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Prace je zamérena k aktualni problematice v oblasti idiopatickych stfevnich zanéta —
totiz tzv.prirozenému vyvoji nemoci. Ten je nepochybné velmi ambicioznim tématem,

v némz se prolinaji genetické faktory, vlastni genotyp choroby, jeji 1é¢ba, koincidence

k dal§im chorobdm, problematika adherence pacienti k 1é¢bé a v neposledni iadé i
psychosocialni faktory. Z takto rozsahlého souboriu faktoru, které prirozeny vyvoj
nemoci ovliviiuji, si autor vybral problematiku familiarniho a sporadického vyskytu
Crohnovy nemoci a ulcerozni kolitidy. Jasné jsou definovany cile prace, soubor je velmi
rozsahly, coz pFispiva k hodnoté ziskanych vysledkii. Zavéry prace jsou stanoveny
jednoznacné, opiené o vybrané metody statistického zpracovani. Literatura je vybrana
cilené k tématu, oproti prvni verzi ji autor rozsiFil ze 109 na 121 citaci, coZ pokladam za
priméieny. Text dopliiuje 37 prehlednych tabulek a 4 grafy. Prace ma jasnou
strukturovanost, je piehlednd a pfes naro¢nost a rozsah tématu se autor usiluje o jasné
definované zavéry.

K vlastnimu textu mam nasledujici pripominky:

e Obsah
Autor rozdélil text do 12. kapitol véetné literatury. Nekteré kapitoly svym rozsahem a
strukturou zasluhovaly v plivodni verzi dalsi lenéni, zejména kapitola 5. Vysledky souhrnné .
Ocetiuji, Ze autor tuto nejrozsahlejsi kapitolu, kterd zahrnuje 42 stran z celkych 99 stran textu,
prehledné rozdélil, takZe vyhledavani jednotlivych poloZek, na néZ soustiedi pozornost je
vyrazné usnadnéné. Vytvoreni samostatné kapitoly 6. Vysledky vyznamné je velmi piinosna,
protoZe s bohatého vysledkového materidlu vybira zdsadni zavéry do jednoduchého
dvoustrankového prehledu.

e 2, Literarni prehled, 2.1. Historické poznamky
Autor doplnil pivodni rozsah historickych pozndmek o praci W.H.Fabryho zroku 1612 a
velmi piehledné vytvotil néstin historickych souvislosti u idiopatickych stfevnich zanétd

e 2.2.Genetické pozadi dédi¢nosti, Epidemiologie a etnické rozdily
Na str.6 autor doplnil tidaje o vy$§im vyskytu Crohnovy nemoci a ulcerozni kolitidy
v zidovské populaci, zejména typu Askenazim. Problematice se vénovalo vice autord,
pocinaje Monkem v roce 1967 (studie z Baltimore), ktefi dosli posléze ke shodnym z&vérim,
Ze zejména Crohnova nemoci, ale také ulcerozni kolitida, jsou Cast&jsi u Zidovské populace
Askenazim ne? Sfaradim nebo Zidt orientdlnich. Pfesto vSak podle Odesovy studie z roku
1991 jsou idiopatické stievni zandty také u orientdlnich Zidd z oblasti severntho Izraele
Castéj$i neZ u Arabi ztéZe oblasti. Sumarné tedy plati, Ze ob& nemoci jsou u Zidovské
populace ¢ast&jsi a vibec nejcastéjsi u skupiny Askenazim.

e 2.2.Genetické pozadi onemocnenl, Distribuce v rodiné
Na str.8 autor doplnil tvrzeni .,...Cim v&t{ polet postizenych je vroding, tim
pravdépodobn&jsi je geneticka Zav1slost“ literarni citaci podle plvodniho doporueni
(literatura ¢.12).

e 2.2.Genetické pozadi onemocnéni, Asociované genetické syndromy
Na str.9 autor upravil souhrn genetickych syndromt jejich vyétem na skupinu ti jasné
geneticky definovanych (TurnerGv syndrom, glykogenoza typu Ib a syndrom Heifmansky-
Pudlak) a dalgich snekompletné definovanym genetickym pozadim (tedy uvadénd
ankylozujici spondylitida, psoriasa a dalsi). Soucasné upiesnil tato onemocnéni v dotazniku
pod ¢.7. Otazky jsou tak presné a jasné€ definovany.

o 2.2.Genetické pozadi onemocnéni, Mapovani chromozomu



Autor vyrazné roz§ifil podkapitolu do rozsahu dvou stran, doplnil kandidatni geny, detailné
rozebral rodint tzv.IBD gent.

