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Prace je zamerena k aktualni problematice v oblasti idiopatickych strevnich zanetu­
totiZ tzv.pNrozenemu vyvoji nemoci. Ten je nepochybne velmi ambicioznim tematem, 
v nemz se prolinaji geneticke faktory, vlastni genotyp choroby, jeji Ieeba, koincidence 
k dalsim chorobam, problematika adherence pacientu k Ieebe a v neposledni rade i 
psychosocialni faktory. Z takto rozsahIeho souboru faktoru, ktere pNrozeny ryvoj 
nemoci ovliviiuji, si autor vybral problematiku familiarniho a sporadickeho ryskytu 
Crohnovy nemoci a ulcerozni kolitidy. Jasne jsou definovany die prace, soubor je velmi 
rozsahly, coz pNspiva k hodnote ziskanych vysledku. Zavery prace jsou stanoveny 
jednoznaene, oprene 0 vybrane metody statistickeho zpracovani. Literatura je vybrana 
cHene k tematu, oproti prvni verzi ji autor rozsiNI ze 109 na 121 citad, coz pokladam za 
pNmereny. Text dopliiuje 37 prehlednych tabulek a 4 grafy. Prace rna jasnou 
strukturovanost, je prehledna a pres naroenost a rozsah tematu se autor usiluje 0 jasne 
definovane zavery. 

K vlastnimu textu mam nasledujid pNpominky: 

• Obsah 
Autor rozdelil text do 12. kapitol vcetne literatury. Nektere kapitoly svym rozsahem a 
strukturou zasluhovaly v puvodni verzi dalSi cleneni, zejmena kapitola 5. V)!sledky sDuhrnne . 
Oceiiuji, ze autor tuto nejrozsahlejsi kapitolu, ktera zahrnuje 42 stran z celkych 99 stran textu, 
prehledne rozdelil, takZe vyhledavani jednotlivYch polozek, na nez soustredi pozornost je 
vyrazne usnadnene. Vytvoreni samostatne kapitoly 6. V)!sledky v)Jznamne je velmi prinosna, 
protoze s bohateho vysledkoveho materialu vybira zasadni zavery do jednoducheho 
dvoustrankoveho prehledu. 

• 2. Literarni prehled, 2.1. Historicke poznamky 
Auter doplnil puvodni rozsah historickych poznamek 0 praci W.H.Fabryho z roku 1612 a 
velmi prehledne vytvofil nastin historickych souvislosti u idiopatickych strevnich zanetu 

• 2.2.Geneticke pozadi dedienosti, Epidemiologie a etnicke rozdHy 
Na st1'.6 auter doplnil udaje 0 vyssim vyskytu Crohnovy nemoci a ulcerozni kolitidy 
v zidovske populaci, zejmena typu Askenazim. Problematice se venovalo vice autoru, 
pocinaje Monkem v roce 1967 (studie z Baltimore), ktefi dosH posleze ke shodnym z8.verum, 
ze zejmena Crohnova nemoci, ale take ulcerozni kolitida, jsou castejsi u zidovske populace 
Askenazim nez Sfaradim nebo Zidu orientalnich. Presto vsak podle Odesovy studie z roku 
1991 jsou idiopaticke strevni zanety take u orientalnich Zidu z oblasti severniho Izraele 
castejsi nez u Arabu z teze oblasti. Surnarne tedy plati, ze obe nemoci jsou u zidovske 
populace castejsi a vubec nejcastejsi u skupiny Askenazirn. 

• 2.2.Geneticke pozadi onemocneni, Distribuce v rodine 
Na str.8 auter doplnil tvrzeni " ... eim vetSi pocet postizenych je v rodine, tim 
pravdepodobnejsi je geneticka zavislost" literarni citad podle puvodniho doporuceni 
(literatura 6.12). 

It 2.2.Geneticke pozadi onemocneni, Asociovane geneticke syndromy 
Na st1'.9 auter upravil souhrn genetickych syndromu jejich vyctem na skupinu tri jasne 
geneticky definovan)Tch (Turneruv syndrom, glykogenoza typu Ib a syndrom Herrnansky­
Pudlak) a dalSich s nekornpletne definovanym genetickyrn pozadim (tedy uvadena 
ankylozujid spondylitida, pseriasa a dalsi). Soucasne upresnil tate onemocneni v dotazniku 
pod 6.7. Qtazky jsou tak presne ajasne definovany. 

