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UvVOoD

Motto: ,,Je mnoho véci, které nas rozrusuji. Nic ale neni diilezitéjsiho nez vlastni

‘

zdravi

Jarmila Skubova v odborném casopisu pro nelékarske zdravotnické pracovniky

, Florence” 2012

Ulcerozni kolitida (UC) piedstavuje chronické onemocnéni traviciho traktu
neznamé priCiny. Vyskyt UC, zejména v détském véku, je diskutovanym tématem nejen
v doméacim pisemnictvi v Ceské republice, ale také v zahraniéi a rozsifeni téchto znalosti
muze vést ke zlepSeni diagnostickych 1écebnych opatieni. V soucasnosti nejsou zndmy
etiologické faktory, které vedou k rozvoji nemoci. S velkou pravdépodobnosti se jedna o
vliv vnitini pfi¢iny charakterizovany genetickymi predispozicemi souvisejicimi se zevnimi
faktory, jako jsou zivotni prostfedi, mize se jednat o nevhodné podminky pro Zzivot,
hektickou dobu, ktera naruSuje psychickou pohodu jedince, stravovaci navyky. S velkou
mirou pravdépodobnosti mizeme prohlasit, ze UC jednozna¢né souvisi s zivotnim stylem
détské a dospélé populace, a proto se také n¢kdy v Sir§Sim métitku fadi mezi civilizacni

choroby.

UC se fadi mezi tzv. chronickd onemocnéni traviciho traktu, to znamena
celozivotni psychickou, socialni a hlavné fyzickou zatéz pro nemocného a celou rodinu a
okoli. Jedna se bohuZzel o onemocnéni prozatim nevylécitelné, ale I1éCitelné,
nepiedvidatelného pribéhu s moznymi obdobimi vzplanuti (relaps), ale také s klidovymi

obdobimi (remise).

Lécba détskych pacientli s UC je smérovana do specializovanych pracovist’ v 1é¢be
idiopatickych stfevnich zanéth (ISZ) a pfedevSim k trvalému dodrZovani lécebnych
opatfeni a spravnych stravovacich navykt, upravé zivotospravy a denniho rezimu. Pravé
ve specializovanych lékafskych pracovistich dnes muzeme tézit z novych poznatkli o
vyskytu UC, novych moznosti 1écby, uspéSné aplikaci biologické 1€€by nebo jiz velmi
Setrnych chirurgickych zékroki, které jsou schopny zlepsit Zivotni Grovent nemocnych jak

u déti, tak dospélych.
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Téma vyskytu UC a stim souvisejici problematiky u déti a mladistvych mne
zaujalo hned z n¢kolika hledisek. Jednim hlediskem byla osobni zkuSenost a konfrontace
s touto formou ISZ a praktické zkuSenosti a setkavani se s novymi ptipady UC u znamych
a pratel a v neposledni fad¢ z hlediska védecko-vyzkumného. Velkym impulsem byla také
osobni a inspirativni konzultace s Prof. MUDr. Josefem Sykorou, Ph.D., ptednostou
Détské kliniky, Fakultni nemocnice a Lékatské fakulty v Plzni, Univerzity Karlovy v Praze
o riznych aspektech UC a obecnych dosud nepublikovanych pozorovani a tidajich, kdy byl
zaznamenan napadny narGst ve vyskytu ISZ v nékterych regionech Plzeniského kraje.
Vedle toho se také ukazuje, Ze aktualni tdaje o incidenci UC a ostatnich typi ISZ v Ceské

republice jsou zatim neuplné (1, 2, 3).

Na zédkladé vSech uvedenych skutecnosti bych se proto rada pokusila v této
bakalarské praci shrnout problematiku vyskytu UC a né&které vybrané rizikové faktory
zevniho prostfedi s ohledem na vyskyt UC a dal$i podskupiny ISZ v poslednim desetileti

Vv piesné ohrani¢ené geografické oblasti Plzeniského kraje.

Na tvod mé bakalatrské prace se budu v teoretické tvodni ¢asti zabyvat novymi
poznatky o vyskytu, pfi¢inach, prubéhu, pfiznacich, komplikacich, diagnostice a také 1écbé
UC. V druhé, praktické casti bakalafské prace uvedu zakladni cile a hypotézy,
metodologické pozndmky a charakteristiku souboru, souhrné hlavni vysledky a nasledné
diskuzi k ziskanym poznatkim z vyzkumu UC u déti a mladistvych v prilbéhu poslednich
let v jasné vymezeném regionu Plzeniského kraje. Nasledné uvedu praktické disledky do

praxe a zavery vyplyvajici ze studie a navrhy dal$iho analytického vyzkumu v oblasti UC.
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TEORETICKA CAST

1 CILE PRACE S OCEKAVANYMI VYSLEDKY

C1: Analyzovat a zmapovat incidenci, neboli vyskyt, idiopatickych stievnich
zanétt (ISZ), UC a CD v détské populaci na zakladé ziskanych dat v Plzeniském kraji a

porovnat s domacimi i zahrani¢nimi literarnimi udaji.

C2: Cilem prace bude dale zjistit a poukdzat na geografické a demografické
odlisnosti vyskytu UC a srovnat s CD u déti a mladistvych v jasné¢ definované oblasti
Plzenského kraje, definovat nékteré rizikové faktory zevniho prostredi ve vztahu k rozvoji
UC a studovat, zda je mozno dat do souvislosti vyskyt UC a CD s geografickymi a

demografickymi rozdily.

C3: Dalsim cilem je analyzovat a porovnat trend vyskytu UC s vyskytem CD u déti

a dospivajicich.
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2 HYPOTEZY

Pro vyzkumné ucely jsme na zéklad¢ cild vyzkumu postavili tyto tii zakladni

hypotézy.
Hypotéza ¢.1
UC se vyskytuje v détské populaci ve sledovaném obdobi stejné jako CD.
Hypotéza ¢.2

Zivotni prostfedi hraje roli ve zvydené incidenci UC a CD v détském véku

V Plzetiském kraji.
Hypotéza ¢.3

Trend vyskytu UC a CD se zasadnim zptisobem neméni v détském veku

Vv poslednich desetiletich.
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3 ULCEROZNI KOLITIDA

3.1 Definice ulcerézni kolitidy

Idiopatické stfevni zancty (ISZ) jsou chronické zanéty, postihujici travici trakt
vznikajici z dosud nepoznanych piiin a jen S castecné poznanou patogenezi, které
oznacujeme souhrnnym terminem idiopatické stievni zanéty nebo také nespecifické stievni
zangty. V uzs§im slova smyslu mezi n€ fadime ulcerdzni kolitidu (UC), Crohnovu chorobu
(CD) a tzv. piechodny tvar ,,indeterminate colitis“ (neuréena kolitida). V $irSim smyslu
mezi né navic fadime mikroskopické kolitidy (4). UC je chronicky, idiopaticky, relabujici
zanét tlustého stieva, ktery postihuje kontinualné sttevo, zejména rektum a §ifi se v riizném

rozsahu proximalné do celého tra¢niku.

3.2 Vyskyt ulcerézni kolitidy u déti a mladistvych

Epidemiologie a vyskyt UC u déti je velmi odlisny v rtiznych lidskych populacich a
geografickych lokalitach. AZ 25% idiopatickych stfevnich zanétil se projevi v détstvi nebo
dospivani. Casny vék nastupu obtizi je obvykle povazovan za jeden z nejrizikovéj$ich
faktori onemocnéni, a proto je détskym pacientiim nutno vénovat zvySenou pozornost a
pouzivat nejlepsi mozné kompletni 1éceni véetné vcasného zahdjeni biologické 1éCby.
Vyskyt ISZ je cast€j$i v méstskych oblastech rozvinutych zemi a v Zidovské populaci,
naopak mensi vyskyt je pozorovan u africkych cernochi, hispanct a asiati.Velkym
problémem je narist incidence ISZ, zejména CD v poslednich nékolika letech, ale také
posun véku diagnozy do mladsich vékovych skupin. Udaje o zvysujicim se vyskytu CD
byly publikovany v fadé studii (5). V Ceské republice jsme méli az do neddvna pouze
neptesné informace o vyskytu UC a také CD v détském véku (1). Pokud bereme do uvahy
stale se zvySujici incidenci ISZ v détském veku, sbér a ziskdni informaci a
epidemiologickych dat je zcela nezbytny a zdsadni pro ziskani zésadnich informaci
nezbytnych pro optimalni pééi o déti s I1SZ jak v Ceské republice, tak Vv celosvétovém

mefitku (2). V soucasnosti je patrny vychodné — zapadni gradient vyskytu ISZ véetné UC u
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pacient nad 15 roki a ukazuje na zvysujici se vyskyt UC ve vychodnich oblastech, ale
aktualné nemame pro tuto skuteCnost jednoznacné vysvétleni (6). V soucCasnosti je
zaznamenan vzestup incidence u déti pod 15 rokd a souhrnné mlzeme fici, Ze az 25% ISZ
zacina v détském véku (7, 8). Zaznamenany jiz byly také piipady pacienti mladSich 1 roku
(9) Proporcionalné u déti s ISZ asi 60% tvoii CD, 28% UC a zbytek asi 12% IC (10).

