letech sledovaného obdobi 2000-2015 rozdélené dle typu IBD.

Pocet novych pacietnti 0-19 let
[y
o
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4.3. Incidence v kohorté 0-15 a 0-19 let
Vypoctené incidence jednotlivych typt IBD za obdobi 16letého sledovani shrnuje Tab. 2. Ve vékové
skupiné 0-15 let byla celkova incidence IBD stanovena na 7,3 na 100 000 déti/rok (95 % CI: 6,1—
8,5), pro CD 4,6 (95 % CI: 3,7-5,5), pro UC 2,0 (95 % CI: 1,3-2,7) a pro IBD-U 0,7 (95 % CI: 0,1-
1,3). Mezi détmi ve v€ku 0-19 let byly piislusné incidence 10,0 (95 % CI: 9,2-10,9) pro IBD,
6,2 (95 % CI: 4,7-7,7) pro CD, 2,8 (95 % CI: 1,5-4,1) pro UC a 1,0 (95 % CI: 0,2-1,8) pro IBD-U.

Tab. 2 — Incidence jednotlivych typt IBD na 100 000 déti a rok rozdélené dle vékovych skupin
(Plzensky kraj, obdobi 2000-2015).

10
6,2
2,8
1,0

4.4. Incidence dle véku

Vékove specifickou incidenci IBD, CD, UC a IBD-U zobrazuje Graf 2. Diagndza byla nejcastéji
stanovena po dosazeni véku 10 let pro IBD; veék v dobé diagnozy byl méné nez 10 let u 30 déti (17,6
%). Casna prezentace IBD (pted dosazenim véku 6 let) byla pozorovana u 0,58 %, 4,1 %, 0,58 % a
5,29 % déti s CD, UC, IBD-U a IBD. Celkova incidence IBD vzrostla z 3,5 (95 % CI: 2,5-4,3) na
100 000 osob/rok ve skupiné 0—10letych na 16,6 (95 % CI: 12,5-20,1) na 100 000 osob/rok ve
skupiné 11-19 let (P = 0,0003).

Nejvyssi vyskyt IBD byl pozorovan ve vékové skupiné 15 let. Statisticky vyznamné zvysSena
incidence u patnactiletych probandl byla prokazana pro vSechny podtypy sttevnich zanéti — CD (P =
0,0006), UC (P = 0,002) a IBD-U (P = 0,01). Vékov¢ standardizovana incidence byla statisticky
vyznamna pro muze i Zeny u IBD (P =0,001 a P=10,01), CD (P=0,006 a P=0,01)a UC (P =0,02
a P=0,001), zatimco pro IBD-U (P = 0,047 a P = 0,058) dosahla hrani¢ni statistické¢ vyznamnosti.

U déti ve véku 0 az 10 let nebyly nalezeny zadné rozdily ve vékové distribuci mezi CD, UC a IBD-
U, zatimco starsi skupina (11 az 19 let) méla vyznamné zvySeny vyskyt CD ve srovnani s UC a IBD-
U (P <0,001).
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Graf 2 - Vékove specificka incidence na 100 000 osob/rok vSech nové diagnostikovanych pacient
v PLK ve vékové skupiné€ <19 let v obdobi 2000-2015 rozdélené dle typu IBD. Vyskyt IBD vyznamné
rostl s vékem (P = 0,0003).
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4.5. Charakteristika dle pohlavi
Ve sledovaném obdobi 20002015 byla ve vékové skupiné <19 let (viz Tab. 1) diagnostikovana CD
u 105 pacientil (muzi/zeny: 68/37), UC u 48 pacientll (muZzi/Zeny: 24/24) a IBD-U u 17 pacientil s
(muzi/ zeny: 9/8). Z celého souboru IBD pacientti muzi tvotili 59,4 %.