• 2.2.Geneticke pozadi onemocneni, Mapovani chromozomu 
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Autor vyrazne rozsifil podkapitolu do rozsahu dvou stran, doplnil kandidatni geny, detailne 
rozebral rodinu tzv.IBD genu. 
Doplnil geneticke pozadi onemocneni 0 podkapitolu Dalsi rizikove geny idiopatick),ch 
sti::evnich zemetu. V ni se dotkl genetickych polymorfizmu, ktere mohou ovlivnit odezvu na 
farmakoterapii, z nichz jmenoval MDRI. Navrhoval bych tuto east textu vyelenit, protoze se 
dotyka siroke a zcela samostatne problematiky individualni farmakologicke respondibility. 
Vedle MDRI sem patfi rozsahla rada dalsfch kandidatnfch polymorfizmu (N-acetyltransferaza 
1,2, methylentetrahydrolat-fenolaza,gen GCS-receptoru, reduced folate canier-l, gama­
glutamyl-hydrolaza, FAS/FASL system aj.) 

.. 2.3.Subldinicke zmimky idiopatickych stfevnich Zanet-D, Ostatni protilatky a jine 
ukazatele 

Str.1 e - velmi oceiiuji, ze autor zaradil vedle jiz temer notoricky znamych protilatek ANCA" 
ASCA take skupinu protilatek relativne novych. Pritom u skupiny ALCA, ACCA, AMCA 
zduraznil moznost perspektivy predikce vyvoje choroby, nikoli pouze upresneni diagnozy. 

.. 2.4.Zevni faktory 
Autor rozsahlou problematiku zevnich faktoru velmi prehledne rozelenil a komentoval do 7 
podkapitol. V podkapitole VZiv nesteroidnich antirevmatik na idiopaticki stT';evni zanety uvadi 
autor, ze " .. Nesteroidni enteropatie je definovana radou sliznienfch zmen ... ", prieemz uvadi 
eroze, vredy, membrany a striktury. Nesteroidni entero-kolopatie jsou v literature definovany 
kombinaci zmen morfologickych (predevsim vredy a strikturami) a funkenich (zmeny strevni 
propustnosti), z nichZ kazda je jinak lecebne ovlivnitelna a proto povazuji za vhodne je 
odliSit. 

.. 3.Cile prace 
eile prace jsou definovany velmi jednoznaene a pragmaticky. Odpoved' na polozene otazky 
muze mit velky prakticky vyznam. Za relativne problematickou povazuji pouze otazku, zda 
"se lisi stay vyzivy a zastoupeni malnutrice v jednotlivych skupinach". Predevsim definovat 
spolehlive stay nutrice znamena mj.posouzeni BMI, proteinoveho profilu, deficience Fe, B12, 
folatu, D vitaminu, Zn, Ca, Mg. N a nutrieni stay ma vliv absorpeni plocha, coz muze 
handicapovat nemocne po operaenich vykonech, dale tento stay zavisi na funkenim a 
morfologickem vybaveni tenkeho i tlusteho streva jako celku. Stay nutrice muze bYt dale 
ovlivnen take leebou, pridruzenymi chorobami a v neposledni rade, prave v souvislosti 
s familiamim vyskytem chorob, se mohou uplatnit tradice ve stravovacich zvyklostech. Toto 
vse vede jiz predem k opatme interpretaci ziskanych vysledku. 

.. 4.Soubor a metodika, Stanoveni diagnozy, lokalizace a chovani onemocneni 
Autor definuje CD a UC podle videiiske, resp.montrealske klasifikace: zmiiiuje se 0 velm pri 
stanoveni diagnozy - tedy AI,2 (ve smyslu ::;40let a vice nez 40 let), dale 0 formach 
perforujici, stenozujici a zanetlive - tedy Bl,2,3. Koneene rozlisuje i postizeni ve smyslu Ll-
4. Povazuji za pozitivni uvedeni anoperianalniho postizeni zvlast'. Podobne pri UC revidoval 
diagnostiku na EI-3 ve smyslu kolitidy distalni, levostranna a extenzivnL Vse doplnil 0 

literami zazemi (literatura e.97). V nadpisu kapitoly bych zvazil, zda neponechat pouze 
"Stanoveni diagnozy", protoze pojem lokalizace je soueasti diagnostick)TCh laiterif, u CD sem 
pam do jiste miry i pojem "chovani onemocneni". 

