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Souhrn: Narativni pfehledovy ¢ldnek se zabyva tematikou predikace a prevence zanétlivych stfevnich onemocnéni (IBD). P¥i stale se zvysSujici
celkové incidenci, nizké pfirozené mortalité a zvysujici se délce doziti Ize predpokladat, Ze prevalence brzy dosahne 1 %. Vzhledem k nakladtim
na lécbu tak IBD predstavuji, a do budoucna stéle vice budou, velky zdravotni problém. Diky pokrokdim v porozuméni nékterych mechanizmd
pfi rozvoji IBD se zacina zlepsovat jejich predikce. To otvird nové pole pro pfipadné terapeutické zasahy jesté v dobé, kdy se obraz IBD pIné
nerozvine. Jsou popsany neékteré zasadni predikéni modely a teoreticky je pojednéno o nékterych jiz bézicich a budoucich moznych preventivnich
programech.

Kli¢ova slova: prevence - predikce — Crohnova choroba - ulcerézni kolitida — prevalence — prvostupnovy pfibuzny

Summary: This narrative review summarizes data on prediction and prevention of inflammatory bowel disease (IBD). With increasing incidence,
low natural mortality and increasing life expectancy, we can expect IBD that prevalence will soon reach about 1%. This in combination with high
therapeutic costs means that IBD represent a significant health problem, which is expected to increase in the near future. The identification of IBD
development mechanisms has led to an increasing prediction accuracy. This is opening a new field for therapeutic interventions in early stages
of IBD development. We describe some of the essential prediction models and prevention programs that are under way or could be introduced

in future.
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Uvod

Zéanétliva strevni onemocnéni (IBD) jsou
zasadni zdravotni problém, ktery spotfe-
bovéva velké mnozstvi materialnich i per-
sonalnich zdrojG, a i pres velké pokroky
v lé¢ebnych strategiich jsou stale nevy-
[écitelnd. Dle recentni studie predstavuji
v EU pfimé naklady na Ié¢bu jednoho pa-
cienta s IBD 2 609 eur za rok [1]. Bylo od-
hadnuto, Ze v roce 2017 trpélo IBD 7 mi-
liond lidi [2]. Jisté se budou naklady na
pacienty lisit mezi jednotlivymi oblastmi,
presto Ize predpokladat, Ze by se naklady
na spravné lécené pacienty mohly pohy-
bovat kolem 18 mld. eur ro¢né.V EU, kde
je aktualné 1,3 milionu pacientl s IBD,
by pak tento jisté presnéjsi odhad cinil
3,4 mld. eur ro¢né [3]. Prevalence IBD
roste [4]. Vysvétlenim je jednak rostouci
incidence ve vétsiné oblasti [5], dale inci-

dence v nizsi vékové skupiné a prirozené
nizkd mortalita a zvySené prezivani IBD
pacientt diky lepsi péci [2]. Pomoci auto-
regresnich integrovanych modeld klou-
zavych prdmérd bylo odhadnuto (pro
Kanadu), Ze v roce 2030 se bude preva-
lence pohybovat kolo 1 % [4]. Z téchto
udajl vyplyva, jak dulezité je jiz nyni za-
méfit se na prevenci vzniku zanétlivych
strevnich onemocnéni.

Prevence u jinych onemocnéni

Cilena efektivni prevence je realna jen
tehdy, pokud jsme schopni identifikovat
dostate¢né rizikové jedince. Cim presnéji
Ize predikci provést, tim ambiciéznéjsi
intervenci je etické provadét. U nékolika
onemocnéni jiz nékteré snahy o prevenci
Uspésné byly. Piikladem imunitné pod-
minéného onemocnénim, kde jiz delsi

dobu preventivni programy funguiji, je
diabetes mellitus 1. typu (T1DM). Predik-
tivni modely odhadujici rozvoj T1DM do-
sahuji AUC (area under curve) vice nez
0,90 jiz 5 let pfed vznikem, a to uz v ba-
tolecim véku [6]. Pfi takto presné pre-
dikci je mozné pouzit k prevenci i inten-
zivni farmakoterapii. Pfikladem projektu
s nadéjnym vysledkem je kontrolovana
randomizovana studie druhé faze, v niz
dostavalo 76 déti monoklonalni proti-
latku anti-CD3, teplizumab, ¢i placebo po
dobu 14 dni. V pribéhu 6 mésicl se pak
T1DM manifestoval u mensiho poctu lé-
cenych pacientd s pomérem rizika (HR -
hazard ratio) 0,41 [7].

