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Souhrn

Zdenék Maratka byl prvnim Iékafem, ktery podrobné seznamil ¢eskou odbornou vefejnost s problematikou idiopa-
tickych stfevnich zanétd, kterym se cely zivot systematicky vénoval. Vytvotil vlastni origindlni hypotézu — dvousloz-
kovou teorii vzniku ulcerézni kolitidy, kterou po cely zivot rozvijel a zdokonaloval. Jeho vyznam a pfinos pro po-
znani ulcerézni kolitidy a Crohnovy nemoci je naprosto vyjimecny, a to i z hlediska mezinarodniho. Ackoli prvotni
pfic¢ina vzniku idiopatickych stfevnich zanétl zlstava navzdory témér stoleté historii nezndma, zakladni a klinicky
vyzkum pfinasi mnozstvi novych poznatkl o jejich etiologii a patogenezi. Je ziejmé, Ze pro vznik stfevnich zanétl
je nezbytnd vzajemnd interakce vnitfnich a zevnich faktor(, které se uplatiiuji u konkrétnich jedincd v rdzné mire.
Mezi vnitinimi faktory zaujima kli¢covy vliv dédi¢nost, kterd formuje reaktivitu imunitniho systému. Ze zevnich fak-
torl je vyznamné slozeni mikrobidlni flory stfeva, koureni a psychicky stres.
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Etiology and pathogenesis of inflammatory bowel diseases

Summary

Zdenek Maratka has been the first physician, who had brought a new information for the Czech medical commu-
nity with topic of inflammatory bowel diseases, which had been systematic studied for him. He had prepared an
original theory — two component hypothesis about origin of ulcerative colitis, which had been developed and in-
novated by him for long time. From the international point of view, Maratka has had an extraordinary impact and
significant contribution for recognition of ulcerative colitis and Crohn’s disease. Despite the fact that the true origin
of ulcerative colitis and Crohn’s disease (UC) still remain elusive, basic as well as clinical research bring many new
data on etiology and pathogenesis of this inflammatory condition. It seems clear that IBD originate from interaction
of several intrinsic and extrinsic factors that contribute individually in a particular patient. Among internal factors
the genes play an important role, because its influence on the mucosal immunity system and immunological re-
sponse. Among the external factors importance are recognized the gut microbiota content, cigarette smoking and
psychological stress.
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Historicke souvislosti

Osobnost a dilo prof. Zderika Maratky patii bezpochyby
k velkym fenoméntm ceské mediciny 20. stoleti. Marat-
kovy prvni zkusenosti s vnitfnim Iékarstvim se vyvijely
na ll. interniklinice VSeobecné nemocnice v Praze, ktera

na pocatku 20. let minulého stoleti, preckala témér celé
20. stoleti! Az na samém konci minulého stoleti doslo
k dalsi zméné v organizaci ¢eskych internich klinik,
které se monoprofilizovaly, podle jednotlivych podo-
borl vnitiniho lékafstvi. Pfed tim byly interni kliniky za-

byla od rozdéleni Karlovy univerzity v roce 1882 na
ceskou a némeckou ¢&ast prvni a také jedinou domaci
zékladnou vnitiniho lékafstvi a neurologie. Pobyt na
této klinice od poloviny 30. let minulého stoleti (1936)
umoznil Maratkovi blize se seznamit s prof. J. Pelnarem,
ktery byl v mezivédle¢né dobé nezpochybnitelnou auto-
ritou a udaval vnitfnimu Iékafstvi trend. Pelnafova or-
ganizace interni kliniky, kterou proved| po prevzeti Il.
interny po svém predchddci a uciteli prof. Thomayerovi

Vnitf Lék 2014; 60(7-8): 640-644

méfeny multioborové tak, ze jednotliva oddéleni byla
systematicky rozvijena habilitovanymi odborniky, ktefi
si vytvareli specializované pracovni tymy. Velkou vyho-
dou byla provézanost a mezioborova spoluprace udr-
zujici vysokou odbornou uroven a viestrannost celé
kliniky. Pozdéji, v dobé prekotného rozvoje jednotli-
vych podoborl vnitiniho |ékarstvi, ke kterému doslo
v 90. letech minulého stoleti, se stal tento koncept na
urovni klinickych pracovist jiz nevyhovujici. Maratka