Vyznamné rozdily v zastoupeni pohlavi byly zaznamenany jen u IBD a CD, jak ukazuje Graf 3 a Graf
4. V téchto skupinach bylo signifikantn¢ vyssi zastoupeni chlapcii oproti divkam. Primérna mira
vyskytu IBD na 100 000 osob/rok byla 11,6 (95 % CI: 9,4-14,1) u muza a 8,3 (95 % CI: 6,8-10,1) u
zen (P =0,026). Incidence CD byla 7,8 (95 % CI: 6,2-9,8) u muzl a 4,5 (95 % CI: 2,8-4,1) u Zen
(P=10,016). U pacientii s UC a IBD-U se pomér zastoupeni jednotlivych pohlavi nelisil. Incidence
UC byla 2,7 (95 % CI: 2,1-3,1) u muzt a 2,9 (95 % CI: 2,3-3,4) u Zen (P = 0,44). Incidence IBD-U
byla 1,0 (95 % CI: 0,8-1,5) u muzti a 1,0 (95 % CI: 0,8-1,5) u zen (P = 0,45).

Graf 3 — Incidence omezena na muzské pohlavi na 100 000 osob/rok v§ech nové diagnostikovanych
pacientii v PLK ve vékové skupiné <19 let v obdobi 2000-2015 rozdé€lené dle typu IBD.
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Graf 4 — Incidence omezena na Zenské pohlavi na 100 000 osob/rok vSech nové diagnostikovanych
pacientl v PLK ve vékové skupiné <19 let v obdobi 2000-2015 rozdélené dle typu IBD.
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4.6. Charakteristika dle velikosti sidla
Pti porovnani incidence IBD déti do 19 let v zavislosti na velikosti obce jsme zjistili, Ze obce do 2

Cv v

incidenci détskych IBD maji obce o velikosti 5-10 tisic obyvatel (p < 0,0001). (Graf 5)

Pii ovéfovani klinické hypotézy ohniskové zvySené incidence IBD u déti v okoli Stiibra (okres
Tachov) jsme data z jednotlivych okresii hodnotili v krat§im ¢asovém obdobi (2001-2010). Nami
zjisténé vysledky svédcily pro signifikantn€ vysS§i vyskyt CD u Zen v okrese Tachov
(95%CI1,4-7,01;p<0,01), CDumuzi v okrese Plzen-sever (95 % CI 1,26 - 4,86;p <0,01) aUC
u muzl v okrese Plzeii-mésto (95 % CI 1,13 - 5,25; p < 0,05). Naopak signifikantné nizsi vyskyt IBD
(95 % C10,21-0,81;p<0,01)aUC (95 % C1 0,05 - 0,88; p < 0,05) byl prokazan v okrese Klatovy.
Avsak pfi rozSifeni sledovaného obdobi na interval 2000-2015 jsme statistickou vyznamnost
neprokazali, ale jasny trend zlstal patrny. (Obr. 2)

Graf 5 — Incidence IBD na 100 000 osob/rok vSech nové diagnostikovanych pacientii v PLK ve
veékové skupin€ <19 let v obdobi 2000-2015 rozdelené dle velikosti sidla.

p < 0,0002

r

N
o

incidence na 100000 osob/
AN

[
(%21

ul

!
i ‘

o

< 2 tis 2-5tis 5-10tis 10-50tis > 50 tis

Pocet obyvatel v obci

-19 -



Tab. 3 - Incidence IBD na 100 000 osob/rok vSech nové diagnostikovanych pacienti v PLK ve
vekové skupiné <19 let v obdobi 2000-2015 rozdélené dle velikosti sidla.

[pogetiobeil T 458 29 8 5 !
[priimemy poet obyvatel SI9fet T 36055 18390 9863 13539 28706
lincidence na 100000/0sob/ok TN 5.5 95 183 87 1S

Obr. 2 - Incidence IBD na 100 000 osob/rok vSech nové diagnostikovanych pacient v PLK ve
vekoveé skupin€ <19 let v obdobi 2000-2015 rozdélené¢ dle okresi. Graficky vystup z nasi
automatizované databaze. Vysoky vyskyt v okrese Plzen-mésto a Tachov, nizka incidence v okrese
Klatovy.

Plzefisky kraj, MC+UC+BDU
Populace: M+F, 0- 18,9 let
V obdobi: 1.1.2000 - 31.12.2015

o

Incidence na 100000 obyvatel
0,00 - 2,86
2.86-572

B572-858

B 858-1144

| 11,44-1430

4.7. Trendy vyskytu IBD v obdobi 2000-2015 a historické srovnani
Abychom byli schopni nase data porovnat se soucasnymi i diive publikovanymi tdaji (viz Tab. 4),
rozdélili jsme kohortu pediatrické populace PLK na dvé vékové podskupiny (0-15 a 0-19 let).
Incidenci jednotlivych typti IBD za 16let¢ obdobi (2000-2015) jsme nasledné€ analyzovali
v jednoletych blocich.