• 4.Soubor a metodika, Zavaznost onemocneni 
Na str.18 a 19 je shrnuta metodika zrejme nejobtiznejsi casti celeho projektu. Stanovit kriteria 
zavaznosti nemoci pri retrospektivnim hodnoceni je vzdy zatizeno rizikem chyby, metodika 
muze bYt rozsahle diskutovana. V pfipade UC se nabizelo pri hodnoceni prubehu nemoci 
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rozdeleni na typ remitujici, intermitujici a chronicky aktivni. Slo by tedy v zasade 0 pocty 
relapsu, resp. trvani remise. To by vsak melD byt exaktne spojeno s hodnocenim aktivity 
pomoci indexu - metodikou v retrospektivnich studiich velmi problematickou a osidnou. 
Autor zvolil podle meho nazoru mene tradicni, ale jiz renomovanymi autory popsany 
metodicky postup (Vermierer,S., Alim Pharm Ther,2006,25:3-12) - lze jej nazvat jako 
modifikaci prirozeneho vyvoje choroby terapeutickymi postupy. Pokud predpokladame, ze 
cile lecby jsou desaktivace choroby, profylaxe, zvladnuti komplikaci a mimostrevnich 
manifestaci - pak je pouzita terapie dobrym kontrolnim mechanismem zpetneho vyhodnoceni 
vyvoje nemoci. Muzeme sice diskutovat, zda cilem remise je kompletni sliznicni hojeni nebo 
remise klinicka Ci pouze parcialni respondibilita, jaka byla adherence nemocneho k terapii -
ale faktem zustava, ze pacient, ktery je v remisi pomoci monoterapie aminosalicylaty Ci 
thiopuriny ma mensi zavaznost onemocneni nez jiny, opakovane operovany, s rysy 
kortikodependence, nutnosti dlouhodobe biologicke lecby, nutrieni intervence atd. Povazoval 
bych za vhodne, aby strukturu tohoto hodnoceni autor demonstroval v tabulce prilozene 
k textu. Volbu prealbuminu a CRP jako laboratornich ukazatelu aktivity v remisi a relapsu lze 
v teto souvislosti povazovat pouze za dopliikove. 

• S.Vysledky souhrnne, Lokalizace a forma onemocneni 
Na st1'.28 autor vyzdvihuje skutecnost, ze lokalizace UC pouze na rektum byla u familiarni 
fonny nemoci na hranici statisticke vyznamnosti. Pritom vsak ponechal klasifikaci UC ve 
smyslu El-3, coz zprehlednilo hodnoceni. V souladu s prijatou klasifikaci byl termin 
"pankolitida" v tabulce e.5 na st1'.28 nahrazen terminem "extenzivni kolitida". 

• S.Vysledky souhrnne, Rychlost nastupu prvnich priznaku, prvni priznaky 
onemocneni 

Autor si polozil relativne tezky ukol hodnoceni rychlosti nastupu prvnich pi::iznakiJ. Literatura 
uvadi, ze doba od prvnich pfiznaku do stanoveni diagnozy Cini prumerne 12 mesicu, ovsem za 
predpokladu, ze dominantnijsou priznaky digestivni. Pokud ovsem v doM nastupu nemoci 
dominuji manifestace extraintestinalni pripade nespecificke dochazi k prodlouzeni tohoto 
intervalu. Podle literarnich udaju je tato skupina sice mala, ale literarnich udaju zamerenych 
cilene na mimostrevni manifestace jako prvni pfiznak IBD neni 11111oho. Baneiro de Accosta 
v roce 2007 upozoriiuje v teto souvislosti na nedostatek objektivnich udaju. Povazoval bych 
za cenne, kdyby autor vyhodnotil take tento udaj. Podle charakteru dotazniku vsak podobna 
otazka polozena nebyla, rovnez tabulky 6 a 7, ktere vyhodnocuji priznaky na pocatku 
onemocneni, se 0 teto variante nezmiiiuji. Pritom vsak v kapitole 7.Diskuse, Diskuse k v)lskytu 
extraintestinalnich pNznakiJ uvadi autor na st1'.80 " .. V nasem souborujsme neprokazali 
rozdily ve vyskytu extraintestinalnich pfiznaku pri srovnani sporadicke a familiarni fonny ... ". 
Jak vyplyva z kapitol4.Soubor a metodika (st1'.21) a rovnez kapitoly 5. Vysledky, 
5. 8. Extraintestinalni p,";iznaky (str.58), byly vyhodnocovany podle dokumentace pacientu. 
J ako casove kriterium rychlosti mistupu prvnich priznaku zvolil autor do bu j ednoho mesice, 
jak vyplyva z dotazniku (otazka c.13). 
Jistym problemem muze b-yt volba hodnocenych priznaku. Osobne bych preferoval zaradit 
bez vyjimky ty, ktere jsou standardnf soucasti indexu aktivity CD a UC. V teto souvislostije 
namiste zvazit, jak muze nemocny interpretovat pojmy jako "zacpa a prujem". Nelze 
predpokladat, ze laik bude respektovat oficialni lekarskou definici. Proto bych termin "zacpa" 
zcela vypustil, nebot' situaci spiSe komplikuje a modifikoval celou otazku na pocet ridkych 
stolic/24hodin - tedy tak, jakje tomu v CD AI dIe Besta. Jako IU'anieni poeet lze zvolit 
obvykle 3 stolice/den, cozje pak v souhlase s obecne prijimanou definici prujmu. 
Problematicka muze b-yt rovnez interpretace pojmu "poruchy pasaze" - jedna se 0 lekarsky 
termin, tedy de facto lekarskou interpretaci pacientovych obtizi. V podobnem sv~tle se jevi 
dotaz na "pistel", protoze taje objektivnim nalezem - anamnesticky lze pouze vyslovit 
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suspicium opet na zaldade lekarem reprodukovanych udaju. Nakonec i pojem "hubnuti" by 
mel byt pro pacienta presneji definovan. Z uvedenych skutecnosti vyplyva, ze optimalni 
dotvoreni dotazniku by probihalo v osobnim kontaktu pacienta s lekare. Bylo tomu tak? Na 
str.20 uvadi autor, ze dotaznik byl rozeslan a do studie byli pak zarazeni ti nemocni, ktefi na 
nej reflektovali. Bylo by vhodne se zminit 0 metodice definitivniho vyhodnoceni dotazniku. 