byl na pocétku 40. let 20. stoleti vyzvan prof. Pelnafem,
aby nahradil na klinice doc. A. Gjuruce, jenz byl popra-
ven nacisty a byl plvodné povéreny vedenim gastro-
enterologické a hepatologické skupiny. Maratka svého
predchlidce nejen dokonale nahradil, ale také v tomto
oboru dosahl skutecné svétové proslulosti, respektu
a uznani. Navzdory vyznamnym osobnim a profes-
nim omezenim, kterym byl ze strany ceskych komuni-
sth pozdéji vystaven, se stal skute¢nou a uzndvanou
mezinarodni celebritou. Na domacim poli je Marat-
kGv vyznam zasadni a nepiehlédnutelny predevsim
v oblasti idiopatickych stfevnich zanétd (inflammatory
bowel disease - IBD), avsak na poli mezindrodnim se
stal svétovou celebritou predevsim v oblasti digestivni
endoskopie. Jeho Terminologie digestivni endoskopie
se stala kultovni monografii, kterd byla prelozena do
13 jazykud a dockala se celkem 5 vydani. V oblasti IBD se
uplatnil Maratkdv genidlni pozorovaci talent a Uzasny
dar syntetického mysleni, ktery byl pfedpokladem pro
to, aby vytvotil originalni teorii vzniku stfevnich zanétd.
Tuto predstavu cely Zivot dopracovaval a podporoval
vysledky vlastnich vyzkumnych praci. Bohuzel, jeho
dlmyslIna a logicky koncipovana teorie nebyla ve svété
nikdy Siroce akceptovana a nebyla a dosud neni ve své-
tovém pisemnictvi ani vice citovana. Maratkova ,dvou-
slozkova” teorie vzniku ulcerézni kolitidy (UC) je viak
stale aktudlni a pri blizsSim zkoumani se velmi podoba
soudobym teoriim o etiologii a patogeneze stfevnich
zanétd.

Maratkova dvouslozkova patogeneticka
hypotéza

Od pocatku 40. let minulého stoleti se zacal Maratka in-
tenzivné vénovat problematice ulcerézni kolitidy. Jed-
nalo se v té dobé o vzacné, aviak velmi zavazné smr-
telné onemocnéni: na klinické pracovisté byli pfijimani
nemocni s krvavymi prijmy, kachekti¢ti nebo septicti.
Mortalita se u téchto pacientd pohybovala kolem 40 %.
U jedné mladé pacientky s tézkou atakou UC, kterd
od pocatku stanoveni diagnézy stonala velmi $patné
a méla trvalou a progredujici aktivitu nemoci, doslo
po podani krevnich pfevodd, které byly v této dobé za-
kladnim lé¢ebnym postupem u tézkych pacientli s UC,
k tézké posttransfuzni reakci. Dlvodem byla nejspise
inkompatibilita krevnich skupin se vznikem Sokového
stavu nemocné. Nastésti tento kriticky stav nemocnd
prezila a nejen to, ulcerézni kolitida byla u ni po této pfi-
hodé zcela vyhasla a také v nasledujicich letech nevy-
kazala zadnou dalsi recidivu choroby. Toto pozorovani
vzbudilo u Maratky presvédceni, ze vlastni patogene-
ticky proces ptfi ulcerézni kolitidé je vyvolan imunitnimi
mechanizmy a septicko-toxicky pribéh nemoci je otaz-
kou superinfekce. Vyzkumné se nékterym imunologic-
kym jeviim vénoval Maratka v roce 1947 a jesté pred ko-
munistickym prevratem stacil realizovat jednoro¢ni staz
na vyzkumném a klinickém gastroenterologickém pra-
covisti prof. A. C. lvyho v Chicagu. Zde se také seznamil
s pracemi G. Schwarzmana, ktery v roce 1937 publikoval
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vysledky pokusu, které jsou od té doby oznacovany jako
Schwarzmanuv fenomén. Jde o to, ze senzibilizace kiize
pokusného zvitete lokalni aplikaci bakterii s nasled-
nym intravenéznim podanim bakteridlniho toxinu vede
ke vzniku tézkych zanétlivych zmén a rozpadu tkéné
v misté senzibilizované kdze. Timto mechanizmem se
pozdéji Maratka snazil vysvétlit podstatu vzniku kata-
ralné-hemoragického zanétu na sliznici tlustého streva,
jako reakci senzibilizované tkané (sliznice tlustého
stfeva) na bakteridlni strevni floru u predisponovanych
nemocnych, u kterych k vyvolani lokélni reakce pred-
chazi celkovy inzult, jakym je napf. celkovd infekce,
psychicky stres apod. Po navratu z USA domu prova-
dél na Il. interni klinice Vseobecné nemocnice v Praze
klinicky vyzkum, ktery byl zaméfen na vysvétleni pfi-
¢iny vzniku a periodického prabéhu UC. Na zdkladé vy-
sledkll z laboratornich a klinickych studii provedenych
v dobé vélky v roce 1947 vytvofil Maratka ,dvouslozko-
vou hypotézu” vzniku UC, kterou v pozdéjsich letech
dale rozpracoval. Zdkladem dvouslozkové hypotézy je
predstava, Ze nezndma primarni slozka vede ke vzniku
hemoragického a kataralniho zdnétu sliznice tlustého
stieva — vlastni ulcerézni kolitidé. U této primarni pfi-
¢iny predpokladal vzajemnou interakci zdédéné viohy
a abnormalni imunitni odpovédi. Predpokladal, ze UC
(podle Maratky spravnéji idiopaticka proktokolitida) je

