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1. CiLE PRACE A STANOVENI HYPOTEZ

1.1. Cile prace

Cilem naseho vyzkumu bylo:

1. Zhodnotit, zda jsou sérové hladiny IFX (infliximab) a ATI (antibodies to
infliximab, protilatky proti infliximabu) béhem udrZovaci faze terapie u détskych
pacientd s Crohnovou chorobou (CD) asociované s laboratorni remisi onemocnéni
definovanou jako CRP pod 5 mg/l ¢i s druhotnymi ukazateli definovanymi jako
sedimentace erytrocytd mensi nebo rovnou 20 mm/hod a hodnotou fekalniho

kalprotektinu mensi nebo rovnou 100 pg/g.

2. ldentifikovat prediktivni faktory sérovych hladin IFX pomoci metody

multivariate mixed model.
3. Stanovit sérovou hladinu IFX, ktera by byla s nejlepsi senzitivitou a specificitou
spojena s remisi onemocnéni urc¢enou nevhodnéjsim laboratornim ukazatelem

této remise.

4. Objasnit vzajemnou asociaci sérovych hladin IFX a ATl u détskych pacient( s CD.

12



1.2. Stanoveni hypotéz projektu

Zakladnimi hypotézami projektu jsou:

1. Sérové hladiny IFX a ATl jsou asociované s laboratornimi ukazateli aktivity CD.

2. Existuji prediktivni faktory sérové hladiny IFX.

3. Lze urcit sérovou hladinu IFX, ktera odpovida s nejlepsi senzitivitou a

specificitou remisi onemocnéni urcené jinym laboratornim ukazatelem.

4. Sérové hladiny IFX jsou nepfimo umérné hladindm ATI.
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2. PREHLED SOUCASNEHO STAVU ZNALOSTI

2.1. Zanétliva stfrevni onemocnéni (Inflammatory bowel diseases - IBD) -
Definice a epidemiologie

2.1.1.Vymezeni zdkladnich pojmu

Nozologickymi jednotkami IBD jsou Crohnova nemoc (CD), ulcerdzni kolitida (UC) a
neklasifikovatelné zanétlivé stfevni onemocnéni (IBD-U). Pfi CD mlze byt postizena cela Sife
stény GIT a to v celé délce zazivaciho traktu. Vyskytuji se segmentalné postizend loziska a
mohou se vyskytovat striktury a pistéle. UC je stfevni zanét postihujici jen mukdzu a submukézu
tlustého stfeva a to v kontinualnich Iézich postihujicich nejvice abordlni ¢asti kolon. Kromé CD a
UC je popisovana jesté diagnostickd jednotka nesouci ndzev IBD-U (Inflammatory bowel disease
unclassified), kde je postizeno kolon, ale neni mozné jednoznacné rozlisit, zda se jednd o CD
nebo UC (Bronsky et al., 2012; Levine et al., 2014; Nevoral, 2013).

Pficina vzniku IBD je dosud ne zcela objasnéna. V soucasné dobé se jako
nejpravdépodobnéjsi pfi¢ina povazuje dysregulace imunitni odpovédi na béiné bakteridlni
antigeny. Vyznamnou roli hraji cytokiny (TNF alfa- tumor necrosis factor alfa a dalsi), metabolity
kyseliny arachidonové a kyslikové radikaly. UvazZuje se také o vlivu kouteni matky v pribéhu
téhotenstvi a vyssim véku pfri poceti. V prlibéhu onemocnéni dochazi k destrukci stfevni tkané a
jejimu nahrazovani fibrotickou tkani sfunkénimi a mechanickymi dlsledky na traveni.
Jednoznacény vliv infekéniho agens na vznik IBD zatim nebyl prokazan.