Existuje pfima uméra mezi vyskytem UC a socioekonomickou urovni populace (4).

3.3 Priciny vzniku ulcerozni kolitidy

Ptic¢ina vzniku UC neni doposud znama. S velkou pravdépodobnosti se na rozvoji
UC podili dysbalance mezi vnitinimi faktory a vlivy zevniho prostfedi. V poslednich
letech se zkoumaji autoimunitni reakce, které mohou byt vyznamnou piic¢inou zanétlivého
poskozeni stfevni sliznice. V soucasnosti se vSeobecné ma za to, ze UC a CD vznikaji
v disledku poruSeni geneticky determinované slizni€ni rovnovdhy mezi mohutnym
imunitnim systémem stfeva a obrovskym lumbdlnim antigennim potencidlem
mikrobidlnim a potravinovym (4). Jedna se tedy o neptfiméfenou trvalou aktivaci
slizni¢niho imunniho systému v pfitomnosti normalni stfevni mikroflory (defekt bariérové
funkce, slizni¢ni imunni systém) — geneticka predispozice (11). Z faktord pfispivajici ke
vzniku onemocnéni se uvadi zivotni rytmus a uspéchana doba, nedostatek pohybu,
vlakniny, pestré stravy, nadmira rafinovaného cukru, koufeni, stres. Védci se nejvice
priklangji k nazoru, ze ulcerdzni kolitida je z velké miry psychosomatického pivodu, tudiz
stres je jednim z nejvice pravdépodobnych stimuli ke vzniku viedového onemocnéni
tlustého stfeva uz vraném détstvi. Pfi vzniku UC se také uvazuje o velkém spektru
imunologickych odchylek a dysregulaci a autoimunitnich procesech (12) , jenz mohou byt
do ur¢ité miry také pouzity v imunologické diagnostice. Podle soucasnych znalosti, hlavni
a klicovou roli hraje prozanétlivy cytokin oznaceny jako tumor necrosis factor — alfa
(TNF-alfa) (13).

3.4 Klinicky obraz ulcero6zni kolitidy

V détském veku je UC vétSinou extenzivni, znamena to, ze postihuje velkou c¢ast
nebo celé tlusté stievo a tomu odpovidaji i klinické projevy. Dominantnim symptomem je
prijem, ktery je obvykle spojen s pfimési krve ve stolici. Vyprazdiiovani je Casté, byvaji
tenesmy, dalsi patologicka piimé&s ve stolici (hnis a hlen), také rektalni bolest a nuceni na
stolici a v neposledni fadé kumulované ranni defekace. Pfi t€z§im pribéhu a expanzivnim

rozsahu zanétu maji nemocni i vice nez 20 vodnatych stolic za den a defekace mohou byt 1
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béhem noci. V nékterych pripadech pti bolestivych spasmech v oblasti anorektalni muize
dojit k funkéni obstrukci a nésledné¢ zacpé. Z dalSich symptomii se mohou vyskytovat
opakované bolesti v bfiSe, které jsou vyrazné zejména pii prudkém, akutnim fulminantnim
prabéhu, ktery predstavuje zivot ohrozujici onemocnéni a vyzaduje bezprostfedni
intenzivni 1écebna opatieni. Dale mohou byt horecky, anorexie, zvraceni, ubytek na vaze,
ktery je tim vétsi, ¢im rozsahlejsi je postizeni tlustého stieva (3). V nékterych aspektech
ma UC u déti mladSich vékovych skupin odlisSny klinicky obraz. Odlisnosti v klinickém
obraze mezi UC a CD jsou uvedeny v Tabulce 1 a symptomy pii prvni manifestaci jsou
uvedeny v Tabulce 2. V hodnoceni klinické aktivity UC pouzivame tzv. index aktivity
UC, pro ktery pouzivame anglickou zkratku PUCAI (Pediatric ulceratice colitis activity
index) (14).

Tabulka 1 Odlisnosti v klinickém obraze mezi UC a CD

Odlisnosti v klinickém obraze mezi CD a UC

Symptomy CD uc

Bolesti biicha Obvykle Obvykle

Prijem Obvykle Obvykle

Enteroragie Nékdy Vidycky
Perianalni zmény Casto Neobvykle
Retardace ristu Casto Neobvykle
Puberta opoZdéna Casto Neobvykle
Malnutrice Obvykle Méné casto
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Tabulka 2 Symptomy pri prvni prezentaci UC u déti a dospivajicich

Symptomy p¥i prvni prezentaci UC u déti a dospivajicich

Symptomy Vyskyt ( % )
Enteroragie 75 - 98
Prijem 71-91
Bolesti bricha 44 - 92
Ubytek hmotnosti 13-74
Artralgie/artritidy 5-9
Horecka 3-34
Riistova retardace 4-5
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3.5 Diagnostika ulcerozni kolitidy

Diagnostika UC a odliSeni od CD a jinych onemocnéni travici trubice v détském
veéku (potravinova alergie, celiakie, laktozova intolerance, alergické kolitidy, eozinofilni
kolitidy, kolitidy po podavani antibiotik) je zalozena na tzv. Portskych kritériich (14), ktera
tvoii klinicky pouzitelné voditko a algorismus pro diagnostiku a 1é¢bu UC a byla
formulovéna panely experti nékolika mezinarodnich pracovnich skupin jako ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organization), the Pediatric Porto Inflammatory Bowel
Disease (IBD) Working group of ESPGHAN (European Society of Peediatric
Gastrenterology, Hepatology and Nutrition ). Tato kritéria tvofi urity logicky systém
zahrnujei anamnestick¢ uUdaje, peclivée fyzikdlni vySetfeni, laboratorni metody,
mikrobiologické, virologické, parazitologické metody a imunologické metody, zobrazovaci
metody — magneticka rezonance, endoskopické metody, scintigrafie a dalSi specialni
metody. Protoze UC je onemocnéni gastrointestinalniho traktu, nezbytnou vySetfovaci
metodou je endoskopie, kterd se provadi na specializovanych gastroenteologickych
oddélenich. Endoskopie ohebnymi (flexibilnimi) pfistroji je pro déstkého ¢i dospivajiciho
pacienta pomérmné malo zatézujici, avSak je doporuceno provést totalni kolonoskopii
Vv celkové anestezii nebo hluboké sedaci (5) Obr 1. Pfi samotném vykonu je mozné
odebrat etaZové vzorky stfevni sliznice pro naslednou biopsii. Také magnetické rezonance
(MR) — enterografie je jednou z nejcastéji volenych vySetfovacich metod u détskych a

vvvvvv

hraje v diagnostice CD nez UC.
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Obrdazek 1 Endoskopicky obraz v tlustém stieve pri hemoragicko-katardlnim stadiu akutni
uc

Obrazek  z endoskopickeho — materialu  gastroenterologického  oddeéleni,
endoskopické pracovisté, Détské kliniky, FN a LF UK v Plzni: zpracovano a
uverejnéno s laskavym souhlasem Prof. MUDr. Josefa Sykory, Ph.D.
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3.6 Komplikace ulcerézni kolitidy

vyskytuje mnohem castéji u UC nez CD. Obavanou komplikaci je nezvladnutelné krvaceni
nebo akutni, prudky, zivot ohrozujici ndraz UC (fulminantni priibéh). Toxické megakolon
je obavany stav tézkého pribéhu UC nejen u déti a adolescentt, ale také u dospélych.
Vlivem toxického poskozeni stievni sliznice dochazi k dilataci stieva a rozvoji toxického
Soku. Pri toxickém megakolon dochéazi k priniku bakterii a toxickych produktd pies
sttevni sténu a vznikd tak zanét pobfiSnice a rozvoj septicko-toxického Soku. Lécba
vyzaduje okamzité provedeni kolektomie. Zhoubna pfeména ulcerdzni kolitidy v nador u
déti a mladistvych je velmi ojedinéla a extrémné vziacnd, ve vétSin€ piipadi dochazi

k takové progresi az u pacientt, kteti se 1é¢i 20 a vice let.

3.7 Terapie ulcerdzni kolitidy u déti a mladistvych

Terapie UC stejné jako CD je provadéna ve specializovanych akreditovanych
centrech pro 1é¢bu détskych pacientli s témito chorobami. Cilem 1é¢by je navodit remisi
nemoci a déale udrzeni onemocnéni v klidovém stadiu (remisi) s co nejmensimi moznymi
vedlejSimi uinky a zajisténi co nejlepSiho vyvoje a kvality zivota déti a mladistvych.
Lécba se proto déli na indukéni, jejimz cilem je dosdhnout slizni¢niho hojeni, 1écba

udrzovaci, jak nazev napovidé, udrzuje pacienta dlouhodobé v klidovém stadiu a remisi.