Faze rozvoje IBD
V rdmci snahy Evropské organizace Cro-
hnovy choroby (CD) a ulcerézni koli-
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1.faze
Riziko

nahromadeéni rizika

Primarni prevence

- modifikace faktor( zevniho
prostredi

- redukce ATB terapie

- redukce kourenf

- modifikace mikrobioty

- podpora zdravé mikrobioty

Iniciace nemoci

bez |ézi na sliznici

2. faze 3.faze

Sekundarni prevence

- ovlivnéni mikrobioty: FMT, diety

- obnoveni stfevni bariéry

- prevence migrace bunék zanétu do GIT

Obr. 1. Navrzené faze rozvoje IBD dle Torres et al [8].
Fig. 1. Proposed phases of IBD development according to Torres et al [8].

tidy (ECCO) o zahajeni preventivnich
programU byla vypracovana koncepce
Ctyr stadii vzniku IBD (obr. 1) [8]. Je vSak
tfeba poznamenat, Ze se jedna pouze
o teoretickou koncepci, ve které je zatim
spousta nejasnosti a je jen minimalné
zaloZena na dlkazech.

Rizikové faktory a odhad rizika
IBD jsou v naprosté vétsiné multifakto-
rialni polygenni onemocnéni. Ke vzniku
je tedy tfeba jak genetické riziko, tak
ostatni faktory, souhrnné oznacované
jako faktory zevniho prostredi. Postupné
ziskdvani poznatk( z asocia¢nich studif
odhalilo vice nez 240 variant asociova-
nych s IBD [9,10]. Tyto varianty v3ak vy-
svétluji pouze 14 % variability rizika u CD
a jen 8 % u UC [9]. Mezi rizikové faktory,
které Ize dle provedenych studii povazo-
vat za pravdépodobné, predevsim patii:
strava [11,12], absence vylu¢ného ko-
jeni [13], antibioticka Iéc¢ba [14] a kou-
feni [15]. Nicméné zkoumano s rozpo-
ruplnymi nebo i nadéjnymi vysledky
bylo mnoho dalsich faktord zevniho
prostiedi.

Vzhledem k velké heterogenité epi-
demiologickych studii zkoumajicich fak-
tory zevniho prostredi lze relevantni

odhad rizika zatim pocitat spise z gene-
tickych faktord a dle rodinné zatéze. In-
tegraci soucasnych poznatku se podafilo
vytvofit a validovat skére (genome-wide
polygenic score), které je schopno iden-
tifikovat 3,2 % populace s trojndsob-
nym pomérem rizika (OR) k rozvoji IBD
(0,8 % populace s OR = 4; 0,2 % populace
s OR = 5) [16]. Stéle nejlépe odhadnu-
telna rizikova skupina jsou pfibuzni pa-
cientl s IBD. U prvostupriovych pfibuz-
nych s CD je riziko zvy$eno osmkrat, pro
pfibuzné s UC ctyrikrat [17].