Pti analyze souboru 0-15 let jsme nepozorovali statisticky vyznamné rozdily v Zadné ze sledovanych
skupin: IBD (r=0,15, P=0,09), IBD-U (r=0,04, P=0,213) ani CD
(r=0,13, P=0,109). Navzdory trvale klesajicim trendim v incidenci UC tato analyza neodhalila
zéadnou statistickou vyznamnost (» =-0,01, P =0,810).

Statisticky vyznamné zmény incidence vSak byly prokazany v podskupiné 0-19 let, které jsou
zobrazeny v Grafech 6, 7 a 8. Béhem sledovaného obdobi se celkovd mira vyskytu IBD a CD
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vyznamné zvysila (r=0,32, P=0,012 a r=0,42, P <0,0001) a vykazovala ptevahu muzi. Kromé
nevyznamné vyssiho bodového odhadu pro roky 2000-2004 se incidence UC snizila, aniz by dosahla
statistické vyznamnosti (»=- 0,15, P=0,134). Celkova mira IBD-U =zlstala pomérn¢ stabilni
(r=10,05, P=0,341).

Mira vyskytu IBD se béhem sledované¢ho obdobi zvysila na 5,8 (95 % CI: 3,6-8,6) na 100 000
osob/rok udivek a 11,1 (95 % CI: 7,1-14,5) osob/rok u chlapct. Stejny trend je patrny i u CD, u které
se incidence zvysilana 5,8 (95 % CI: 3,4-9,1) na 100 000 osob/rok u divek a 9,4 (95 % CI: 7,1-13,4)
osob/rok u chlapct. Naproti tomu incidence UC na konci roku 2015 klesla k 0 na 100 000 osob/rok
pro divky i chlapce. Nejvyraznéjsi nartist CD byl pozorovan u adolescenti ve veku 12-19 let
(P=0,001). U déti mladsich 10 let zastala mira nizkd, omezena pfili§ malym poctem malych déti
v obdobi 2000-2015.

Ve srovnani s historickymi pediatrickymi daty v CR od roku 1990 do roku 2001 vzrostla incidence
CD u déti do 15 let z 0,25 na 1,25 na 100 000 osob/rok a v roce 2015 dosahla na 5,8 na 100 000
osob/rok. Incidence UC postupné klesala z 1,8 na 100 000 osob/rok v roce 1999 na 0 na 100 000
osob/rok v roce 2015. Souhrn dostupnych dat uvadi Tab. 4.

4.8. Projekce budouci incidence IBD
Projekce IBD do roku 2018 jsou v Grafech 6, 7 a 8 dobfe patrné. Mira vyskytu IBD projektovana pro
roky 2016,2017 a2018 byla 12,1 (95 % CI: 10,6-14,6), 12,3 (10,3-15,0) a 12,6 (11,0-15,4). Incidence
CD projektovand na obdobi 20162018 byla 9,7 (8,1-11,3), 10,2 (8,7-12,3) a 10,2 (8,7-12,3).
Ptedpokladané miry vyskytu UC byly 1,0 (0-3,4), 0,8 (0-3,19) a 0,6 (0-3,2). Pfedpokladana incidence
IBD-U byla 1,3 (0,5-2,2), 1,3 (0,5-2,3) a 1,4 (0,5-2,4).