Pti terapii je velmi diilezita spoluprace mezi 1€kati a rodic¢i, kdy zasadni roli hraje

duvéra rodice k 1ékati. Terapii UC mizeme rozdélit do péti zakladnich skupin.
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3.7.1 Medikamentozni lécba

Aminosalicylaty, neboli 5-ASA (mesalazin, osalazin, balsalazin), jsou 1éky prvni
volby vi1écbé UC, pii mirné a stiedné tézké formé UC pouzivame kombinaci

s kortikosteroidy u déti (5).

V 1écbe mesalazinem dochazi k potlaceni slizni¢éniho zanétu, avsak pfi jeho uzivani
dochazi ke snizeni tvorby kyseliny listové, proto je pii 1écb¢ timto preparatem tieba

soucasn¢ kyselinu listovou podavat 1x tydné.

Kortikosteroidy ptsobi velmi rychle pfi akutnim vzplanuti zdnétu a zdsadné snizi
aktivitu onemocnéni, podani steroidi muze byt bud’ lokaln¢ (koneénikem v nalevech,
¢ipcich) nebo pouzivame steroidy pusobici bud’ systémové nebo topicky (5). Doporucena
doba 1é¢by jsou tfadoveé mésice, kdy se steroidy podavaji za postupného snizovani davek.
Steroidy maji pii dlouhodobém podavéni celou fadu neptiznivych vedlejSich u€¢inkd mezi
které patii znatelny mésicovity tvar obli¢eje, mozné ukladani tuku hlavné v oblasti bficha,
zvysena chut’ k jidlu, vétSinou pozitivni zmény nalad, ale vyjimkou nejsou ani deprese a
psychozy (Cushingliv syndrom).U déti a mladistvych je patrné a nezaddouci zpomaleni az

uplné zastaveni ristu v disledku dlouhodobé terapie.

Také néktera antibiotika mohou vyrazn€ utlumit aktivitu zanétu, udrzuji stfevni
mikrofloru v klidové fazi a vétSinou se jim nevyhneme v akutnim ndrazu UC. Spolu
s antibiotiky je vhodné uzivat probiotika, kterd ptisobi na rovnovahu sttevni mikroflory a
podpofi celkovou ucinnost 1é€by, 1 kdyz jednoznacny Uc€inek probiotik u UC nebyl zatim

prokazan (15).

Imunosupresiva jsou léky, které potlacuji projevy imunitniho systému a zabramu;ji
moznému poskozeni stfevni sliznice. Tato medikace je pfedepisovana hlavné z divodu
Setfeni détského organismu pred davkami kortikosteroidid. PouZivaji se azathioprin,

metotrexat, cyklosporin, mykofenolat mofetil.
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3.7.2 Biologicka 1é¢ba

Podstatou biologické (anticytokinové) 1éCby je cileny regulacni zasah do
biologickych procest, probihajici v poskozeném nebo nemocném organismu. Uskuteciiuje
se pomoci vysoce ucinnych latek biologické povahy, které jsou shodné ¢i velmi podobné
s latkami produkovanymi v samotném organismu (16). Podstatou biologické 1é¢by je

podavat protilatky proti klicovému cytokinu u UC, kterym je TNF alfa (13).

V soucasnosti jsou k dispozici pro biologickou 1écbu UC v détském véku schvaleny
dva preparaty, infliximab (Remicade) a adalimumab (Humira), jejichz Uc¢innost je
prokazana v 1é€bé u déti. Vyznamné zlepSuji klinicky stav pacienta a kvalitu zivota.

Biologicka lécba predstavuje v soucasnosti vrchol 1é€by UC.

Infliximab je prvni biologikum, které bylo v Ceské republice zavedeno u déti v roce
2007 do klinické praxe nejdiive pro 1écbu CD a posléze také pro terapii UC u déti. Podava
se ve form¢ opakovanych intravendznich infuzi. I pies veSkerd pozitiva piedstavuje tato
1é¢ba nezadouci ucinky, jako je zvySené riziko infekénich ndkaz, predev§im plicnich a
koznich, alergické reakce nebo vzplanuti latentni tuberkuldzy a proto musi byt pacienti

peclivé a pravidelné sledovani.

Adalimumab je protilatkou schvalenou a uzivanou v klinické praxi od roku 2012.
Na rozdil od infliximabu je aplikace subkutanni a miZe byt aplikovana v domacim
prostiedi. Vyskyt alergickych reakci je pii této biologické 1éCbeé nizsi, avSak infekéni

komplikace jsou pfi terapii totozné s infliximabem (17).

Cilem 1é¢by ISZ v pediatrii je dosaZeni dlouhodobé remise onemocnéni, oddaleni
nutnosti chirurgického vykonu s minimalnimi vedlej$imi ucinky terapie. Biologicka 1écba
zatim jako jedind prokazatelné vede k dlouhodobému slizni¢nimu hojeni a tim oddéleni
komplikaci nemoci a nema tolik bezprostfednich nezddoucich ucinki jako dosud

pouzivana imunosupresiva (18).
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3.7.3 Chirurgicka lécba

Chirurgické feseni UC v détském a dospivajicim véku byvaji indikovany v ptipadé
selhdni medikament6zni 1é¢by, perforaci, pokud nedojde zaddnym zptisobem ke sliznicnimu
hojeni, pfi toxickém megakolon ¢i nezvladnutelném krvaceni. Chirurgické zakroky mohou
mit charakter akutniho, zivot zachranujicitho vykonu nebo elektivni planovany vykon na
zakladé klinického prabéhu. UC ma oproti chirurgické 1é¢bé CD vyhodu v tom, ze pii
odstranéni zéanétlivé zménéného tlustého stfeva dojde k definitivnimu vyléceni ditéte.
Planovanym vykonim obvykle pfedchazi vysetieni potvrzujici diagnézu UC a zhodnoceni
klinického stavu pacienta, véetné ileokoloskopie a poté nasleduje chirurgické feSeni.
Soucasnym standardnim pldnovanym vykonem UC je dvoudobd restorativni

proktokolektomie s ileoanalnim pouchem a pojistnou ileostomii (5).
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PRAKTICKA CAST

4 SOUBOR A METODIKA

Vlastni vyzkumné Setfeni, feSeni vybrané problematiky vyskytu ISZ a vysledky
prezentované v této studii byly zpracovany na zékladé¢ prospektivniho prizkumu,
rozdéleného podle tematickych okruhi. V ramci studie jsme ziskali a zpracovali vybrané
dotéené epidemiologické udaje ve spolupraci s Prof- MUDr. Josefem Sykorou, Ph.D,
prednostou Détské kliniky FN a LF UK v Plzni k dalsimu analytickému zpracovani
nasledné uvedené v predkladané bakalaiské préaci. Jednalo se o zpracovani vybranych
ukazatelll ziskanych v ramci kohortového Setfeni provedeného v analyzovaném souboru
jednotnou metodologii, ktery probihal prospektivné v letech 2001 az 2011 a dale pokracuje
a tykal se nové diagnostikovanych déti s UC a dalSimi formami ISZ. Vlastni metodika
sbéru dat a jejich nasledné zpracovani v analyzovaném souboru se zdsadnim zpisobem
nelisila od jinych publikovanych klinicko-epidemiologickych studii (19). Podminkou bylo
vyuziti principti konstrukce vybérového souboru a pfedem urceny metodicky zptsob
ziskavani dat pro naslednou analyzu. Vybrana data o pacientech, pouzitd v praci, jsme
nasledn¢ cerpali z takto provedeného prospektivniho vyzkumu, kdy sbér dat o incidenci
UC a riznych rizikovych faktorti probihal v odborné gastroenterologické ordinaci Fakultni
nemocnice v Plzni, Détska klinika, Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Plzni ve
spolupraci s Prof. MUDr. Josefem Sykorou Ph.D. Metodicky a po strance procesni jsme
postupovali ve shod¢ se vSemi opatienimi a na zakladé ziskani ptedchoziho pisemného
souhlasu od Mgr., Be. Svétluse Chabrové z oddéleni oSetiovatelstvi a dal$iho vzdélavani

Fakultni nemocnice v Plzni.

Studovany soubor tvofily déti v dobé zatazeni do studie s trvalym bydlistém
Vv Plzeniském kraji, tedy v jasné definované geografické oblasti, jejichz vék byl pod 19 let.
Diagnostika UC a CD byla zalozena na zaklad¢ klinickych, laboratornich, imunologickych,
endoskopickych a zobrazovacich metod podle obecné platnych mezinarodnich tzv.
Portskych kritérii pro détsky veék, jenz jsou komplexné dostupnd v nasem i mezinadrodnim
pisemnictvi (14). Zde uvadim hlavni endoskopicka a histologicka kritéria pro UC, CD a IC
(20).
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4.1 Diagnosticka kritéria pro ulcerdézni kolitidu
1. Endoskopicky hemoragicko-viedovity zanét rektalni sliznice s kontinualnim

Sifenim na tlusté stfevo.

2. Histologicky nalez diftzniho slizni¢niho zanétu s hyperémii a bunécnou

infiltraci s destrukci krypt a moznym pritkazem kryptovych abscesu.