Doplnil genetické pozadi onemocnéni o podkapitolu Dalsi rizikové geny idiopatickych
stfevnich zanéti. 'V ni se dotkl genetickych polymorfizmt, které mohou ovlivnit odezvu na
farmakoterapii, z nichz jmenoval MDR1. Navrhoval bych tuto ¢ast textu vyc€lenit, protoZe se
dotyka Siroké a zcela samostatné problematiky individudlni farmakologické respondibility.
Vedle MDR1 sem patii rozsahla fada dal$ich kandidatnich polymorfizmt (N-acetyltransferdza
1,2, methylentetrahydrolat-fenoldza,gen GCS-receptoru, reduced folate carrier-1, gama-
glutamyl-hydrolaza, FAS/FASL systém aj.)

e 2.3.Subklinické znamky idiopatickych stfevnich zanéti, Ostatni protilatky a jiné
ukazatele
Str.1¢ — velmi ocetluji, Ze autor zafadil vedle jiZ téméf notoricky zndmych protilatek ANCA,,
ASCA také skupinu protilatek relativné novych. Pfitom u skupiny ALCA, ACCA, AMCA
zdtiraznil moZnost perspektivy predikce vyvoje choroby, nikoli pouze upfesnéni diagnozy.

e 2.4.Zevni faktory

Autor rozséhlou problematiku zevnich faktor velmi piehledné rozélenil a komentoval do 7
podkapitol. V podkapitole Viiv nesteroidnich antirevmatik na idiopatické stievni zanéty uvadi
autor, Ze ,,..Nesteroidni enteropatie je definovana fadou slizniénich zmén...“, pficemZ uvadi
eroze, viedy, membrany a striktury. Nesteroidni entero-kolopatie jsou v literatuie definovany
kombinaci zmén morfologickych (pfedevsim viedy a strikturami) a funkénich (zmény stievni
propustnosti), z nichZz kazda je jinak 1é¢ebné ovlivnitelnd a proto povazuji za vhodné je
odlisit.

e 3.Cile prace

Cile préce jsou definovany velmi jednoznané a pragmaticky. Odpovéd’ na polozené otazky
miZe mit velky prakticky vyznam. Za relativné problematickou povazuji pouze otazku, zda
»se li$l stav vyZivy a zastoupeni malnutrice v jednotlivych skupindch®. Pfedev§im definovat
spolehlivé stav nutrice znamena mj.posouzeni BMI, proteinového profilu, deficience Fe, B12,
folatd, D vitaminu, Zn, Ca, Mg. Na nutri¢ni stav mé vliv absorpéni plocha, coZ milize
handicapovat nemocné po operacnich vykonech, déle tento stav zavisi na funkénim a
morfologickém vybaveni tenkého i tlustého stieva jako celku. Stav nutrice miZe byt déle
ovlivnén také 1éEbou, pridruZenymi chorobami a v neposledni fadé, pravé v souvislosti
s familiarnim vyskytem chorob, se mohou uplatnit tradice ve stravovacich zvyklostech. Toto
vSe vede jiZ ptedem k opatrné interpretaci ziskanych vysledki.

e 4.Soubor a metodika, Stanoveni diagnozy, lokalizace a chovini onemocnéni
Autor definuje CD a UC podle videriské, resp.montrealské klasifikace: zmitiuje se o v&€ku pii
stanoveni diagnozy — tedy Al,2 (ve smyslu <40let a vice nez 40 let), dile o formach
perforujici, stenozujici a zanétlivé — tedy B1,2,3. Kone&né rozliduje i postiZzen{ ve smyslu L1-
4. Povazuji za pozitivni uvedeni anoperianalniho postiZzeni zvlast, Podobné pti UC revidoval
diagnostiku na E1-3 ve smyslu kolitidy distalni, levostrannd a extenzivni. VSe doplnil o
literarni zazemi (literatura ¢.97). V nadpisu kapitoly bych zvazil, zda neponechat pouze
»Stanoveni diagnozy®, protoZe pojem lokalizace je soucasti diagnostickych kriterii, u CD sem
patii do jisté miry i pojem ,,chovani onemocnéni®.