Graf 6 - Primérny ro¢ni vyskyt a trend IBD na 100 000 osob/rok ve vékové skupiné <19 let v PLK
za obdobi 2000-2015 a projekce vyskytu na roky 2016-2018. Hvézdi¢ky oznacuji vyskyt IBD na 100
000 osob/rok. Modré body oznacuji vypocet klouzavého prioméru. PferuSovand modré ¢ara oznacuje
ptizpisobeny linearni regresni model pro predikci trendd. Trojuhelniky oznacuji miru vyskytu
predpokladanou pro obdobi 2016-2018. Cervené body oznaduji vypoéet klouzavého priméru. Béhem
16letého obdobi doslo k vyznamnému nardstu incidence (r = 0,32, P = 0,012).
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Graf 7 - Primérny ro¢ni vyskyt a trend CD na 100 000 osob/rok ve v€kové skupiné <19 let v PLK
za obdobi 2000-2015 a projekce vyskytu na roky 2016-2018. Hvézdi¢ky oznacuji vyskyt CD na 100
000 osob/rok. Modré body oznacuji vypocet klouzavého priiméru. PferuSovana modra ¢ara oznacuje
pfizplisobeny linearni regresni model pro predikci trendii. Trojuhelniky oznacuji miru vyskytu
predpokladanou pro obdobi 2016-2018. Cervené body oznaduji vypodet klouzavého priméru. Bshem
16letého obdobi doslo k vyznamnému narastu incidence (r = 0,42, P <0,0001).
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Graf 8 - Primérny ro¢ni vyskyt a trend UC na 100 000 osob/rok ve vékové skupiné <19 let v PLK
za obdobi 2000-2015 a projekce vyskytu na roky 2016-2018. Hvézdicky oznacuji vyskyt UC na 100
000 osob/rok. Modré body oznacuji vypocet klouzavého primeéru. PferuSovand modra ¢ara oznacuje
ptizptsobeny linearni regresni model pro predikci trendii. Trojuhelniky oznacuji miru vyskytu
predpokladanou pro obdobi 2016-2018. Cervené body oznaduji vypoéet klouzavého priméru. Béhem
16letého obdobi doslo k vyznamnému nardstu incidence (r = - 0,15, P =0,134).
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Tab. 4 — Souhrn dostupnych incidenénich dat jednotlivych typti IBD na tizemi CR.

4.9. Ovéreni modelu v klinické praxi
K ovéteni predikéniho modelu jsme pouZili redlna inciden¢ni data z obdobi 2016-18, ktera jsou spolu
s odhadovanymi hodnotami souhrnné zobrazena v Tab. 5.

<19 let
<19 let
<15 let
<15 let
<15 let
<15 let
<15 let
<15 let

9,3
10,0
7,3
6,9

2,24

4,9
6,2
4,6
5.8
1,25
0,25
2,69
0,97

3,3
2,8
2,0

1,84
1,12

1,1
1,0
0,7
1,1

0,15

Skutecné hodnoty incidence IBD, CD i UC kopiruji modelem predikovany trend, avSak vzhledem
k tomu, Ze v roce 2017 byl zaznamenan nezvykle vysoky pocet nové diagnostikovanych pacientli
s CD, jsou predikované hodnoty incidence IBD a CD mimo ocekdvané rozmezi. Oproti tomu
ptedpovéd’ hodnot pro UC se velmi blizi ¢islim skuteéné incidence. Vizualizaci predikovanych a

realnych hodnot nazorné zobrazuji Grafy 9-11.

Prestoze predikéni model neumoznil piesnou predpovéd’ hodnot incidence IBD a CD, lze jej
povazovat za vhodny nastroj pro predikci trendu.

Tab. 5 — Porovna predikovanych a skuteénych hodnot incidence jednotlivych typti IBD v obdobi

2016-2018.
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predikce  realita | predikce realita | predikce realita | predikce realita
12,1 13,1 9,7 10,3 1,9 1,3 0,9
12,3 22,2 10,2 17,6 2,4 1,3 1,8
12,6 10 10,2 9,1 0,9 1,4 0
12,3 15,1 10,0 12,3 1,7 1,3 0,9



Graf 9 - Primérny ro¢ni vyskyt IBD na 100 000 osob/rok ve vékové skupiné <19 let v PLK za obdobi
2000-2018 a projekce vyskytu na roky 2016-2018. Modré body oznacuji vypocet klouzavého
praméru. PieruSovana modra ¢ara oznacuje ptizptisobeny linedrni regresni model pro predikci trendi.
Cervené body oznaluji vypodet klouzavého priméru.
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Graf 10 - Primérny ro¢ni vyskyt CD na 100 000 osob/rok ve vékové skupiné <19 let v PLK za obdobi
2000-2018 a projekce vyskytu na roky 2016-2018. Modré body oznacuji vypocet klouzavého
priméru. PferuSovand modré ¢ara oznacuje piizplisobeny linearni regresni model pro predikci trendt.
Cervené body oznaéuji vypodet klouzavého priméru.
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Graf 11 - Primérny ro¢ni vyskyt UC na 100 000 osob/rok ve vékové skupiné <19 let v PLK za obdobi
2000-2018 a projekce vyskytu na roky 2016-2018. Modré body oznacuji vypocet klouzavého
praméru. PieruSovana modra ¢ara oznacuje ptizptisobeny linedrni regresni model pro predikci trendi.
Cervené body oznaluji vypodet klouzavého priméru.
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4.10. Porovnani se svétem