3. Diagnéza UC byla stanovena pokud byla splnéna ob¢ kritéria.

4.2 Diagnosticka kritéria pro Crohnovu chorobu
1. Endoskopicky nalez segmentirnich zéanétlivych zmén (afty, viedy, léze,

striktury, pistéle, atrofie).

2. Histologicky ndlez akutniho nebo chronického transmuralniho zénétu

s intenzivni buné¢nou infiltraci a epiteloidnimi granulacemi.
3. Zmény kompatibilni s CD pii MR enterografii.
4. Diagndza CD byla stanovena, pokud byla splnéna alesponi 2 kritéria.

4.3 Diagnosticka kritéria pro neurc¢enou Kolitidu

1. Exkluzivni zanét tlustého stieva.
2. Z4dné endoskopické ani histologické nalezy typické pro CD nebo UC.

3. Diagndza IC stanovena pokud byla splnéna ob¢ kritéria.
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Demograficka data tykajici se Plzefiského kraje vychazela zudaji Ceského
statistického urfadu (21) a také z predchozich studii provedenych na pracovisti Détské
Kliniky FN v Plzni (22) vramci Plzeniského kraje. Vychazelo se z celkového poctu
obyvatel tj. 557 333 obyvatel a poctu déti do 19 let 115 052 déti a 80 199 déti do 15 let
v relaci k poctu déti vysetienych v gatroenterologické ordinaci v priméru za rok, coz je asi
2500 az 2800 déti/rok a nové diagnostikovanych pacientd s 1ISZ, UC a CD za rok ve
sledovaném obdobi 2001-2011. Primérné pocty se ve sledovaném obdobi piili§ neménily a
byly proto pouzity k pfiblizeni primérné hodnoty pro ro¢ni incidenci. Vysledkem pak bylo
zpracovani udaji u 128 pacientd s diagnostikovanym ISZ. Vékovy pramér byl 13,2 rokd.
Z tohoto poctu zpracovanych pacienti pak byla vypoctena statistickymi metodami

incidence ISZ u déti do dvou vékovych obdobi, do 19 let a do 15 let.

V Plzeniském kraji, ktery je rozlohou 3. nejvétsi, pozorujeme z demografického
hlediska n&které odli$nosti od ostatnich krajii Ceské republiky, kdy chybi mésta stfedni
velikosti a pozorujeme pomérné nerovnomérné osidleni. Plzenisky kraj ma 7 okresii (Plzen-
meésto, Plzen-jih, Plzen-sever, Rokycany, Klatovy, Tachov a Domazlice) a obsahuje 501
obci z toho 56 mést a podtem obyvatel je na 9.misté v celé Ceské republice. Pro potieby
statistického zpracovani a geografického rizika incidence UC a CD byly obce rozdéleny
podle poétu obyvatel do 5.skupin, pod 2 tisice (457 obci), 2-5 tisic obyvatel (30 obci), 5-10
tisic obyvatel (8 obci), 10-50 tisic obyvatel (5 obci ) a na 50 tisic obyvatel (1 obec). Tuto

posledni skupinu spliiovala v Plzeniském kraji pouze Plzen a okres Plzen-mésto (23).

V Plzeniském kraji je zivotni prostfedi relativné ptiznivé. Nejméné zatizené oblasti
jsou Sumava, Cesky les, zdpadni Brdy a oblast v okoli Manétina. Vyjimkou je pak
primyslova aglomerace Plzn¢ a okoli, kde je Zivotni prostiedi dlouhodobé naruseno
v disledku velkych podnikti. Nejrozsahlejsi je devastace krajiny patrna v lokalitach
Nytany, Tlu¢na, Vejprnice, Brasy, Radnice, Sttibrsko a Ejpovice (24), i kdyz zde probihaji

intenzivni rekultivacni a sana¢ni préce.
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5 STATISTICKE METODY

- Vysledky byly zpracovany klasickymi statistickymi metodami pomoci
programu MS Excel. Pro statistick¢é zpracovani byla vyuzita deskriptivni
metoda a na poc¢atku globalné porovnany statisticka oznaceni rozdilu a vSechny

hodnoty v Cetnostech pomoci chi-kvadrat testu.

-V ptipad¢ nejvice odlisnych polozek a dat s nejvétsim rozptylem hodnot byly
tyto polozky otestovany Ctyipolni tabulkou a dalsi provéfeni bylo provedeno
Fisherovym exaktnim testem (statisticky byly porovnany oc¢ekavané a skuteéné

cetnosti).

- Nejvice odlisné polozky byly otestovany ctyipolni tabulkou a provéfeny
Fisherovym exaktnim testem (statisticky byly porovnany ocekévané a skute¢né

cetnosti).

-V grafech zobrazeny relativni ¢etnosti, které jsou vyjadfeny pievazné relativni

cetnosti.
- Poissonova regresivni analyza pro srovnani incidence.

- Hladina statistické vyznamnosti byla hodnocena na urovni p < 0.05.
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6 ANALYZA VYSLEDKU

Vysledkova a analytickd ¢ast vyzkumného Setfeni je zde souhrnné zpracovana a

vysledky jsou rozdéleny podle tiech hlavnich tematickych okruht. (Casti A, B a C)

6.1 Cast A : Analyza vyskytu idiopatickych stievnich zanétd, ulcerézni
kolitidy a Crohnovy choroby v Plzeniském kraji ve sledovaném
obdobi a porovnani s ostatnimi epidemiologickymi studiemi vyskytu
idiopatickych stievnich zanéti v détském véku

Za sledované obdobi byly zpracovany udaje od 128 détskych pacientti, jenz splnili
diagnostickd kritéria pro ISZ (100%). Soubor tvotilo 71 chlapct (55,5%) a 57 divek

(44,5%) s veékovym pramérem 13,2 roku (SD3.8) jak je souhrnné uvedeno v Grafu 1.

V souboru nebyl statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni mezi obéma pohlavimi. Ze

skupiny 128 déti prevazovala Crohnova choroba (CD) stanovena u 74 pacientii (57,8%) —

43 chlapct a 31 divek, primérny veék déti s CD byl 13.2 roku (SD 3.3), ulcer6zni kolitida

byla diagnostikovana u 52 déti (40,6%) — 26 chlapct a 26 divek, primérné stari bylo 13,4

roku (SD4.1). Ve 2 piipadech (1,6%) - 2 chlapci, byl stav i v pribéhu sledovani jako

neurcitd kolitida, vzhledem k malému poctu pacientli tato skupina nebyla uvedena

v grafickém zobrazeni. V&k u déti s UC a CD nebyl odlisny, pro hodnoceni véku déti s IC

nebyl vSak dostatecny pocet, coZ neumoznilo provést validni statistické zpracovani.

Primérny veék v dobé diagnézy (p < 0.05) a pohlavi (p < 0.05) se signifikantné nelisili

s ohledem a jednotlivé typy (UC, CD).
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Graf 1 Analyza vyskytu ISZ, UC, CD v Plzenském kraji
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V sledovaném souboru 128 déti bylo od roku 2009 diagnostikovéano také 6 déti ve
véku pod 6 let, 6/128 (4,6%), u 2 déti byla zjisténa CD, ve 3 piipadech UC a v jednom
ptipadé IC, ktera byla pozdé¢ji klasifikovana na UC (3 divky a 3 chlapci), primérny vek 3,2
roku (SD1.1) v rozmezi 1,4 az 5,8 roku. Tuto mladsi vékovou skupinu (< 6 rokt) uvadim
samostatné, vzhledem k tomu, ze u ISZ se zacatkem v této vékové skupin€ v soucasnosti
zatina pouzivat termin ,ISZ s casnym zafatkem v détském veéku* (25) vzhledem

k n€kterym klinicko-morfologickym odlisnostem.

Nasledné bylo mozno stanovit incidenci ISZ na 100 000 déti / rok (2001-2011)
Vv Plzenském kraji ve véku 0-19 rokti. Incidence ISZ u déti pod 19 rokti byla 9,24 / 100 000
déti, u CD 5,14 au CD 4,03 /100 000 déti, median v dobé diagnozy byl 14,1 roku.

V ptipad€é podskupiny (< 15 rokl) byl vékovy pramér 10,7 (SD 3.3), median
v dobé& diagnoézy 11,7 roku, incidence €inila 7,28 pro ISZ, dale pro UC 2,91 a pro CD 4,37
/ 100 000 déti, jak vyplyva z Tabulky 3.

V Tabulce 4 jsou souhnné uvedeny relevantni epidemiologické studie v pediatrické
populaci ptevazné z Evropy, které jsou pouzitelné pro srovnani s vysledky a jsou dale

analyzovany v ¢asti vénované diskuzi.
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Tabulka 3 Incidence ISZ na 100 000 déti/rok v obdobi (2000-2011) v zavislosti na véku v

Plzenskem kraji

Incidence ISZ na 100000 déti/rok v obdobi (2000 — 2011 ) v zavislosti na véku v

Plzenském kraji

Diagnoza
Vék 1ISZ CD uc
<19 let 9,24 5,14 4,03
<15 let 7,28 4,37 2,91
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6.2 Cast B : Analyza vysledkii geografické odli§nosti vyskytu
idiopatickych stfevnich zanéti, ulcerdézni kolitidy a Crohnovy
choroby v jasné definované oblasti Plzefiského kraje a rizikovych

faktori zevniho prostredi

Velmi zajimavé vysledky a demografické a geografické rozdily vyplynuly
z ovétovani hypotézy o odlisSné incidenci ISZ v zavislosti na geografickych odliSnostech u

déti do 19 let.