It 5. Vysledky souhrnne, 
• 5.6.Serologicke markery 

V cele kapitole na str.32-40 je provedena dukladna analyza pritomnosti ANCA, ASCA, 
ABBA ve skupinach sporadicke a familiarni fonny a to pro IBD celkem, DC a CD zvlast'. 
V pHpojenych tabulkach c.9-13 je uvadena take hodnota CRP a prealbuminu v remisi a 
relapsu pH pozitivite jednotlivych protilatek. Z puvodniho textu nevyplyvala jasna souvislost 
proc k protilatkam byly zarazeny take tyto parametry. Vysvetleni pak bylo v kapitole 
7.Diskuse puvodniho textu, kde na str.75, kde se autor zmiiioval 0 prediktivni hodnote 
ANCA+IABBA- pri DC a skutecnosti, ze "pacienti s ASCA IgA+ protilatkami dosahovali 
v relapsu signifikantne nizsich hodnot ve srovnani s ASCA IgA- pacienty ... ". Pro 
zprehledneni jsem navrhoval upravy. 

1. autor v kapitole 2.3.Subklinicke znamky idiopatickYch stlevnich zanetu, Ostatni 
protilatky a jine ukazatele zminku 0 prediktivni hodnote protilatek zakomponoval do 
textu, coz vytvorilo vhodne predpoli k interpretaci vysledku 

2. autor take vysvetlil v kapitole 4.Soubor a metodika, ze vyhodnoceni CRP a 
prealbuminu bylo z duvodu mozneho vztahu k predikaci aktivity nemoci korelovano 
s vysetrenim protilatek 

3. autor vyhodnotil samostatne ziskane vysledky v kapitole 6. Visledky vyznamne -
serologie a to dokonce dvakrat - ve vztahu k familiarni a sporadicke forme a obecne 

V kapitole 4.Soubor a metodika autor vhodne vysvetlil zamereni vyhodnocovani mozneho 
vztahu vybranych proteinu akutni faze (C-reaktivni protein, albumin) k pritomnosti protilatek 
ANCA, ASCA, ABBAjako mozneho predikcniho faktoru aktivity nemoci. 

• S.Vysledky souhrnne 
Kapitoly Extraintestinalni pNznaky, Cholelitiaza, Plidruiene choroby, Alergie, Nesteroidni 
antijlogistika, Appendektomie jsou na str.58-68 zarazeny tak, ze logicky davaji odpovedi na 
otazku c.6 z kapitoly 3. Cile prace "Existuji dalSi rizikove faktory zvlast' pro familiarni a 
sporadickou formu?" 