sama o sobé relativné mirnym onemocnénim, aviak

s typickym periodickym pribéhem. Sekundarni kom-
ponentou UC jsou superponované zmény nasedajici na
kataralni zanét sliznice tlustého stfeva a jsou vyvolany
nespecifickou infekeni pri¢inou stfevnimi mikroorga-

nizmy. Tento druhy ,zdsah” je pak odpovédny za vznik

tézce probihajici a extenzivni formy ulcerézni kolitidy
s lokdlnimi a systémovymi zménami a dlouhodobymi
nasledky. Tyto druhotné zmény potlacuji charakteris-
ticky morfologicky vzhled (kataralni zanét) a také peri-
odicky priibéh zanétu. Rovnéz histologické zmény jsou
u téchto forem UC diametralné odlisné od jejich cas-
nych fazi. Potencialnim nedostatkem této hypotézy je
klinickad zkusenost, podle niz pacienti s tézkou formou
UC dlouhodobé neprofituji z antibiotické terapie. Tato
hypotéza rovnéz nedokaze vysvétlit vznik ostrého pre-
chodu mezi zdravou a zanétlivé zménou sliznici, coz
je fenomén pro UC pfimo typicky. Maratka az pozdéji

v pribéhu 60. let minulého stoleti preferoval oznaceni

nemoci jako idiopaticka proktokolitida, ktery z termi-

nologického hlediska pfiléhavéji vystihuje zakladni

charakteristiky nemoci, je vSak nezndmym pojmem
na mezinarodni scéné a také v anglosaské literature.
| z tohoto dlvodu je oznaceni - ulcerdzni kolitida — uzi-
vano u nas v poslednich 20 letech mnohem ¢astéji. Na
zavér své klinické kariéry v roce 1984 pfipravil Maratka
obrovsky soubor nemocnych s IBD zahrnujici 959 pti-
padd UC a 303 pacient s Crohnovou chorobou. Jed-
nalo se o nékolik generaci prevazné ceskych pacientd,
u kterych diagnéza obou onemocnéni byla provedena
na zakladé klinického pribéhu nemoci, irigografického
vysetieni a rigidni rektoskopie.
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Driveéjsi teorie - hygienicka hypotéza