6.2.1 Vyskyt podle Velikosti obce

v v

V porovnani oproti vétsim méstim (95% CI 0.38 — 0.88 : p<0.01) jak si mizeme piiblizit
na Grafu 2. Ztéchto vysledkii soucasné vyplyva, ze nejvyssi incidenci shledavame

v obcich o velikosti 5 — 10 000 obyvatel (95% CI 1.29 — 3.28: p<0.01), viz. také Graf 2.

Graf 2 Vyskyt ISZ dle velikosti obce
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6.2.2 Vyskyt idiopatickych stifevnich zanéti podle okresi Plzefiského kraje

Incidence 1SZ je uvedena Vv procentech a absolutnim poctu souhrnné na Grafu 3,
Grafu 4 a Obrazku 2, ktery udava v grafickém piehledu celkovy relativni pocet ISZ v
obcich Plzeniského kraje u déti do 19 let.

Graf 3 Vyskyt ISZ dle okresu
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Graf 4 Vyskyt ISZ dle okresu - procentudlni pocet
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Obrazek 2 Idiopatickeé strevni zanéty v Plzenskem kraji
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Podkladova data:
ArcCR 500 verze 2.0. Digitalni geograficka databaze.

Mapa vytvofena na Katedie aplikované geoinformatiky a kartografie
Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy v Praze
Praha 2011

Zdroj: Katedra aplikované geoinformatiky a kartografie Prirodovédecké fakulty
Univerzity Karlovy v Praze, Praha 2011, zpracovdino a modifikovino dle (2)
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6.2.3 Vyskyt ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby podle okresi a pohlavi

Vyskyt hlavnich forem ISZ, UC a CD z geografického hlediska podle okrest a
pohlavi jsou uvedeny na Grafu 5, Obrazku 3 a Obrazku 4, ktery v mapovém znazornéni
ukazuje celkem jednozna¢né na urcitou ohniskové zvysenou incidenci v Plzenském kraji.
Z mapy na obrazku mizeme vy¢ist celkovy relativni pocet vyskytu u déti pod 19 let veku,
kdy mizeme vidét obce jen s ojedinélymi piipady onemocnéni vyskytem, kdezto
v prumyslovych oblastech je vyskyt UC a CD odlisny. Signifikantné vyssi vyskyt CD byl
prokazan u divek v okrese Tachov, pfevazné v okoli Stiibra (95% CI, 1.4 — 7.01: p< 0.01).
Dale signifikantné vyssi vyskyt byl zjistén u chlapct v okrese Plzen —sever ( 95% ClI, 1.26-
4.86: p <0.01) a UC u chlapci v okrese Plzen- mésto (95% CI, 1.13 — 5.25: p < 0.05).
Zajimavé jsou vysledky ukazujici na to, ze na druhé stran¢ v okrese Klatovy byl prokazan
vyznamng¢ nizsi vyskyt ISZ (95% CI, 0.21- 0.81 : p < 0.01) a UC (95% ClI, 0.05-0.88: p <
0.05).

Graf 5 Vyskyt UC dle krajit a pohlavi
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Obrazek 3 Ulcerozni kolitida v Plzeniskem kraji

ULCEROZNI KOLITIDA
V PLZENSKEM KRAJI
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Podkladova data:
ArcCR 500 verze 2.0. Digitalni geograficka databdze.

Mapa vytvofena na Katedfe aplikované geoinformatiky a kartografie
Pfirodovédecke fakulty Univerzity Karlovy v Praze
Praha 2011

Zdroj: Katedra aplikované geoinformatiky a kartografie Prirodovédecké fakulty
Univerzity Karlovy v Praze, Praha 2011, zpracovdno a modifikovano dle (2)
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Obrazek 4 Ohniskové zvySend incidence ISZ v Plzenském kraji

Zdroj: Katedra aplikované geoinformatiky a kartografie Prirodovedecké fakulty

Univerzity Karlovy v Praze, Praha 2011, zpracovdino a modifikovino dle (2)
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6.3 Cast C : Soucasné porovnani trendi vyskytu ulcerézni kolitidy a
Crohnovy choroby u détskych pacienti pod 19 rokii ve sledovaném

obdobi v poslednim desetileti

Incidence ISZ u déti pod 19 let byla 9,24 / 100 000 déti, u CD 5,14 a u UC 4,03 /
100 000 déti. Pokud jsme zhodnotili incidenci CD podle jednotlivych rokt v Plzeniském
kraji, tak doslo k téméf Sestinasobnému zvyseni (z 1,26 / 100 000 v roce 2001 az na 6,25 /
100 000 deéti v roce 2011), tento rozdil byl statisticky vysoce vyznamny (p < 0.001) a
vysledky také odpovidaly a potvrdily tento trend jiz diive publikovanym Vv ceském
odborném pisemnictvi (1). V pfipadé UC jsme oproti CD ve sledovaném obdobi
nezaznamenali statisticky signifikantni vzestup (p > 0.05) incidence v uvedeném obdobi
2001-2011 v sledované détské populaci v oblasti Plzeiiského kraje.
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7 DISKUZE

Cilem této bakaldiské prace je ziskat novd data a analyzovat incidenci ISZ
(UC,CD) u déti pod 19 let v jednozna¢né definované geografické oblasti v Plzenském kraji
a zmapovat a vyhledat vyskyt né¢kterych vybranych demografickych rizikovych faktorta ve
vztahu Kk rozvoji UC a soucasné zmapovat trend vyvoje UC a porovnat s CD u déti ve
studované oblasti. Domnivame se, ze pravé dikladné Setfeni a rozpoznani odliSnosti ve
vyskytu UC a CD vjasné definované¢ geografické oblasti mize vyznamné pfispét

Kk rozpoznani faktort zevniho prostiedi podilejici se na vzniku UC véetné CD.

V ¢asti A bylo dil¢im cilem zmapovat incidenci UC a ostatnich ISZ v détském véku
V Plzeniském kraji. Vyzkumna studie potvrdila vyhodu toho, ze v Ceské republice je péce o
déti sUC a CD koncentrovana v centrech détské gastroenterologie, coz byla jedna
z dilezitych skutecnosti umoznujici tuto studii provést a také logicky snizuje moznost, ze
déti budou 1é¢eny v jinych zafizenich a vysledky incidenénich studii budou neptesné. To se
jisté zobrazi i ve vypovédni hodnoté prezentovanych vysledki, které byly ziskany
z klinického materidlu ziskanym prospektivnim sbérem v gastroenterologické ordinaci
Détské kliniky FN v Plzni v obdobi 2001 az 2011, coZ lze povazovat za duleZitou piednost
studie. Na druhé strané musime piijmout skuteGnost, Ze v nékterych oblastech Ceské
republiky péci o deti mezi 16. az 18. rokem zajistuji gastroenterologové pro dospélé.
V Plzenském kraji jsou vSak takové piipady jen ojedin€lé az vyjimecné (Ustni informace -
Prof. MUDr. Josef Sykora, Ph.D.), ponévadz péfe o déti a dospivajici s ISZ je
koncentrovana na Détskou kliniku FN v Plzni, kde je soucasné centrum biologické 1écby
ISZ, proto bylo mozno do studie zatadit pravdépodobné vSechny jedince pod 19 let a
vysledky mizeme povazovat za odpovidajici skute¢nosti ohledné vyskytu UC v Plzeiiském
kraji. Divodné se proto domnivame, Ze pocet takovych pacientd zcela jist¢ neovlivnil
vyznamn¢ zavéry studie, kterou je mozné povazovat za prvni takovou studii hodnotici
incidenci u déti v presné definované geografické oblasti v Ceské republice, i kdyz vysledky

alespon Caste¢né mizeme porovnat ze studii z Olomoucka (3) publikovanou v roce 2004.
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Cilem studie bylo také porovnat nase data sostatnimi vybranymi
epidemiologickycmi studiemi hlavné evropskymi. Nase geograficka oblast, kde studie
probihala je dobfe srovnatelna s vétSinou zapadnich zemi jak z hlediska velikosti a dobré

dostupnosti do jednotlivych ¢asti a pokryti celého regionu.