Zajimalo nas, zda jsou naSe inciden¢ni data a zjisténé trendy srovnatelné s jinymi zemémi. Rozhodli

jsme se proto sestavit review a metaanalyzu soucasnych trendi incidence IBD napfi¢ kontinenty.
Nage data jsme publikovali v: %7

/{/ (]‘ World Journal of
Gastroenterology

World J Gastroenterol. 2018 Jul 7; 24(25): 2741-2763. PMCID: PMC6034144
Published online 2018 Jul 7. doi: 10.3748/wjg.v24.i25.2741 PMID: 29991879

Current global trends in the incidence of pediatric-onset inflammatory bowel disease

Josef Sykora, Renata Pomahacové, Marcela Kreslova, Dominika Cvalinova, Pfemysl Stych, and Jan Schwarz

IF 3,411

Globaln¢ se vyskyt IBD velmi lisi podle geografickych oblasti. Stale rostouci incidence détské IBD
v prubéhu casu naznaCuje globalni povahu onemocnéni, coZ naznacuje vliv environmentéalnich
rizikovych faktori.

V tomto piehledu bylo zahrnuto celkem 140 studii, které uvadély udaje z 38 zemi. Variace incidenci
byla Sirokd a pohybovala se v rozmezi 0,5-23/100 000 pro IBD, 0,1-13,9/100 000 pro CD, 0,3-
15,0/100 000 pro UC a 0,0-3,6/100 000 pro IBD-U. Vyskyt IBD se velmi lisil v zavislosti na
geografické oblasti, jak pfehledné zobrazuje Tab. 5. Regiony s nejvyssi zatézi IBD byly Evropa (0,2-
23/100 000) a Severni Amerika (1,1-15,2/100 000). Regiony s nejniz§im hldSenym vyskytem IBD
byly Oceanie (2,9-7,2/100 000), Asie (0,5-11,4/100 000), Latinska Amerika (0,2-2,4/100 000) a
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Afrika (0,0-0,9/100 000). Regiony s nejvyssi hldSenou incidenci CD byly Severni Amerika
(13,9/100 000) a Evropa (12,9/100 000), pticemz nejvyssi miry UC byly 15,0/100 000 v Evrop¢ a
10,6/100 000 v Severni Americe. Nejvyssi incidence IBD-U byla 3,6/100 000 v Evropé a 2,1/100 000
v Severni Americe. Aktualni globalni stav vyskytu IBD je zndzornén na Obr. 3-6.

Vyskyt IBD celosvétove roste. Analyza ¢asového trendu ilustrovala rostouci nebo stabilni vyskyt v
Severni Americe, Evropé a Oceénii a rostouci vyskyt v nové¢ industrializovanych zemich Asie,
Stfedniho vychodu a Aftriky, coz je v souladu s pfedpokladanym vlivem socioekonomického statusu
(kapitola 1.2.8). Celkem 41 clanki, zabyvajicich se ¢asovym trendem IBD, uvadélo statistickou
vyznamnost P<0,05. Z toho celkové 30 studii (73 %) uvadélo narist celkové incidence IBD, zadna
nehlasila klesajici trend a 11 (27 %) neprokazalo Zadné vyznamné zmény. Ze 71 studii, které pocitaly
vyskyt CD, 48 (67 %) zaznamenalo vyznamny nartst, 2 (3 %) studie zaznamenaly vyznamny pokles
a 21 (30 %) studii nezaznamenalo zadné vyznamné zmeény. Z 63 studii hodnoticich vyskyt UC hlasilo
29 (46 %) vyznamny narust incidence, 29 (46 %) nezaznamenalo zadné vyznamné zmény a 5 (8 %)
studii zaznamenalo klesajici trend. Z 19 studii pocitajicich incidenci IBD-U 2 (11 %) studie uvadély
vyznamny narist a 17 (89 %) studii neuvadélo zadnou vyznamnou zménu.