Relativné vysoky vyskyt ulcerézni kolitidy a Crohnovy
nemoci v ekonomicky vyspélych zemich Evropy a Se-
verni Ameriky je hlavni oporou tzv. hygienické hypo-
tézy. Predstava je zaloZzena na tom, ze u déti v ekono-
neinfekénim prostredi, nedochézi ke spravnému vy-
zrani imunitniho systému, coz u nékterych z nich vede
ke vzniku autoimunitné podminénym onemocnénim.
Dulezitou ulohu pro formovani a maturaci stfevniho
imunitniho systému méli ve fylogeneze ¢lovéka cizo-
pasnici, predevsim cervi, ktefi pravidelné osidlovali tra-
vici trakt malych déti. V soucasné dobé jsou dikazy
proto, Ze Cervi pfiznivé ovliviuji imunitni systém stfeva
a brani vzniku nepfimérené imunitni reakci na antigeny
pfichdzejici z lumen stfeva. Hypotéza, kterd je v ang-
losaském pisemnictvi parafrazovana nazvem ,old fri-
ends hypothesis” vysvétluje, Ze snizovani vyskytu in-
fek¢nich onemocnéni vedlo k vyznamnému navyseni
incidence stfevnich zanétu a také jinych imunitné zpro-
stfedkovanych chorob. Mnohocetné receptory na po-
vrchu bunék zdcastnénych v systému pfirozené imu-
nity jsou schopné rozpoznat nejréiznéjsi ,staré pratele”,
jako jsou komenzalni bakterie, nékteré cervy, saprofy-
ticky rostouci mykobakterie a jiné mikroorganizmy bez
toho, aby indukovaly dalsi reakce ze strany imunitniho
systému. Antigeny téchto mikrobd jsou dulezité ke sti-
mulaci dendritickych bunék a vedou také k jejich ma-
turaci. Nezralé dendritické bunky mohou aktivovat
a nadmérné stimulovat jiné regulacni buriky, které pak
nesou odpovédnost za poruseni rovnovahy mezi Th1
a Th2 subpopulacemi CD4* T-lymfocytl a regula¢nimi
Treg-lymfocyty. Za fyziologickych podminek se imuno-
kompetentni buriky mohutného lymfatického systému
stfeva nezlcastni zadné reakce na pfichazejici anti-
geny, kdezto u osob, u kterych dojde ke vzniku IBD, se
vyviji abnormalni reakce, pfi které imunokompetentni
bunky, jez nebyly vystaveny patfi¢cnému vlivu mikrobi-
alni stievni flory v ¢asné fazi zivota, indukuji trvalou za-
nétlivou reakci ve sliznici stfeva. Pfechod od imunitni
tolerance k agresivni imunoreaktivité je vyvolan nad-
mérnou a neadekvatni stimulaci systému pfirozené
a naslednou stimulaci ziskané (adaptivni) imunity. Tyto
predstavy jsou dlilezité pro posouzeni vyznamu strevni
fléry za patologického stavu (dysbiéza) i pro nové moz-
nosti 1écby.

Soucasna etiopatogeneticka teorie vzniku
IBD

V soucasné dobé vieobecné pfijimand hypotéza vzniku
stfevnich zanétd vysvétluje etiopatogenezi IBD nepfi-
méfenou reakci imunitniho systému na komenzalné,
fyziologicky se vyskytujici stfevni floru (mikrobiota)
u geneticky predisponovanych osob. Dalezitym a mo-
difikujicim faktorem pro vznik obou nemoci je ptitom-
nost rtznych faktord zevniho prostredi. Tato do urcité
miry velmi obecnd a nekonkrétni hypotéza umoziuje
vysvétlit, pro¢ u nékterych nemocnych dochazi ke
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vzniku ulcerézni kolitidy, kdezto u jinych se objevuje
Crohnova nemoc. Podle genetického pozadi a miry
expozice rizikovym faktorim zevniho prostredi se vy-
svétluje také vznik rozdilnych fenotypickych projevi
u obou chorob, jejich chovani (agresivni/indolentni
typ) a odpovéd na medikamentdzni 1é¢bu. V soucasné
dobé je zietelné, Ze geneticka dispozice je zasadni
pro vznik Crohnovy choroby, u které se odhaduje az
60-80% podil v etiologii. Vyznamné mensi vliv dédic-
nosti se predpoklada u ulcerézni kolitidy.