Podle vysledkt piekladané studie, kdy incidence ISZ cinila 7,28 a UC 2,91 a CD
4,37 / 100 000 déti a pii hodnoceni publikovanych epidemiologickych studii pozorujeme
napadny rozdil v celosvétovém vyskytu onemocnéni, kdy nejcastéji se objevuje
Vv zapadnich a severnich ekonomicky vyspélych zemich se snizujicim se gradientem ze
severu na jih a ze zapadu na vychod (26), podobny gradient je patrny i v Severni Americe.
Dynamika incidence UC a CD se li§i v riiznych zemich a tim je odliSné proporcionalita UC
a CD u pediatrickych pacienti. Nase vysledky ukazuji, ze v souboru déti a dospivajicich
Vv Plzenském kraji za sledované obdobi vykazuji nartst incidence oproti idajim za celou
Ceskou republiku oproti datim z let 1990 az 2001 (1). Z vysledkt dale vyplyva, Ze se
diagno6za ISZ posunuje do mladsich vé€kovych skupin, coz také odpovida celosvétovému
trendu. Pfimé srovnani vysledkt ostatnich studii je samoziejmé logicky obtizné z riznych
metodologickych diivodi, nekteré relevantni studie uvedu déale podrobnéji, ale souhrnné
podobné vysledky byly zjistény v UK a Irsku (27), Holandsku (28), Dansku (29) a ve
Francii (30). Vyssi incidence ISZ v détském véku byla prokazana v severni Evropé a
Severni Americe, Finsku (31), Norsku (32), Svédsku, ve staté Wisconsin v USA (26) a
v provincii Alberta v Kanadé (33). Naopak incidence byla niZzsi v Polsku v porovnani
snasi studii v Plzetiském kraji a vy$8i v porovnani s predchozimi udaji v CR (1, 3).
Vsechny sledované rozdily velmi dobfe koresponduji s vySe uvedenym modelem
snizujiciho se gradientu incidence I1SZ ze severu na jih a ze zapadu na vychod. Ceska
republika je povazovana jiz tradicné zemépisn€ polohou za jakési rozhrani mezi vychodem
a zapadem jak geograficky, tak zhlediska Zivotniho stylu, a to také koresponduje

s vysledky a trendy incidence UC a CD.

V Ceské republice byla provedena mala studie hodnotici vyskyt ISZ v détském
véku pod 15 let na Olomoucku v obdobi 1998 az 2001 a vysledky ukazuji incidenci ISZ
4,86 / 100 000 déti a incidenci CD 2,69 a UC 1,84 / 100 000 déti (3). Za velmi dulezitou
povazuji studii Ceské koordinaéni skupiny pro chronicka onemocnéni gastrointestinalniho

traktu (GIT) v détském véku v Ceské republice, ktera retrospektivné hodnotila hlavngé
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vyskyt CD za obdobi 1990 az 2001, ale uvedla také udaje o incidenci UC. Ze zavéri
celorepublikové studie vyplyva, ze v roce 2001 byla incidence CD 1,25 / 100 000 u déti
pod 15 let a potvrdila zvySujici se vyskyt UC u déti (20), incidence UC byla v tomto
obdobi velmi podobna. Nase vysledky jsou dale ve shodé s incidenci UC a CD, ktera byla
uveiejnéna v odborném pisemnictvi v zapadnich zemich, kterd zjistila incidenci ISZ u déti
pod 16 let 5,2 / 100 000 déti, u UC pak spole¢né jak u déti, tak dospélych v pomérné
Sirokém rozmezi od 3,1 do 14,6 au CD od 2,2 do 14,5/ 100 000 obyvatel (34). Molodecky
et al. publikoval systematicky piehled publikovanych studii se zavérem, Ze mame stale
nedostatek epidemiologickych udaji zrozvojového svéta, incidence a prevalence se
zvySuje v riznych geografickych oblastech svéta a UC a CD predstavuje urgentni problém
jako celosvétové onemocnéni (6). V Polsku byla provedena epidemiologicka studie za
obdobi 2003 az 2004 u déti ve veku 0-18 let, kterd potvrdila vyskyt ISZ 2,7 / 100 000 déti,
UC 1,3 a CD 0,6 / 100 000 déti (35). Ahmed et al. provedli studii v Jiznim Walesu za
obdobi 1996 az 2003 ve veékové skupiné 0 — 15 let s incidenci ISZ 5,4, u UC 1,5a CD 3,6/
100 000 deti / rok (36). Podobné vysledky ziskali Sawczenko et al. ve Spojeném
Kralovstvi a Irsku za obdobi 1998-1999 u déti ve v€ku 0-16 let, vyskyty ISZ 5,2, UC 1,4 a
CD 3,1/ 100 000 déti / rok (10) a Henderson ve studii z Jihovychodniho Skotska, kde
incidence 1SZ byla 6,4 a UC 1,5 / 100 000 déti / rok za obdobi 2000 — 2010 (37).
Ve skandinavskych zemich ve Finsku za obdobi 1987 az 2003 ve vékové skupiné 0 — 17 let
byla incidence I1SZ 3,9 — 7,0, u UC 2,2 — 3,2 a CD 1,7 — 2,6 / 100 000 déti / rok (31).
Zajimavé vysledky poskytuje prospektivni, populacné zalozena studie provedena v Jiznim
Némecku z oblasti zemédélské provedena v obdobi 2004 — 2006 ve vékové skupiné 0 — 15
let, ktera zjistila incidenci ISZ 3,96, UC 1,11 a CD 2,44 / 100 000 déti / rok (38). Ze
severni Ameriky mame k dispozici jednu studii provedenou v Kanadé na jihozapadé
provincie Ontario v obdobi 1997 az 2006 ve vékové skupiné 0 — 17 let, ktera zjistila
incidenci ISZ 12,4 az 14,3, UC 10,6 — 6,01 a CD 3,5 az 6,1 / 100 000 déti/ rok (39).

42



V Norsku na jihovychodé zemé byla zjisténa v populacné zalozené kohort¢ déti veéku 0-17
let v obdobi 2005 az 2007 incidence ISZ 10,9, UC 3,6 a CD 6,8 / 100 000 déti / rok (40) a
soucasn¢ byla prokdzéna zvySena incidence CD. Ve studii provedené ve stfednim a
zépadnim Slovinsku ve 12 letech za obdobi 1994 az 2005 byla incidence ISZ pomérné
vysoka a stale se zvySovala. Primérna ro¢ni incidence za celé obdobi u ISZ byla 4,03, u
UC 1,14 a CD 2,42/ 100 000 déti / rok a incidence stoupla z 3,04 za obdobi 1994 az 1999
na 5,14 za obdobi 2000 — 2005 (41).

Na tomto misté bych chtéla zdirazdnit a upozonit na to, ze v analyzovaném
souboru bylo 4.6% déti mladSich 6 let, batoleciho a ptedskolniho veéku s pfevahou UC
diagnostikovanych az od roku 2009. Tato data odpovidaji dalSim literarnim zdrojim
z Velké Britanie, uvadéjici, ze téméf 5% déti je mladsSich 5 let v dobé diagndzy (10),
podobné vysledky prezentuje i jiny zdroj z UK uvadéjici hodnoty pod 10% (37). V ptipadé
UC mame publikované udaje, ze se diagnoza posouva jiz do mladsich vékovych skupin a
dokonce do kojeneckého obdobi (9), ale poéty jsou zatim bohudik pomérné nizké.
V dal$im vyzkumu bude nutné sdilet klinické zkuSenosti s témito mladSimi pacienty a
stanovit opatfeni ohledné diagnostik a terapie a tyto postupy ovéfit na vétsich souborech.
Z praktického hlediska uvadim nékteré specifické charakteristiky a odliSnosti v této vékové

skuping (<6 let ) (42, 43).
- Nevytvafi vzdy typické diagnostické obrazy
- Zpocatku suspektni potravinova alergie
- Casto pozitivni rodinna anamnéza familiarniho vyskytu
- VétSinou té€zky pribéh vyzadujici agresivni terapii
- Casté / Gasné relapsy
- Vétsinou postizené kolon ( totalni tvar )

- Manifestace enteroragii
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Vétsina autorti sledovala vyznamné vyssi vyskyt UC u chlapct, zatimco zadné
odchylky mezi chlapci a divkami byly popsany u UC (27, 35, 43, 44). Oproti vSem témto
datim jsme v nasem souboru pohlavni rozdily ve vyskytu UC a CD jednoznacné
nepotvrdili podobné jako v publikaci z dospélé populace (4). Nékteré prace z Francie vSak
referuji o pozorovani v détském véku, ze UC se vyskytuje v mistech s vyss$im vyskytem
ISZ castéji u divek (30). Hypotéza ¢.1, ze UC se vyskytuje v détské populaci ve
sledovaném obdobi stejné jako CD je vyvracena, vzhledem k tomu, ze UC se vyskytuje ve

sledovaném souboru asi v 40% oproti CD v 60%.

Relevantni vySe uvedené studie popisujici incidenci ISZ v pediatrickych
epidemiologickych evropskych studiich umoziujici srovnani se ziskanymi vysledky
incidence UC a dalSich forem ISZ v Plzenském kraji jsou pichledné¢ sumarizovany

v Tabulce 2.