Tab. 5 - Shrnuti rozsahu vyskytu IBD v pediatrické populaci rozdélené podle kontinentdi a
zemé&pisnych oblasti

Severozapad | 0,523 0,3-15 02-123  02-3,6 19512017

2,7-10,0 0,9-5,2 0,25-8,6  0,3-1 1997-2015

i 014183 0196 05103 06-12  1978-2005

1,1-15,2 0,5-10,6 0,7-13,9  0,2-2,1 1940-2010

0,2-2,4 - - - 2012-2013
0,0-0,9 - - - 1997-2006
0,5-11,4 0,2-3,9 0,3-3,7 0,1 1968-2012
2,9-7,3 0,4-1 0,1-3,5 0,7 1971-2015
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Obr. 3 — Grafické zobrazeni incidence IBD u déti — rozdéleni do Ctyf barev odpovida neznamému,
nizkému, sttednimu a vysokému vyskytu onemocnéni.
3a — Celosvétova incidence IBD u déti.

3b — Detailni pohled na Evropu se zobrazenim konkrétnich tidajti incidence IBD.
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Obr. 4 - Grafické zobrazeni incidence CD u déti — rozdé€leni do ¢tyi barev odpovida neznamému,
nizkému, sttednimu a vysokému vyskytu onemocnéni.

4a — Celosvétova incidence CD u déti.

4b — Detailni pohled na Evropu se zobrazenim konkrétnich udajti incidence CD.

Incidence per 100 000 p y )
No Data H jr
-
01-25 -~
P 26-50 -
— I SO
= Fa, s S
0 1000 Km = -
—
Data sources: DIVA-GIS Free Spatial Data

-28 -



Obr. 5 - Grafické zobrazeni incidence UC u déti — rozdé€leni do Ctyf barev odpovida neznamému,
nizkému, sttednimu a vysokému vyskytu onemocnéni.
4a — Celosvétova incidence UC u déti.

4b — Detailni pohled na Evropu se zobrazenim konkrétnich udaji incidence UC.
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Obr. 6 - Grafické zobrazeni incidence IBD-U u déti — rozdé€leni do Ctyt barev odpovida neznamému,
nizkému, sttednimu a vysokému vyskytu onemocnéni.
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5. Diskuse

V této praci uvadime vyskyt IBD za obdobi 16 let od roku 2000 do roku 2015 u déti (<19 a <15 let)
v geograficky pfesné definované populaci PLK. Soubor byl ziskdn prospektivnim sbérem dat za
pomoci specialné vyvinutého pocitacového systému. Analyzou epidemiologickych dat jsme dospéli
k n¢kolika podstatnym zavértim:

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)
8)
9

Incidence IBD v PLK patfi mezi nejvyssi dosud hlasené vyskyty v CR.

Incidence CD je vice nez dvojnasobna oproti UC.

Ve skupin€ pacientd s CD pievazuji muzi.

Vyskyt IBD (zejména CD) v priibéhu ¢asu vyznamné stoupa.

Incidence postupné nartista s vékem pacientt.

Vyznamné zvySeny vyskyt IBD je ve méstech s 5-10 tisici obyvateli.

Nizky vyskyt IBD ve vesnicich s méné nez 2 tisici obyvateli.

Pokusili jsme se predikovat vyskyt do roku 2018.

Nase vysledky jsme porovnali s historickymi ¢eskymi udaji a data jsme zasadili do kontextu
celosvétového vyskytu IBD pediatrickych pacientt.

V na$i studii jsme stanovili incidenci IBD v pediatrické populaci (<19 let) Plzeniského kraje v obdobi
2000-2015 (Tab. 4), ktera je dle aktualné dostupnych udaji nejvyssi z celé CR. Pii porovnani
s evropskymi 1 svétovymi udaji patii nas kraj mezi oblasti s vysokym vyskytem IBD (ptedev§im CD),
ktera je srovnatelna s Getnosti v rozvinutych zapadnich populacich.®”” Vice jak dvojnasobna pievaha
pacientt s CD oproti UC a IBD-U odpovida rozlozeni IBD ve vétSiné evropskych statd. Vyjimku
tvoii Italie, Svédsko a Finsko, kde majoritni podil zaujima UC."’
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V nasem souboru bylo 10 % pacienti s IBD-U. Tento pocet je podobny jiz diive publikovanym
udajiim z pediatrickych studii, ve kterych tvofili 10-15 % z nové diagnostikovanych ptipadi IBD. V
nasi sérii se podil pacientl s diagndzou IBD-U postupné snizoval, protoze 41,2 % piipadl se vyvinulo
smérem k UC a 35,3 % smérem k CD.