Dédicnost

Existuje jiz fada dukazl, ze genetické vlohy pro vznik
IBD jsou nezbytnym piedpokladem vzniku klinickych
projevi stievniho zénétu u takto stigmatizovaného je-
dince. Obé nemoci maji komplexni genetické pozadi,
v tomto procesu se uplatiuje velké mnozstvi gen,
které navic vykazuji zna¢nou heterogenitu. V soucas-
nosti je zndmo vice nez 160 genovych lokusd asocio-
vanych s IBD, z toho pfiblizné jedna tfetina ma vztah
vyhradné k ulcerdzni kolitidé a zbylé se uplatiuji pfi
vzniku CN. Tyto geny, které svému nositeli ,poskytuji”
vhodny terén pro vznik nemoci, se navic vzijemné
ovliviiuji a jejich penetrance je modifikovana také plso-
benim zevnich faktord. V poslednich letech byla prove-
dena fada studii, které monitorovaly genové polymor-
fizmy u pacientl s urcitymi fenotypickymi projevy IBD
(tzv. linkage studie). Zasadnim pfinosem pro studium
genetické podstaty IBD bylo zavedeni nové techniky
testovani genomu - tzv. celogenomovych asocia¢nich
studii (Genom-Wide Association - GWA). Vysledkem
bylo odhaleni velkého mnozstvi kandidatnich geno-
vych polymorfizmd, které by mohly predikovat riziko
vzniku nemoci, klinicky pribéh a odezvy na lé¢bu. Né-
kolik studii ukazalo, Ze NOD2/CARD-15 genovy poly-
morfizmus se vyskytuje u 30 % nemocnych trpicich CN,
predevsim v oblastiileocékalni, a to v bélosské populaci
Evropy a severni Ameriky, ale u asijské rasy se viak prak-
ticky nevykytuje. Vysledky genetickych studii ukazaly,
Ze se jednd o komplexni, polygenni dédi¢nost s neupl-
nou a velmi rozdilnou penetranci.

Abnormalni slizni€éni imunita

Vzéajemnad interakce mezi imunitnim systémem a stiev-
nimi mikrobioty je zprostiedkovdna fadou mecha-
nizmd. Mezi nejdllezitéjsi patfi systém tzv. toll-like
receptorl (TLR), jeZ jsou exprimovéany na povrchu epi-
telidlnich bunék a bunék imunitniho sytému, a kas-
kada intracytosolickych signalnich receptord. Bakteri-
alni ligandy (¢asti buné¢né membrany, DNA, organel)
patogennich mikrobl se vazi na pfislusné TLR recep-
tory a indukuji fetézovou reakci blokujici vstup pato-
genniho mikroorganizmu do vnitfniho prostredi hos-
titele. Porucha v rozpoznavani molekularnich znaku
patogenni a fyziologické mikrobialni stfevni fléry mlze
byt odpovédna za vznik chronického zanétu stfeva. An-
timikrobidlni peptidy jsou malé polypeptidy, které zau-
jimaji dailezité misto pfi udrzeni stfevni slizni¢ni bariéry.



Jsou syntetizovény a vylu¢ovany na povrch sliznic, kiize
a do rlGznych télesnych tekutin, vyskytuji se u viech
zivych organizm(. Dvé skupiny z téchto peptidd - ka-
telicidiny a defenziny — maji vyznamné antimikrobialni
vlastnosti a zaroven velmi intenzivné komunikuji s imu-
nitnim systémem. Ovliviuji také dalsi komponenty
pfirozeného imunitniho systému, jako chemotaxi ne-
utrofilnich leukocytl a aktivizaci imunitné kompetent-
nich bunék. Defenziny jsou heterogenni peptidy, které
jsou produkovany predevsim Panethovymi burkami
(a-defenziny), a kolonocyty (B-defenziny). Na rozdil
od CN, jez je charakterizovana snizenou expresi a-de-
fenzind (HD-5 a HD-6), je u nemocnych s UC zvysena
produkce B-defenzint 2, 3 a 4. Navzdory zvysené pro-
dukci B-defenzinl ve sliznici tlustého stfeva u nemoc-
nych s UC je jejich funkénost omezena, protoze chybi
dostate¢né mnozstvi kvalitniho hlenu, ktery predsta-
vuje kostru, na které se antibakterialni peptidy drzi.
U nemocnych s CN postihujici terminalni ileum je akti-
vita defenzind vyrazné snizena, coz se odrazi v bakteri-
alni invazi do sliznice. Hlavnim mistem, v némz probiha
specializovana (ziskand) imunitni reakce ve stfevé, jsou
predevsim Payerovy platy a lymfatické folikuly. Specia-
lizované epitelidlni M burky prendaseji antigeny do lym-
fatické tkdné, kde se aktivuji dendritické burky, které
jsou odpovédné za aktivaci a proliferaci T- a B-lymfo-
cyth. Naivni T-lymfocyty poté podléhaji diferenciaci
do Th1, Th2 nebo T regulacnich (Th3, Tr1 nebo CD25*
CD4%) klond. Uvedené bunécné subpopulace T-lym-
focytl maji zcela odlisné efektorové funkce. Zatimco
zanét u CN je zprostiedkovan predevsim Th1 lymfocyty
a jejich pasobky (interleukiny 12, 17, 23, 27 a interferon
Y), je zanét probihajici u UC vice fizen Th2 lymfocyty
a nadprodukci interleukinu 5 a transformujiciho rlisto-
vého faktoru 3 (TGFp). Etiopatogeneze obou zanétl je
vsak podstatné slozitéjsi proces a uvedené schéma zd -
raziujici Th1 nebo Th2 diferenciaci je velkym zjednodu-
Senim celé problematiky.