V casti B studie bylo studovéano zivotni prostiedi ve vztahu k UC a také CD, aby
bylo mozno provést srovndni. Zda se a vysledky studie potvrzuji souvislost mezi incidenci
UC a CD s geografickymi nebo demografickymi rozdily v Plzefiském kraji. Etiologie
vzniku chronickych stfevnich zanétt neni znama, divodu je jisté vice, prestoze zname fadu
rizikovych faktori rozvoje UC podle zavéri ruznych populaéné =zalozenych a
epidemiologickych studii. Vliv a dileZitost zevniho prostfedi v etiologii diivodné potvrzuje
zvysujici se incidence UC a CD (45). Velkou ambici mnoha epidemiologickych studii je
piispét k rozpoznani etiologickych faktori, které se mohou podilet v patogenezi choroby,
jak faktory genetické a molekuldrné biologické, které jsou pravidelné¢ provadény a
studovany na pracovisti, kde jsem vyzkumné Setfeni provadéla (12), tak faktory zevniho
prostiedi. V soucasnosti vSak nemtizeme prohlasit, zda zivotni prostiedi hraje v patogenezi
UC a CD vétsi roli nez genetické vlivy. Také riizné vlivy zevniho prostiedi, geografické
odliSnosti, faktory zevniho prostfedi (strava, kojeni, perinatdlni riziko, koufeni, socio-
ekonomické podminky, etnické vlivy, 1éky) hraji svoji roli. Pozorujeme vyssi riziko
familiarniho vyskytu u UC (OR 2,52) a CD (OR 3,06), kouieni v dob¢ diagnozy je
rizikovym faktorem u CD (OR 1,99) a paradoxn¢ ochrannym faktorem u UC (OR 0,69).
Zatim diskutabilni je socioekonomicka uroven pii narozeni, rizikem pro rozvoj UC miize
byt také kavkazké etnikum (OR 1,47), dale Zivot ve mésté¢ pro CD, coz odpovidalo

vysledktim, které jsem ziskala v Plzenském kraji v predkladané studii, dale je rizikem u
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UC migrace (OR 1,40). Dale je protektivnim faktorem zahrada se zeleninou jak u UC, tak
CD (OR 0,56 - 0,47), ochrannym faktorem pro UC je délka kojeni a appendektomie,
tonsilektomie, infekéni mononukleosa, bronchialni astma pro CD (45). Kojeni déle nez 6
mésici a tonsilektomie snizuji incidenci ISZ a appendektomie snizuje riziko UC,
vakcinace zvysuje riziko u UC a nizka spotieba vlakniny je riziko jak pro UC, tak pro CD
(46).

Z rizikovych faktorGi zevniho prostiedi jsem se zaméftila na vybrané parametry a
vlivy geografické a demografické. Vysledky Setfeni ukazuji, ze geografické odliSnosti hraji
bezesporu vyznamnou roli (vesnice, mésto, Sumava) rozvoji UC a CD. N&které studie
koresponduji s prezentovanymi vysledky, ze u méstské détské populace existuje vyssi
riziko rozvoje 1SZ (26). V soucasnosti se povazuje za prokazané, Zze abnormalni
imunologickd reakce na normalni stfevni mikrofloru u geneticky predisponovanych
jedinct hraje hlavni roli v patogenezi I1SZ (11). Podle této hygienické hypotézy, zivot na
vesnici v kontaktu s béznymi bakteriemi zevniho prostiedi, obzvlasté v ¢asné fazi zivota,
muze mit ochrannou ulohu (41). Na rozdil od sterilnéjSiho prostiedi jako nizsi kontakt
s domacimi a zeméd¢€lskymi zvitaty, piti sterilovaného mléka, malé rodiny, coz mize mit
souvislost s vys§im vyskytem vzniku ISZ (47). Vysledky pozorovani ukazaly a jsou ve
v malych obcich pod 5000 obyvatel, nebot’ v takovych ptipadech mize byt pravdpodobné
kontakt se zvifaty a zemédélstvim mnohem vys§i nez v méstskych oblastech a
aglomeracich (2). Na druhé strané je mozné pouze spekulovat na zakladé¢ vyzkumného
Setfeni a jeho zavérl o divodech vysSiho rizika vzniku ISZ v méstskych oblastech
s poctem obyvatel 5 — 10 000 obyvatel a bude tifeba dalSich prospektivné organizovanych
studii hodnotici vybrané rizikové faktory v takovém méstském prostiedi. PovaZzujeme za
dilezité a méli bychom vsak také vysvétlit a uvést na tomto misté, Ze ackoliv mnoho déti
zije ve vesnickém prostiedi, Ziji vétSinou méstskym zplisobem Zivota a vétSinou nelze
jasné rozlisit linku mezi méstskym a vesnickym zpiisobem Zivota. Z tohoto divodu, pred
tim, nez nasSe pozorovani povedou k presnéjSim zavérim, budou v tomto ohledu nutna
dalsi cilené¢ zamétend sledovani a pozorovani. Ve studii byly prokdzany signifikantni
geografické odliSnosti ve vyskytu UC a také CD, zd4 se proto, ze vznik UC je velmi tésné
spojen s Zivotnim prostfedim. Tomu odpovida pozorovani, ze signifikantné nejnizsi vyskyt
ISZ a soucasné nizka incidence UC je v okrese Klatovy, kde je znamo, Ze velkou Cast

okresu tvofi Sumava a chybi velké primyslové objekty a je mozno povazovat tuto oblast
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za ,,nejzdravejsi” z hlediska rozvoje UC. Na druhé strané je Vv ostrém kontrastu okres
Plzen—mésto, kde byl prokdzan ve vyzkumné studii vyznamné vyssi vyskyt UC u chlapci.
V okrese Plzen—meésto zije témét 1/3 obyvatel Plzenského kraje v méstském prostiedi,
jedna se o velké primyslové centrum nejen z hlediska Plzetiského kraje, ale celé Ceské
republiky s velkym zatizenim primyslovymi emisemi a dopravou. Vyssi riziko vzniku UC
v méstském prostiedi bylo prokazano ve slovinské studii z oblasti Mariboru, jako jednoho

Z nejvétsich mest Slovinska (41).

Geografické odlisnosti a mozny vliv zevniho prostiedi v rozvoji ISZ dale potvrzuje
zvySeny vyskyt CD u chlapct v okrese Plzen—sever a CD u divek v okrese Tachov. V této
oblasti, ktera ma odlisné charakteristiky od jinych oblasti Plzeniského kraje a Plzné,
muzeme pouze spekulovat jaké jsou divody zvyseného vyskytu ISZ v téchto okresech.
V okrese Tachov naptiklad mizeme spekulovat, Ze k vyssi incidenci miize pfispivat
struktura obyvatel s vy$§im po¢tem mladsich lidi nebo nepfiznivé Zivotni prostiedi, které
ptispivd ke kratSimu doziti nebo vyS$i potratovosti. Tyto spekulace jsou zaloZeny na
objektivnich statistickych udajich z Tachovského okresu, kde je zaznamenan nejnizsi
primérny veék a soucasné nejvyssi potratovost (23). V dalsich hodnoceni vysledki nelze
vyloucit ani skuteCnost, Ze nejrozsdhlejsi devastace krajiny po t€zb€ nerostll je patrna
v okrese Plzen — sever a Tachov, v lokalitach Nytany, Tlu¢na, Vejprnice, Biasy, Radnice,
Stiibrsko a Ejpovice (2, 24), i kdyz zde probiha intenzivni revitalizace a sanace Vv okoli
Stiibra.

Ptesto vSak dodnes nebyl podan jednoznacny ditkkaz o ekologické zatézi, ktera
nebyla jednoznacné prokdzana, nelze také vyloulit ani vliv struktury obyvatelstva a
genetickou zatéz. Faktem vSak zustava, Ze jsou nezbytné dal§i epidemiologické,
prospektivni studie (geografické, cas —control studie), klinické a experimentalni zaméiené
na vSechny rizikové faktory, abychom ziskali dal§i data, ponévadz k vySe uvedenym
tvrzenim nam zatim chybi dostatek dat v daném regionu a stavajici charakter studie
nedovolil vlastni identifikaci konkrétnich rizikovych faktord. Vysledky studie vSak ukéazaly
dalsi smér studia rizikovych faktort UC a CD a jednotlivé faktory zevniho prosttedi
v geografickych oblastech s vyznamné vys§i incidenci a nezbytnost tyto faktory
prospektivné analyzovat ve vztahu k rozvoji ISZ v détském veéku hlavné v exponovaném

okrese Tachov a okrese Plzen—sever.
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Dle zavéra vyzkumné studie, Hypotéza ¢&.2, ze ,Zivotni prostfedi hraje roli ve
zvysSené incidenci UC a CD v détském veku v Plzenském kraji* byla potvrzena, vzhledem
K tomu, Ze jsme zjistili souvislost mezi incidenci a demografickymi a geografickymi

rozdily.