Potencialni prediktory inicialni
preklinické faze onemocnéni
Predpokladdme, ze béhem inicidlni pre-
klinické faze rozvoje IBD se méni také
slozeni mikrobioty. Ta je u pacientl s IBD
extenzivné studovéna. Prestoze mame
k dispozici intervencni studie podava-
jici dUkaz, Zze pfi modifikaci stfevni mik-
robioty dojde, alespon u ¢asti pacientu
s UC, k soucasné zméné mikrobioty
a k uzdravé sliznice [18], neni zatim
mozno definitivné vyloucit, ze zmény mi-
krobioty mohou byt sekundarni pfi zmé-
nach na sliznici. Zajimavé zjisténi pfinasi
recentni studie, ktera ukazuje, ze déti
matek s IBD maji odliSné slozeni mikro-

Rozvoj nemoci

mikroskopické |éze
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4. faze
Diagnodza
Riziko IBD
CPT
symptomy

Tercialni prevence

- prevence progrese
a poskozeni

- prevence disability
- zlepseni kvality Zivota

bioty oproti détem matek bez IBD [19].
To by mohlo zvySovat riziko u potomk
(prvostupnovych pfibuznych) i bez ge-
netické komponenty.

Dalsim jevem, ktery predpokladame,
Ze se objevuje v inicidlni preklinické
fazi IBD, je porucha permeability. Ne-
ddavna studie prokazala, Ze pravé poru-
cha permeability je, pomoci exkrecni
frakce laktulézo-manitolového po-
méru, detekovatelna jiz roky pred dia-
gnoézou CD, a muze ji pomoci predpo-
védét [20]. Predpokladame, ze v dalsich
fazich rozvoje IBD se zacinaji zmnoZovat
buriky imunitniho systému [8]. Jiz v roce
2005 byla publikovana prace ukazujici
zvysené hodnoty protilatek proti sacha-
romyceté (ASCA) a anticytoplazmatic-
kych protilatek (ANCA) jiz tfi roky pred
diagnézou IBD [21]. Tyto nalezy byly
déle ovéreny na velké skupiné pacientt
a doplnény o dalsi sérologické predik-
tory [22]. Kromé sérologickych marker(
byla nalezena fada dalSich zmén sle-
dujicich imunitni zanétlivou odpovéd,
napr. zvysend sedimentace [23] a zvy-
Sené hodnoty C-reaktivniho proteinu
(CRP) [24].V recentni studii testovali pre-
diktivni schopnost pres 1 000 protein(.
Pfi vhodné kombinaci se podafilo vy-
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tvofit model s plochou pod ROC kfivkou
(AUC) 0,85 rok pred diagnézou a 0,76 pét
let pred diagnézou. Lehce lepsich vy-
sledkl tohoto modelu bylo dosazeno po
pridani sérologickych parametrd [22].

Pfi dalSim rozvoji onemocnéni jsou
pravdépodobné jiz pritomny zndmky za-
nétu jdouci od mikroskopickych zmén
k makroskopickym. Zda se, Ze zanét-
livé zmény, asi nejlépe charakterizované
mirnym zvysenim fekalniho kalprotek-
tinu a vyssi propustnosti stfevni sliz-
nice, jsou nezavislé na sérologii, kterd se
tak jevi jako dobry ¢asny prediktor [25].
Dal3im zajimavym zjisténim je také vyssi
fekalni kalprotektin u déti matek s CD
oproti zdravym, ktery tak mize byt pre-
diktorem jiz v nejranéjsich fazich Zivota
ditéte [26].

Aktualni prediktivni modely

Je vysoce pravdépodobné, ze odhad
rozvoje klinické diagnézy IBD bude slo-
Zitéjsi v ranych fazich (jen rizikové fak-
tory, inicidlni faze) nez v obdobi, kdy uz
budou pFitomny mikroskopické, ¢i do-
konce asymptomatické makroskopické
zmény. Tomu také odpovidaji aktudini
hodnoty schopnosti predikce. Pro pre-
dikce jiz pfitomného zdnétu je urcen
v soucasné dobé asi nejpresné;jsi model,
ktery kombinuje rodinnou zatéz, skére
genetického rizika, fekalni kalprotek-
tin, interleukin 6 a CRP. Tento algoritmus
dosahoval velmi dobré presnosti (AUC
0,87) v detekci drobnych zanétlivych
zmén na tenkém stievé (detekovanych
kapslovou enteroskopii) u prvostupno-
vych pfibuznych pacientt s CD [27]. Na-
opak model patrajici po ¢asnéjsich fa-
zich na podkladé kombinace sérologie
a dalsich 51 proteinovych markerd do-
sahoval presnosti (vyjadiené pomoci
AUC) kolem 0,76 pét let pred diagnézou
symptomatické CD [25].