Vliv zevniho prostfedi

Vyznamny vliv na vznik a prdbéh IBD ma vnéjsi pro-
stfedi. Jde predevsim o bakteridlni slozeni GIT, psy-
chicky stres, kouteni a uzivani nékterych léciv.

Mikrobialni stfevni flora

Podobnost UC s infekéné podminénymi zanéty tlus-
tého stfeva vedla ke snaze identifikovat mikroorgani-
zmus, ktery je za vznik chronického stfevniho zanétu
odpovédny. Az dosud vsak byly vSsechny tyto pokusy
neuspésné a vztah mezi pritomnosti ur¢itého mikroba
a vznikem UC nebo CN nebyl nikdy potvrzen. Infekéni
etiologie vzniku IBD je v soucasné dobé kritizovana
a spiSe na okraji zajmu. Samotna pfitomnost stfevnich
mikrobud je vsak dulezitym predpokladem pro vznik
IBD. Experimentélni studie na bezmikrobnich mysich
pfinesly v minulych letech nezvratné dlikazy o tom, ze
bez pfitomnosti nepatogenni, komenzalni sttevni flory
nedochdzi ke vzniku chronického zanétu streva, a to ani
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u geneticky modifikovanych (tzv. knockoutovanych)
mysi. Bylo potvrzeno, ze rGzné bakteridlni kmeny maji
odlisnou schopnost vyvolat u téchto zvifat chronicky
zanét stieva. V poslednich letech fada vyzkumnikd po-
tvrdila u nemocnych s IBD existenci tzv. dysbiézy mik-
robidlni stfevni fléry. Timto terminem jsou oznacovany
zmény ve slozeni a zastoupeni jednotlivych druhl mi-
krobiotli v porovnani se zdravymi jedinci. Je ndpadné
snizeny vyskyt zastupcl kmene Firmicutes, mezi néz
patfi napft. Lactobacilli a Clostridia. Ve stfevnim obsahu
i bioptickych vzorcich byla pozorovana rovnéz redukce
rodu Bifidobacterium. Oproti tomu u nemocnych s IBD
roste podil zastoupeni Proteobacteriae (v¢etné rulz-
nych kmenU Escherichia coli) a Actinobacteriae. Je zaji-
mavé, ze vétsina praci neprokazuje podstatné rozdily
v zastoupeni vyse uvedenych mikrobidlnich kmenu
mezi nemocnymi s UC a CN. Zvysend invaze bakterii do
sliznice u pacientt s UC (zvlasté viak s CN) koreluje se
zvysenymi titry imunoglobulind tvofenych proti urci-
tym bakteridlnim antigenm. Nékteré z nich se v sou-
¢asné dobé vyuzivaji v klinické praxi — napf. k rozliseni
mezi UC a CN Ize vyuzit stanoveni anti-12 protilatek
(Peptostreptococcus anaerobius) nebo antipurinové pro-
tilatky namifené proti membranovému antigenu Esche-
richia coli (anti-OmpQ). Byly zjistény vyznamné rozdily
v mnozstvi bakterii, které penetrovaly slizni¢ni barié-
rou do strevni sliznice mezi pacienty s IBD a zdravymi
jedinci.