e 4.Soubor a metodika, Zavaznost onemocnéni
Na str.18 a 19 je shrnuta metodika zfejmé nejobtiZnéjsi éasti celého projektu. Stanovit kriteria
zavaznosti nemoci pfi retrospektivnim hodnoceni je vZdy zatiZzeno rizikem chyby, metodika
muize byt rozsdhle diskutovéna. V ptipadé UC se nabizelo pfi hodnoceni priibéhu nemoci



rozd&leni na typ remitujici, intermitujici a chronicky aktivni. Slo by tedy v zésadé o poéty
relapstl, resp. trvani remise. To by vSak mélo byt exaktné spojeno s hodnocenim aktivity
pomoci index@i — metodikou v retrospektivnich studiich velmi problematickou a oSidnou.
Autor zvolil podle mého ndzoru méné tradiéni, ale jiZ renomovanymi autory popsany
metodicky postup (Vermierer,S., Alim Pharm Ther,2006,25:3-12) — lze jej nazvat jako
modifikaci pfirozeného vyvoje choroby terapeutickymi postupy. Pokud predpokladame, zZe
cile 1é¢by jsou desaktivace choroby, profylaxe, zvladnuti komplikaci a mimostievnich
manifestaci — pak je pouZita terapie dobrym kontrolnim mechanismem zpétného vyhodnoceni
vyvoje nemoci. MiZeme sice diskutovat, zda cilem remise je kompletni slizni¢ni hojeni nebo
remise klinickd ¢i pouze parcialni respondibilita, jaka byla adherence nemocného k terapii —
ale faktem zlstava, Ze pacient, ktery je vremisi pomoci monoterapie aminosalicylaty &i
thiopuriny ma men§i zavaznost onemocnéni nez jiny, opakované operovany, srysy
kortikodependence, nutnosti dlouhodobé biologické 1é¢by, nutriéni intervence atd. Povazoval
bych za vhodné, aby strukturu tohoto hodnoceni autor demonstroval v tabulce pfiloZené
k textu. Volbu prealbuminu a CRP jako laboratornich ukazatell aktivity v remisi a relapsu lze
v této souvislosti povazovat pouze za doplitkové.

e 5.Vysledky souhrnné, Lokalizace a forma onemocnéni
Na str.28 autor vyzdvihuje skute¢nost, Ze lokalizace UC pouze na rektum byla u familiarni
formy nemoci na hranici statistické vyznamnosti. Pfitom vSak ponechal klasifikaci UC ve
smyslu E1-3, coZz zpfehlednilo hodnoceni. V souladu s pfijatou klasifikaci byl termin
»pankolitida® v tabulce ¢.5 na str.28 nahrazen terminem ,.extenzivni kolitida®.

e S.Vysledky souhrnné, Rychlost nastupu prvnich priznakd, prvni priznaky

onemocnéni

Autor si polozil relativng t&zky kol hodnoceni rychlosti nastupu prvnich piiznakii. Literatura
uvadi, Ze doba od prvnich pfiznakt do stanoveni diagnozy ¢ini primérné 12 mésicli, oviem za
pfedpokladu, Ze dominantni jsou pfiznaky digestivni. Pokud ovS§em v dobé€ nastupu nemoci
dominuji manifestace extraintestinalni ptipadé nespecifické dochazi k prodlouzeni tohoto
intervalu. Podle literarnich udaji je tato skupina sice mala, ale literarnich udaji zamefenych
cilen€ na mimostfevni manifestace jako prvni pfiznak IBD neni mnoho. Barreiro de Accosta
v roce 2007 upozortiuje v této souvislosti na nedostatek objektivnich udaji. Povazoval bych
za cenné, kdyby autor vyhodnotil také tento udaj. Podle charakteru dotazniku viak podobna
otazka poloZena nebyla, rovnéz tabulky 6 a 7, které vyhodnocuji pfiznaky na pocatku
onemocnéni, se o této variant® nezmiriuji. Pfitom viak v kapitole 7. Diskuse, Diskuse k vyskytu
extraintestindlnich priznaki uvadi autor na str.80 ,,..V naSem souboru jsme neprokéazali
rozdily ve vyskytu extraintestinalnich piiznaki pfi srovnani sporadické a familiarni formy...“.
Jak vyplyvé z kapitol 4.Soubor a metodika (str.21) a rovn€z kapitoly 5. Vysledky,
5.8 Extraintestindlni priznaky (str.58), byly vyhodnocovany podle dokumentace pacientd.
Jako Casové kriterium rychlosti néstupu prvnich pfiznakd zvolil autor dobu jednoho mésice,
jak vyplyva z dotazniku (otazka ¢.13).
Jistym problémem muZe byt volba hodnocenych pfiznakt. Osobné bych preferoval zafadit
bez vyjimky ty, které jsou standardni souéésti indexi aktivity CD a UC. V této souvislosti je
namisté zvazit, jak miZe nemocny interpretovat pojmy jako ,,zacpa a prijem®. Nelze
piedpokladat, Ze laik bude respektovat oficidlni 1¢kafskou definici. Proto bych termin ,,zacpa“
zcela vypustil, nebot’ situaci spiSe komplikuje a modifikoval celou otdzku na pocet fidkych
stolic/24hodin — tedy tak, jak je tomu v CDAI dle Besta. Jako hrani¢ni pocet lze zvolit
obvyklé 3 stolice/den, coz je pak v souhlase s obecné piijimanou definici prijmu.
Problematickd miiZe byt rovné€Z interpretace pojmu ,,poruchy pasaze* —~jedna se o lékatsky
termin, tedy de facto lékatskou interpretaci pacientovych obtiZi. V podobném svétle se jevi
dotaz na ,,pi$tél*, protoze ta je objektivnim nalezem — anamnesticky lze pouze vyslovit