Preventivni programy

Na zakladé téchto poznatkd byly za-
loZeny nebo upraveny jiz probiha-
jici prediktivni a preventivni studie
(GEM study [20], PREDICTS [28], UK
twin study [29], EPIC cohort [30], Dutch

TWIN-IBD study [31], Swedish IBD Twin
study [32], EARLY cohort, MECONIUM
study [33]). Ty Ize jednoduse rozdélit na
dvé zékladni skupiny. Retrospektivni stu-
die, kde jiz vime, ktefi pacienti vyvinuli
symptomatické IBD, vyuZzivajici existuji-
cich biobank, a dale studie prospektivni,
které zatazuji osoby v riziku v rizném veé-
kovém obdobi. U této druhé skupiny je
navic mozné planovat preventivni pro-
gramy. Jednim z téchto jiz probihaji-
cich preventivnich programu je studie
MELODY, kterd se snazi odpovédét na
otazku, zda velmi rand intervence v po-
dobé diety u téhotnych s CD a bez CD
ovlivni kojenecké koliky, slozeni mikro-
bioty a hodnoty fekalniho kalprotektinu
u ro¢nich déti [33].

S pouzitim téchto ziskanych dat si Ize
jisté predstavit dalsi preventivni pro-
gramy. Vhodnou strategii mGze byt napf.
vyrazna stupnovitost provedenych dia-
gnostickych a terapeutickych inter-
venci. V prvni fazi je treba definovat pro
screening vhodnou skupinu prvostup-
novych pfibuznych. Po genetickém vy-
Setfeni (idedlné provedeném ze slin)
pomoci jiz ovéfeného panelu rozfadit
osoby dle rizika. U rizikové podskupiny
poté provést vysetreni dalSich fazi roz-
voje nemoci: testl na slizni¢ni propust-
nost a vySetreni kalprotektinu. Pfi pozi-
tivité pak odebrat sérologickd vysetreni
a event. vysetreni dalSich markerd (napt.
IL-6 a sedimentaci erytrocytl). Pfi vy-
pocitaném vysokém riziku témto jedin-
clim poté nabidnout terapii napf. v po-
dobé nékteré z diet, nap. modifikované
Crohn'’s disease exclusion diet [11] nebo
screening v podobé kapslové enterosko-
pie a MR kolografie.

Zaveér

Predikce IBD je zatim velmi nepfesna
a rozvoj onemocnéni lze odhadovat
jen nékolik malo let pred symptomy.
To komplikuje vybér skupiny pro pre-
ventivni intervence. Predikce je vyrazné
lepsi u CD nez u UC. U CD se jiz poda-
filo identifikovat nékteré pochody, které
rozvoj pfiznakl predchézi. Lze predpo-
kladat, Ze s postupnym zlepsovanim

predikce bude mozné aplikovat inten-
zivnéjsi terapeutické modality, které za-
¢inaji u programu s modifikaci zivotniho
stylu a diety a budou prechazet az k bio-
logické Iécbé.
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Podminky pro udéleni ceny jsou:

1. Prvni autor plvodni prace s gastroenterologickou (preferencné endoskopickou) tematikou v impaktovaném casopise.

2. Autor je v dobé akceptace ¢lankd mladsi 40 let (do dne 40. narozenin), je ¢lenem ES CGS
a pracuje majoritné na ceském pracovisti.

3. Hodnocené obdobi (tedy ¢as definitivni akceptace prace k publikaci) je 1. 5.2021 az 30. 4. 2022.

Termin pro podani navrhii k rukam predsedy ES CGS prof. MUDr. Stanislava Rejchrta, Ph.D., je do 31. 10. 2022.
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