Casova analyza incidence IBD a jeho podtypi jasné ukézala vzestupny trend vyskytu novych pacienti
s IBD, a to ptredevsim diky nartstu incidence CD u mtzu. Vyskyt CD se od roku 2000 do roku 2015
vice nez zdvojnasobil. Naproti tomu se vyskyt UC a IBD-U béhem sledovaného obdobi zménil jen
velmi mélo. Vysledky nasi studie jsou tedy v souladu s publikovanymi daty, kdy témét 77,8 % autort
uvedlo statisticky vyznamny nérist détské IBD a 60 % uvedlo vyznamné zvyseny vyskyt CD.%’

V analyze stratifikované podle véku jsme v souladu s jinymi studiemi poukazali na zfetelny nartst
distribuce IBD smérem k star§im vékovym skupinadm. VétSina pacientl spadala do vékového rozpéti
11-19 let, zatimco ve skupiné do 10 let bylo diagnostikovano ptiblizné 17 % jedincii a mira zastoupeni
CD a UC byla podobna bez rozdilu podle pohlavi. S postupnym zvySovanim véku vyskyt IBD rostl
a vrcholil kolem 15. roku zivota, pticemz CD vykazovalo strm¢jsi nartst ve srovnani s UC.

Rozd¢€lenim nasi kohorty podle velikosti sidla jsme zjistili signifikantné vyssi vyskyt IBD ve méstech
o velikosti 5-10 tisic obyvatel a vyznamné nizsi vyskyt ve vesnicich s mén¢ nez 2 tisici obyvatel.
Pti¢inu tohoto nerovnomérného rozloZeni nezndme, miizeme ale spekulovat, v souladu s hygienickou
teorii vzniku IBD, o moznych pozitivnich stimulech vesnického prostiedi na imunitni systém (kontakt
se zvifaty apod.). Diivod, proc jsou stiedné velka sidla postizend vice nez velkd mésta nebo mensi
obce, ndm neni ziejmy a mél by byt podnétem k dal§imu zkoumani.

Empiricky vyssi vyskyt IBD v okrese Tachov nebyl statisticky vyznamny. Obdobn¢ nesignifikantni
Zobrazené trendy vSak jasn¢ naznacuji vyznamnou roli Zivotniho prostfedi. Zatimco velkou Cast
uzemi okresu Klatovy zaujima Narodni park Sumava, kontrastné k této oblasti pisobi primyslem,
dopravou a emisemi zatizeny okres Plzen-mésto. Za uvahu vsak také stoji statistické udaje z okresu
vys$$im poctem mladych lidi ¢i Spatnym Zivotnim prosttedim, které by mohlo byt pti¢inou kratSiho
doZivani a zvySené potratovosti. K takovym tvrzenim vSak nemame dostatek dat, proto bude tieba
dalSich prospektivnich studii, které se zamé&fi na piesnou identifikaci moznych rizikovych faktorii v
dané oblasti.

Pti porovnani nasich vysledki s publikovanym daty z let 1990-2001 (Tab. 4) se vyskyt CD vyrazng
zvysil, zatimeo incidence UC za poslednich 25 let poklesla. Kolek a kol.”® v prospektivni populaéni
studii z Olomouckého kraje zaznamenali zvySeny vyskyt IBD u déti - incidence CD se mezi lety 1999
a 2001 zvysila z 0 na 2,7/100 000 osob/rok a incidence UC se z 0,68 na 1,84 na 100 000 osob/rok. V
prvni celostatni pediatrické studii publikovali Pozler a kol.”> vysledky ¢asteéné retrospektivni studie
zkoumajici vyskyt CD u ceskych déti (< 15 let), kdy S5nasobné narostla incidence CD z
0,25/100 000/rok v roce 1990 na 1,25/100 000/rok v roce 2001. Vyskyt CD u déti do 15 let se mezi
lety 2001 a 2015 zvysil 4,6krat (1,25-5,8/100 000/rok). Vyskyt UC byl niZ§i nebo témet nezménény
s malym rozdilem mezi studiemi (1,84-0,9/100 000/rok). Nejnovéjsi incidencni data pochdzeji
z Jihomoravského kraje®* z let 2000-2017, takZe se z velké &asti piekryvaji s nasim sledovanym
obdobim. Proto neni piekvapivé, ze prezentované vysledky jsou velmi podobné nasim udajim.
Situace u nds je srovnatelna se situaci v Mad’arsku, kde primérna incidence za 3leté obdobi sledovani
(2007-2009) byla 7,48, 4,72, 2,32 a 0,45 pro IBD, CD, UC a IBD-U. Incidence IBD v zemich stfedni
a vychodni Evropy tedy roste, coz se neshoduje s diive popsanym zdpado-vychodnim gradientem
poklesu incidence IBD v Evropé.