• 6.Vysledky vYznamne 
Velmi oceiiuji zarazeni teto kapitoly samostatne, dochazi tim k zprehledneni velkeho 
mnozstvi ziskaneho materialu z kapitoly predchozi. Autor dokazal obsahove bohaty 
vYsledkovy material zprehlednit. Zejmena oceiiuji, ze rozdelil kapitolu na dye skupiny: a) 
tykajici se rozdilu mezi familiarni a sporadickou formou obou nemoci a skupinu b) kde shrnul 
statisticky vyznamne vysledky bez ohledu na obe zminene fOlmy. 

ell 7.Diskuse 
V teto kapitole velmi oceiiuji predevsim analyzu v podkapitole Diskuse k veku stanoveni 
diagnozy, ktera vyrazne prispiva k analyze problemu a svedci pro velmi zodpovedny a 
fundovany pristup ke zdanlive jednoduche otazce. 
V otazce analyzy rychlosti nastupu prvnich priznaku onemocneni (str.74) provedl autor 
strizlivou a vecnou korekci ziskanych dat, jak to umoziiovalo jejich statisticke zpracovani. 
V podkapitole Nutnost biologicke terapie u Crohnovy choroby zohlednili autor soucasne 
nazQry na vhodnost soubehu biologicke terapie s thiopuril1Y, kterou oprel 0 nove literarni 
citace (c.5,94,109)zminil take minimalni zkusenosti 0 kombinaci s metoterxatem 
v gastroenterologii (citace c.vyrazne modifikoval (Travis,SPL.,Gastroenterology 
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2006,130:1354-1357), zatimco 0 kombinaci s metotrexatem jsou v terapii IBD na rozdfl od 
revmatologie zatim minimalni zkusenosti. 
V podkapitole Diskuse k uiivani nesteroidnich antirev711atik (str.81-82) autor uvadi fakta, 
ktera jsem postradal v kapitole 2. 4.Zevni faktory, Vliv nesteroidnich anflogistik na idiopaticke 
stFevni zanety. Navrhoval jsem bych neuvadet pouhy vycet toho, co NSAID mohou zpusobit, 
ale uvest typy NSAID enteropatie a kolopatie s funkcnim a morfologickym postizenim, coz 
autor vyresil V)Tctem moznych morfologickych i funkcnfch zmen (str.81). Pokud se na str.82 
autor zmiiiuje 0 moznosti vyvolani relapsu IBD podavanim nesteroidnich antirevmatik, pak 
bych povazoval za vhodne zminit konsensus ECCO, ktery povazuje za relativne bezpecne 
podavani COX-2 selektivnich nesteroidnich antirevmatik souvisle maximalne po dobu 14-ti 
dnu. 

SOUHRNNE HODNOCENi 

Autor zvolil aktualni tema rozdflu mezi familiarni a sporadickou formou IBD v hodnocenf 
pfirozeneho vyvoje nemoci. Rozsahly soubor byl zpracovan retrospektivne, coz vytvari 
logicky uskali v interpretaci ziskanych vysledku a klade naroky na jejich zpracovanL 
Mnozstvi zpracovaneho materialu bylo detailneji rozdeleno do obsahu kapitol a podkapitol, 
cimz se usnadnila orientace v textu, zejmena v kapitole 0 souhrnnych vysledcich. 
V obecnem uvodu jsem navrhoval drobne upravy, doplneni textu 0 genetickem pozadi 
onemocneni blizsi zminkou 0 kandidatnfch genech, resp.logickym presunem teto 
problematiky z jinych kapitol, coz autor zpracoval. 
V metodice jsem navrhoval upresneni klasifikaci CD a UC, coz zprehlednilo hodnoceni 
ziskanych vysledku. Dotaznik pro pacienty mohl preferovat v nekterych bodech presnejsi 
formulace pro laika, aby nehrozilo riziko dezinterpretace pfi hodnoceni odpovedi. 
Preferovany by mely by-t udaje obsazene v indexech aktivity IBD, nemely by by-t smesovany 
subjektivni pfiznaky, objektivni nalezy a komplikace nemoci (napr.poruchy pasaze a piStele). 
Ve vysledcich bylo doplneno upresneni, jak byly ziskany a zpracovany udaje 0 rychlosti 
nastupu pfiznaku choroby, rovnez byly zretelne definovany udaje ziskavane z dokumentace 
pacientu. Velmi logicky byla rozclenena interpretace otazky vztahu predikcniho vyznamu 
sledovanych protilatek ANCA, ASCA, ABBA pfi jejich korelaci s nalezy hodnot CRP a 
prealbuminu. 
Zavery diseliacni prace povazuji za jasne formulovane, zamerene k pohledu klinicke praxe. 
Oceiiuji zejmena diskusi 0 nekterych zaverech, kterou jsou v rozporu s obecne pfijimanymi a 
citovanymi predstavami - napr.pravdepodobnosti vzniku IBD v dfivejsim veku u familiarni 
formy IBD. 
Prace je dIe meho nazoru dokladem schopnosti samostatneho vedeckeho mysleni a opravt'iuje 
k udeleni titulu PhD. 

V Brne 10.5.2009 doc.MUDr. V .Zbofil, CSc 