Zanétliva stfevni onemocnéni se dostavaji do popredi zajmu détskych gastroenterologl
vzhledem k jejich stoupaijici incidenci v populaci a k posunu jejich manifestace do nizSiho véku,
coz je povazovdno za velmi rizikovy faktor téchto onemocnéni. Je zde tedy nutné zahajit
intenzivni terapii co nejdtive, protoZze nepfiznivy pribéh choroby mize velmi negativné ovlivnit
dalsi rlist a vyvoj détského pacienta. Velky dliraz je také kladen na efektivni monitoraci terapie a
prabéhu choroby smérujici ke snaze predejit relapsim nebo alespon zmirnit jejich nasledky,
které jsou pro pacienta velmi zatéZujici a znatelné sniZuji kvalitu Zivota. Tato dizertani prace
popisuje soucasny pohled na terapii IBD. Podrobnéji je zde popsdna predevsim biologicka Iécba

(BL) a jeji monitorace, srovnani s BL v dospélé populaci a moznosti jeji dalsi optimalizace (F.M.
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et al., 2014; Gionchetti et al., 2017; Gomollén et al., 2018, 2017; Gouldthorpe, Catto-Smith, &
Alex, 2011; Harbord et al., 2017; Lebl J., Janda J., Stary J., 2014; Levine et al., 2014; Magro et al.,
2017; Nevoral, 2013).

2.1.2.Epidemiologie IBD v dospélé populaci - incidence, prevalence a vyskyt
komplikaci

Situace v zahranici

V poslednich letech je patrny narlst incidence IBD a to predevsim ve vyspélych zemich a
méstskych oblastech. Nejcastéji onemocnéni zacind v obdobi dospivani a poté mezi 50.-80.
rokem Zivota. Cim dFive se onemocnéni projevi, tim hori priib&h mdzeme ocekdvat. Nevoral et
al. udava incidenci CD 3-4/100 0000 a prevalenci 30-100/100 000 a incidenci 15/100 000 a
prevalenci 100-200/100 000 u UC v Evropské populaci (Nevoral, 2013). ZvySovani incidence IBD
v poslednich desetiletich potvrzuje i Burisch a Munkholkmova, kdy napfiklad ve Skotské kohorté
pacientl doslo od 90. let k narlstu incidence IBD o 76%. Tento narUst je davan do souvislosti
predevsim s faktory zevniho prostiedi, ale také s lepSi dostupnosti zdravotni péce a
diagnostickych moznosti. Vyrazny vliv ma nejspiSe "zapadni" Zivotni styl. Zapadni evropské
zemé vykazuji az dvojnasobnou incidenci IBD oproti zemim vychodnim. Jednim z faktorG by
mohl byt vétsi obsah Zivoc¢isného tuku a protein(, potravinovych aditiv a nizsi obsah vlakniny v
zapadnich stravovacich zvyklostech nebo wvyssi vyskyt vzdusného znecisténi ve vétSich
aglomeracich. Celosvétova incidence se podle dat Burische a Munkholmové pohybuje mezi 0,1-
20/100 000 pro CD a 0,5-31,5/100 000 pro UC (Burisch& Munkholm, 2013; Maaser et al., 2017).
Molodecky uvadi nejvyssi ro¢ni incidenci UC v Evropé, Asii a Severni Americe 24,3; 6,3 a
19,2/100 000 a pro CD 12,7; 5 a 20,2/100 000. Prevalenci UC a CD pak uvadi v Evropé 505 a
322/100 000 a v Severni Americe 249 a 319/100 000 (Molodecky et al., 2012).

Zvysujici se incidence z vySe uvedenych dat je patrnd i pfi srovndani s praci z roku 1996,
kde byla udavana incidence UC 7,6-13,1/100 000 a CD 2,8-8,3/1000 000 (Shivananda et al.,
1996).