Projekci budouci miry vyskytu IBD jsme stanovili na zakladé odhadovaného trendu z linearni
analyzy. Nami sestaveny model incidence do roku 2018 byl alarmujici, nebot’ pfedpokladal dalsi
narist IBD (zejména CD) na 12,6 na 100 000 osob/rok, ale zarovei i pokles pacientli s UC. Skutecné
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hodnoty vSak nase ocekavani ptredcCily, nebot’ v roce 2017 byl zaznamenan nezvykle vysoky pocet
pacienti s CD, coz vyrazné navysilo incidenci CD i IBD oproti ocekdvanym hodnotdm. Ackoli
priumérna ocekéavana incidence pro IBD a CD byla 12,3 a 10,0 na 100 000 osob/rok, realna data
doséhla hodnot 15,1 a 12,3 na 100 000 osob/rok. Oproti tomu ocekavany pokles pacientd s UC
zaznamenan nebyl a to rovnéz diky vysSimu poctu nové diagnostikovanych pacientii v roce 2017.

K markantnimu nartistu incidence IBD v nasem souboru mohla ¢astecné pfispét i homogenita
registracnich databézi prospektivné sbiranych dat, zvysené povédomi lékaiti o diagndze a pokroky v
diagnostice IBD, které piispivaly k dobrému zachytu pacientd. Robustnosti dat piispéla i
centralizovand zdravotni péce o détské pacienty s IBD, ktera je do jisté miry zarukou, Ze vSichni détsti
pacienti s bydlistém v PLK byli diagnostikovani v gastroenterologické ambulanci Détské kliniky FN
Plzen. Toto tvrzeni samoziejm¢ nemuze platit stoprocentné, avSak na zékladé naSich praktickych
zkuSenosti se domnivame, ze pocet pacientti s IBD diagnostikovanych na jinych pracovistich netvofil
signifikantné vyznamnou c¢ast a neovlivnil zavéry nasi studie. NaSe data navic neprokazala zjevny
pokles miry incidence po 15. roce véku, ktery by mohl svédcit o potencionalnim odlivu pacienti do
ambulanci specialistli pro dospélé. Domnivame se tedy, Ze nedoslo k zadnému selekénimu zkresleni
ve prospéch mladsich vékovych skupin, a proto je zachyt pacienti diivéryhodny 1 ve vékové skupiné
15 az 19 let.

6. Zavér

Néami stanoveny vyskyt IBD u déti, zejména CD, patii k nejvys§im dosud hlagenym tdajim v CR.
Béhem 16letého obdobi doslo k vyraznému nartastu CD (s ptevahou chlapct), takze u déti v PLK je
nyni CD mnohem c¢astéjsi nez UC a IBD-U. Predik¢ni model, sestaveny do roku 2018, i nasledné
sesbirand data ukazuji na pokracujici nartst incidence IBD (zejména CD). Divody téchto trenda
nejsou znamy.

Nerovnomérné rozlozeni incidence IBD v PLK dle okresu nebo velikosti sidla svéd¢i o mozném vlivu
zivotniho prostredi. Vyssi vyskyt jsme prokazali ve méstech s 5-10 tisici obyvatel a nesignifikantné
1 v okresech Plzeni-mésto, Plzen-sever a Tachov. Statisticky vyznamné niz8i vyskyt byl ve vesnicich
s mén¢ nez dvéma tisici obyvatel a nesignifikantné v okrese Klatovy.

Vsechny stanovené cile studie se podatilo naplnit.
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