Psychické poruchy a psychicky stres

UC byla od 30. let minulého stoleti povazovana za tzv.
psychosomatické onemocnéni. Velky ddraz na tuto
teorii byl kladen pfi renesanci psychosomatického
uceni v 50. letech 20. stoleti. Psycho-neuro-imunolo-
gické studie prenesly dikazy pro to, ze ,behaviordlni
faktory” (emoce, psychicky stres) mohou velmi vy-
znamné ovliviiovat imunitni systém jednotlivce, a to
na urovni systémové odpovédi i lokalni (slizni¢ni) imu-
nitni reakce. Nemocni s UC, ktefi jsou v remisi, maji vy-
znamné vyssi riziko exacerbace choroby, jsou-li vysta-
veni psychickém stresu, nebo pokud se u nich objevi
exogenni nebo endogenni depresivni porucha. Tyto
vyzkumné zavéry jsou podporeny také letitou klinic-
kou zkusenosti, Ze emocionalné nepftiznivé zivotni uda-
losti, jako je ztrata blizkého ¢lovéka, rozvod, ztrata za-
méstndani, se mohou uplatnit jako moment provokujici
vzplanuti sttevniho zanétu.

Koufeni

Ulcerdzni kolitida postihuje zvlasté nekurdky a byvalé
kurdky. Koureni zlepsuje pribéh UC a snizuje potiebu
podavat oralni kortikosteroidy ¢i provedeni kolektomie
v porovnani s pacienty nekufaky nebo byvalymi kuraky.
Metaanalyza ukdzala, ze koufeni u nemocnych s UC sni-
zuje riziko nutnosti kolektomie o vice nez 40 % v porov-
nani s nekufaky. U CN je koufeni cigaret spojeno s agre-
sivnim pribéhem nemodci, perforujicimi komplikacemi,
horsi odpovédi na imunosupresivni a biologickou
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lé¢bu. Ukonceni koufeni ma podobné pfiznivy vyznam
na prabéh nemoci jako nasazeni imunosupresivni tera-
pie. Podstata diametralné odlisného vlivu koufeni na
prabéh UC a CN nebyla spolehlivé objasnéna. Nékteré
experimentalni prace prokazuji rozdilny vliv koufeni na
aktivitu dendritickych bunék ve sliznici trdviciho Ustroji,
které fidi aktivitu slizni¢niho imunitniho systému.

Dieta

V zapadni populaci a v regionech s vyssim vysky-
tem IBD byla opakované potvrzena vyssi spotreba Zi-
vocisnych produktl, rafinovanych cukrd a snizeny
pfijem dietni vlakniny. Nejsilnéjsi opora pro to, ze zi-
vocisné produkty, zvlasté tmavé maso, nejsou vhodné
pro nemocné s IBD, je velké mnozstvi sirnych slouce-
nin v téchto surovindach. Sirné slouceniny jsou substra-
tem pro tvorbu tékavych latek ze skupiny merkaptand,
které vykazuji vyrazny toxicky vliv na epitelidlni buriky
tlustého stfeva, mohou pfimo alterovat funkci nékte-
rych signalnich proteind a zvy3ovat antigenicitu jinych
slou¢enin. Naopak, nenasycené mastné kyseliny s krat-
kym fetézcem, které vznikaji metabolizmem neresor-
bovatelné vldkniny v lumen stfeva, blokuji aktivaci sig-
nalni cesty zprostfredkované receptory ze skupiny TLR
a mohou tak riziko zanétu snizit. V klinické praxi vsak
nebyl vliv urcité diety na prdbéh nemoci, vysledek
|é¢by a riziko chirurgické intervence potvrzen.

Apendektomie

Apendektomie provedena pred 20. rokem Zivota je spo-
jena s vyznamné nizsim rizikem vzniku UC v dospélosti,
a to az o 70 %. Jaky je mechanizmus profylaktického
efektu apendektomie, neni znamo. Je mozné spekulo-
vat, ze po odstranéni apendixu, ve kterém je velké mnoz-
stvi lymfatické tkané, se miize zménit pomér mezi regu-
la¢nimi a efektorovymi subpopulacemi T-lymfocytd.
Klinicka pozorovani ukazuji, Ze nemocni s UC jsou méné
nachylni ke vzniku akutni apendicitidy v porovnani se
zdravymi osobami. Provedeni apendektomie u nemoc-
nych s chronickym, medikamentézné refrakternim pra-
béhem proktitidy se viak neukdzalo byt pfilis efektivni.
Vliv apendektomie na vyskyt CN nebyl prokazan.
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