suspicium opét na zdkladé lékafem reprodukovanych udaji. Nakonec i pojem ,,hubnuti“ by
mél byt pro pacienta pfesnéji definovan. Z uvedenych skute¢nosti vyplyva, Ze optimalni
dotvoteni dotazniku by probihalo v osobnim kontaktu pacienta s Ié¢kate. Bylo tomu tak? Na
str.20 uvadi autor, Ze dotaznik byl rozeslan a do studie byli pak zat'azeni ti nemocni, ktefi na
néj reflektovali. Bylo by vhodné se zminit o metodice definitivniho vyhodnoceni dotaznik.

e 5,Vysledky souhrnné,

e 5.6.Sérologické markery

V celé kapitole na str.32-40 je provedena dikladna analyza pfitomnosti ANCA, ASCA,
ABBA ve skupinach sporadické a familidrni formy a to pro IBD celkem, UC a CD zvlast.
V pfipojenych tabulkach &£.9-13 je uvadéna také hodnota CRP a prealbuminu v remisi a
pro¢ k protilatkdm byly zafazeny také tyto parametry. Vysvétleni pak bylo v kapitole
7.Diskuse pivodniho textu, kde na str.75, kde se autor zmifioval o prediktivni hodnoté
ANCA+/ABBA- pii UC a skuteénosti, Ze ,,pacienti s ASCA IgA+ protilatkami dosahovali
vrelapsu signifikantng niz8ich hodnot ve srovnani s ASCA IgA- pacienty...“. Pro
zpiehlednéni jsem navrhoval upravy.

1. autor v kapitole 2.3.Subklinické zndmky idiopatickych stfevnich zanétu, Ostatni
protildtky a jiné ukazatele zminku o prediktivni hodnot€ protilatek zakomponoval do
textu, coZ vytvofilo vhodné piedpoli k interpretaci vysledki

2. autor také vysvétlil v kapitole 4.Soubor a metodika, Ze vyhodnoceni CRP a
prealbuminu bylo z divodd mozZného vztahu k predikaci aktivity nemoci korelovano
s vySetfenim protilatek

3. autor vyhodnotil samostatné ziskané vysledky v kapitole 6.Vysledky vyznamné —
sérologie a to dokonce dvakrat — ve vztahu k familiarni a sporadické formé a obecné

V kapitole 4.Soubor a metodika autor vhodné vysvétlil zaméfeni vyhodnocovéani mozného
vztahu vybranych proteint akutni faze (C-reaktivni protein, albumin) k pfitomnosti protilatek
ANCA, ASCA, ABBA jako mozného predikéniho faktoru aktivity nemoci.
e 5.Vysledky souhrnné

Kapitoly Extraintestindlni priznaky, Cholelitidza, PridruZené choroby, Alergie, Nesteroidni
antiflogistika, Appendektomie jsou na str.58-68 zafazeny tak, Ze logicky davaji odpovédi na
otazku ¢.6 z kapitoly 3.Cile prdce ,Existuji daldi rizikové faktory zvldst’ pro familidrni a
sporadickou formu?*

e 6.Vysledky vyznamné
Velmi ocefiuji zafazeni této kapitoly samostatné, dochdzi tim k zpfehlednéni velkého
mnozstvi ziskaného materidlu z kapitoly predchozi. Autor dokézal obsahové bohaty
vysledkovy material zpiehlednit. Zejména ocetiuji, Ze rozdélil kapitolu na dvé skupiny: a)
tykajici se rozdilti mezi familidrni a sporadickou formou obou nemoci a skupinu b) kde shrnul
statisticky vyznamné vysledky bez ohledu na ob& zminéné formy.

e 7.Diskuse

V této kapitole velmi ocetiuji pfedevsim analyzu v podkapitole Diskuse kvéku stanoveni
diagnozy, ktera vyrazné piispiva k analyze problému a svéd¢i pro velmi zodpovédny a
fundovany pfistup ke zdanlive jednoduché otdzce.