V posledni ¢asti C jsou uvedeny trendy vyskytu UC a CD v détském véku v jasné
vymezeném regionu. Ve vétsin€ studii je zaznamenan vyss$i nartust vyskytu CD, nez u UC
(26, 27) a podle vétsiny studii incidence UC se zvySuje pomaleji nez CD (31). Dal$im
velice zajimavym poznatkem vyplyvajicim z vysledki vyzkumné studie a soucasného
porovnani s dostupnymi publikovanymi udaji za obdobi 1990 az 2001 (1) je skute¢nost, ze
v nasi détské populaci v Ceské republice se incidence UC vyznamné neméni, ale doslo
k signifikantnimu pomérné prudkému vzestupu a narGstu CD. Hypotéza ¢&.3, ze ,.trend
vyskytu UC a CD se zasadnim zplsobem neméni v détském véku v poslednich
desetiletich®, byla vyvracena vzhledem k tomu, ze jsme zaznamenali stdle narUstajici
vyskyt CD oproti UC, kde nebyl takovy trend pozorovéan. Incidence CD v Ceské republice
se zvysila od roku 1990 do 2001 asi pétinasobné (z 0,25 na 1,26 / 100 000 déti a pokud tato
Cisla srovname s vysledky nasi studie 2001 — 2011 pak doslo opét k dalsimu zvySeni az
témer Ctyfnasobné). Tento rozdil je statisticky vysoce vyznamny (p > 0.001) a tyto zavéry
z Ceské republiky jsou v souladu scelosvétovym trendem naristu CD v pediatrické
populaci a koresponduji s nedavno publikovanymi daty (26, 28). Tyto zavéry vsak
jednoznaéné nepotvrzuje studie ze Slovinska, kterd ukazuje, Ze dlouhodobé stoupa
incidence obou forem 1SZ, ale incidence UC stoupa rychleji nez CD (41). Tyto zavéry
slovinské studie vSak mohly byt ovlivnény relativné malym poctem nové
diagnostikovanych pacinti za rok. Podobné zavéry popisujici vyssi nartust incidence UC
uvadi studie ze Severni Moravy (3), Svédska a Polska (35). Oproti tomu jsou prakticky
zajimavé informace potvrzujici vzestup incidence CD uvedeny ve vySe zmnénych studiich,
vyplyvajici ze zéavérl studie provedené v severni Francii v obdobi 1988-2007. Ta
potvrzuje zvyseni incidence 0 29% u CD z 5,2 na 6,7 / 100 000 déti, ale ve skupin¢ 10-19
let doslo k napadnému vzestupu az od 71% z 6,5 na 11,1 / 100 000 déti. Naopak se vSak
vyznamng snizila incidence UC (48). Ze studie vyplyva, Ze je nezbytné studovat rizikové

faktory u CD dospivajici populace pod 19 let.
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Tabulka 4 Incidence ISZ u déti a dospivajicich ve vybranych evropskych studiich

(Incidence - pocet déti 100 000/ deti)

Autor Zemé Obdobi studie

Barton et al Skotsko 1968-1983

Olafsdottir et al. Norsko 1984-1985

Langholz Dansko 1962-1987

Orel et al Slovinsko 1994- 2005

Sawczenko UK 1989-1999

Auvin Francie 1988-1999

Urne Dansko 1998-2000

Pozler CR 1990-2001

Hildebrand Svédsko 1990-2001

Van der Zaag-Loonen |Holandsko 1999-2001

Turunen Finsko 1987-2003

Karolewska . Bochenek [Polsko 2002-2004

Ott Némecko 2004-2006

Perminow Norsko 2005-2007

Ahmed UK 1996-2003

Autor Vékovy limit | 1SZ ucC CD

Barton et al 16 1.91 0.61

Olafsdottir et al. 15 4.3 2.5

Langholz 15 2.2 0.71 1.3

Orel et al 15 4.3 1.14 2.42

Sawczenko 16 5.2 1.4 3.1

Auvin 17 3.1 0.8 2.3

Urne 15 4.3 1.8 2.3

Pozler 15 0.25-
1.25

Hildebrand 15 7.4 2.2 4.9

Van der Zaag-Loonen (18 5.2 1.6 2.1

Turunen 18 3.9 2.2 1.7

Karolewska . Bochenek |18 1.22 0.63 0.28

ott 15 3.96 1.11 2.44

Perminow 17 10.9 3.6 6.8

Ahmed 15 5.4 1.5 3.6

48




DOPORUCENI PRO PRAXI

V zavérecné praci jsme dosdhli vSech stanovenych cill, analyza vysledkl a jejich
interpretace ukazuje aktudlni incidenci a trendy v détské populaci, dale pak geografické a
demografické rozdily majici vliv na vyskyt UC a CD v détském véku v jasné definované

geografické oblasti Plzenského kraje.

Na zaklad¢ ziskanych poznatkt je zcela legitimni navrhnout nasledujici adresny a
dikladny vyzkum raznych vybranych epidemiologickych ukazateld, ktery mtze pfispét
velkou mérou K poznani trendi a zakonitosti ve vyskytu UC a CD. Ten je dilezity pro
poznani dalSich faktorii véetné faktorii zevniho prosttedi, které se podileji na jejich vzniku.
Trvaly epidemiologicky vyzkum UC a CD v détském ve&ku predstavuje dilezity kol pro
moderni 1ékafstvi a mizeme pravdépodobné ocekdvat, Ze prispéje v budoucnosti velkym

dilem svymi poznatky k jejich Gispésné prevenci a terapii.
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ZAVER
Nerikej: “Objevil jsem pravdu!” ale radeji: “Objevil jsem jednu z pravd!”

Libanonsko — americky basnik Chalil Gibran (1883-1931) V knize ,, The Prophet “

V bakalaiské praci jsme analyzovali epidemiologické a vybrané klinické
prospektivné ziskané charakteristiky v souboru détskych pacientti s ISZ se zamétenim na

UC a CD v jasn¢ definované geografické oblasti Plzeniského kraje za obdobi 2001 az 2011.

Ze soucasné epidemiologické studie jednoznaéné vyplyva, Ze incidence ISZ a
jednotlivych podskupin, UC a CD u déti a mladistvych je pomérné& vysoka a zaznamenany
narust incidence je v souladu s celosvétovym trendem a zapadnimi zemémi. Soucasné
tomuto trendu odpovida posunuti vyskytu onemocnéni do mladsich vékovych skupin pod 6
let. Prevalence UC je ve srovnani s CD mnohem niz§i a je srovnatelnd se zapadnimi
zemémi. Incidence UC stoupd mnohem méné, nez incidence CD v détském veku

Vv poslednim desetileti. Incidence u déti pod 15 let je 7,3 u ISZ, 2,9 pro UC a 4,4 pro CD.

Velice zajimavym poznatkem je vztah Zivotniho prostfedi a UC. Analyza vysledki
ukazuje, ze zfejmé hraje roli V patogenezi UC a také jinych forem ISZ, vzhledem
Kk prikazu vyznamné odlisnosti ve vyskytu v Plzefiském kraji a souvislosti incidence
s demografickymi a geografickymi rozdily. Signifikantné vyssi vyskyt UC byl zaznamenan
vV malych méstech a naopak malé obce do 5 000 obyvatel maji naopak vyznamné niZsi
vyskyt UC byl prokazan v okrese Klatovy, ktery mizeme z toho hlediska povazovat za
nejzdravéjsi. Oproti tomu pak stoji vysoky vyskyt CD, jenz byl zjistén v okresech Tachov

a Plzen-sever.
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Mam za to, ze ziskané vysledky ospravedliuji nezbytnost dalSich prospektivnich
analyz a sledovani vybranych rizikovych faktorG v oblastech Plzeiiského kraje s vysSim
vyskytem UC a CD ve vztahu K riznym formam ISZ v détském véku V jednoznacné

urcené geografické oblasti.

V tomto pohledu jednoznacné plati, ze rozpoznani rtznych geografickych
odliSnosti a zavislosti v jejich vyskytu bude prakticky velmi potfebnym aspektem pro dalsi
pochopeni této skupiny chorob s dosud neznamou etiologii. Nase poznatky vSak nelze
zatim jednoduSe generalizovat a mizeme ocekavat dalsi, dle mého nazoru prekvapivé
vysledky, se kterymi se v budoucnosti setkdme v rdmci novych epidemiologickych studii.
Tyto poznatky se mohou v budoucnosti uplatnit i v preventivnich a 1é¢ebnych opatienich

Vv oblasti UC nebo jinych forem ISZ v détském véku.
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SEZNAM ZKRATEK

UC Ulcerative Colitis, ulcerdzni kolitida

CD Crohn’s Disease, Crohnova choroba

IC Indeterminate Colitis, neuréena kolitida

ISZ Idiopatické stievni zanéty

tzv Takzvany
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Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyn& pro o$etfovatelskou péci FN Plzefi
povoluji sbér informaci o oSetfovatelskych / Ié€ebnych / diagnostickych metodach pouzivanych u
pacientd Détské kliniky FN Plzen, v souvislosti s vypracovanim Vasi bakalafské prace s nazvem

»VYskyt ulcerdzni kolitidy u déti a mladistvych®.

Podminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

. Vrchni sestra osloveného pracovisté souhlasi s Vasim postupem.
. Vase Setfeni osobné povedete.
. Vase Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Plzen, ochrany dat pacientll a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setfeni
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