V otézce analyzy rychlosti nastupu prvnich piiznakil onemocnéni (str.74) provedl autor
stfizlivou a v&cnou korekci ziskanych dat, jak to umoZilovalo jejich statistické zpracovani.

V podkapitole Nutnost biologické terapie u Crohnovy choroby zohlednili autor soucasné
nazory na vhodnost soub&hu biologické terapie s thiopuriny, kterou opfel o nové literarni
citace (¢.5,94,109)zminil také minimalni zkuSenosti o kombinaci s metoterxatem
v gastroenterologii ~ (citace  ¢.vyrazné  modifikoval  (Travis,SPL.,Gastroenterology
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2006,130:1354-1357), zatimco o kombinaci s metotrexatem jsou v terapii IBD na rozdil od
revmatologie zatim minimaln{ zkuSenosti.

V podkapitole Diskuse k uzZivdni nesteroidnich antirevmatik (str.81-82) autor uvadi fakta,
ktera jsem postradal v kapitole 2.4. Zevni faktory, VIiv nesteroidnich anflogistik na idiopatické
strevni zdanéty. Navrhoval jsem bych neuvadét pouhy vycet toho, co NSAID mohou zpisobit,
ale uvést typy NSAID enteropatie a kolopatie s funkénim a morfologickym postizenim, coz
autor vyfesil vyctem moznych morfologickych i funkénich zmén (str.81). Pokud se na str.82
autor zmiriuje o mozZnosti vyvolani relapsu IBD podavanim nesteroidnich antirevmatik, pak
bych povazoval za vhodné zminit konsensus ECCO, ktery povaZuje za relativn¢ bezpeéné
podavani COX-2 selektivnich nesteroidnich antirevmatik souvisle maximéalné po dobu 14-ti
dnti.

SOUHRNNE HODNOCENI

Autor zvolil aktudlni téma rozdild mezi familidrni a sporadickou formou IBD v hodnoceni
pfirozeného vyvoje nemoci. Rozséhly soubor byl zpracovan retrospektivng, coz vytvari
logicky uskali v interpretaci ziskanych vysledkd a klade naroky na jejich zpracovani.
MnoZstvi zpracovaného materidlu bylo detailngji rozdéleno do obsahu kapitol a podkapitol,
¢imz se usnadnila orientace v textu, zejména v kapitole o souhrnnych vysledcich.

V obecném uvodu jsem navrhoval drobné Upravy, doplnéni textu o genetickém pozadi
onemocnéni bliZz§{ zminkou o kandidatnich genech, resp.logickym presunem této
problematiky z jinych kapitol, coZ autor zpracoval.

V metodice jsem navrhoval upfesnéni klasifikaci CD a UC, coZ zpfehlednilo hodnoceni
ziskanych vysledkti. Dotaznik pro pacienty mohl preferovat v nékterych bodech piesnéjsi
formulace pro laika, aby nehrozilo riziko dezinterpretace pifi hodnoceni odpovédi.
Preferovany by mély byt tidaje obsaZené v indexech aktivity IBD, nemély by byt sméSovany
subjektivni pfiznaky, objektivni nélezy a komplikace nemoci (napt.poruchy paséze a pistéle).
Ve vysledcich bylo doplnéno upfesnéni, jak byly ziskdny a zpracovany udaje o rychlosti
nastupu piiznakti choroby, rovnéz byly zietelné definovany tdaje ziskavané z dokumentace
pacientd. Velmi logicky byla roz¢lenéna interpretace otdzky vztahu predikéntho vyznamu
sledovanych protilatek ANCA, ASCA, ABBA pfi jejich korelaci s nalezy hodnot CRP a
prealbuminu.

Zavéry disertani prace povaZzuji za jasné formulované, zamétené k pohledu klinické praxe.
Oceiiyji zejména diskusi o ne€kterych zdvérech, kterou jsou v rozporu s obecné pfijimanymi a
formy IBD.

Prace je dle mého nazoru dokladem schopnosti samostatného védeckého mysleni a opraviluje
k udéleni titulu PhD.

V Brn¢ 10.5.2009 doc.MUDr.V.Zboftil,CSc