Vliv "zapadniho" Zivotniho stylu na incidenci IBD je patrny ze vzestupu incidence UC a CD
v Japonsku z 0,08/100 000 obyvatel v roce 1965 na 1,95/100 000 obyvatel u UCa z 0,01 na 0,51

u CD. Déle dochazi podobné jako v zapadnich zemich ke sniZzeni poméru UC/CD. Incidence
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relapst se zda byt srovnatelnd se zdpadnimi zemémi (K.T., E.V., & W.J., 2008). Studie ACCESS
dokladuje, Ze napf. v Hong Kongu doslo za poslednich 30 let ke 30-ti nasobnému vzestupu
incidence IBD. Dale tato prace potvrzuje jiz zminénou nejvyssi incidenci IBD mezi asijskymi staty
v Indii. Celkova incidence v Asii je odhadovana na méné nez 5/100 000.

Vliv zevniho prostiedi na vyskyt IBD potvrzuji i Weimers a Munkholmova v recentni
studii. Udavaji svétové nejvétsi incidenci IBD v severni Americe a severni Evropé (UC v severni
Evropé 1,6-31,8/100000 a CD 0,0-16/100 000). Nejvétsi incidence byla zaznamendna na
Faerskych ostrovech, a to 83/100 000. Tento celkové zvysujici se trend incidence IBD se
predpoklada i do budoucna a nékteré odhady hovoti napt. o 70% nardstu pripadl IBD v Kanadé
v roce 2025 oproti roku 2015 (Weimers& Munkholm, 2018).

Vliv prostfedi je patrny i u migrujiciho obyvatelstva (je doloZena existence vychodo-
zapadniho a jiho-severniho gradientu vyskytu IBD), kdy je vliv prostfedi nejvyraznéjsi v ranych
fazich Zivota. Tento jev je vysvétlovan osidlovanim stfeva bakteriemi, které se déje v raném
véku. SloZeni stfevni mikrobioty ma vliv na nasledny vyvoj imunitniho systému. Vliv migrace
dokladuje az dvojnasobnou incidenci UC u Asijskych migrant( ve Velké Britanii, tento rozdil vsak
nebyl potvrzen u pacientd s CD. Vliv migrace a prostredi dokladuje o 25% vyssi incidence IBD v
Dansku u prvni generace migrantu z Faerskych ostrovi nez u plivodnich obyvatel Danska. Avsak
po 10 letech pobytu v Dansku se tento rozdil vyrovnava.

Na zvyseny vyskyt IBD maji dle ECCO vliv i dalsi faktory jako napf. zvySeny pocet porodu
Cisarskym fezem nebo mensi pocet ¢lent rodiny. Také se ukdzalo, Ze vakcinace ¢i piti kavy by

neméli mit vliv na vyskyt IBD (Maaser et al., 2017).

Situace v CR

Situaci v CR mapuje prace Jarkovského a kol. z let 2007-2013. Zde se incidence IBD v CR
pohybuje mezi 12-15/100 000. | zde doslo k vyraznému nardstu za posledni roky. Incidence CD
stoupla z 12,8/100 000 v roce 2007 na 20,7/100 000 v roce 2013 a obdobn3 je situace i u UC,
kdy incidence 16,6/100 000 v roce 2007 stoupla na 24,1/100 000 v roce 2013. Prevalence CD
stoupla z 139,8/100 000 v roce 2007 na 194,5/100 000 v roce 2014. U UC stoupla prevalence
v uvedeném intervalu z 195,7/100 000 na 230,6/100 000. Dle uvedenych dat pocty z CR

odpovidaji zahranicni literature, ktera udava prevalenci IBD mezi 0,3-1,5% celkové populace.
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Z téchto dat vyplyva, Ze i v pomérné kratkém intervalu 5 let Ize sledovat vyznamny narUst poctu

pacientl s IBD (Jarkovsky, Benesova, Hejduk, Dusek, & Lukas, 2017).

Pro ptrehlednost jsou data o prevalenci a incidenci IBD u dospélych pacientl uvedena

v tabulce 1.

Komplikace IBD

S IBD se poji i mnoho souvisejicich komplikaci. Co se tyka mortality pacientl s IBD, ta je dle
dat z danské studie zvysena o 10% u pacientl s UC oproti obecné populaci a az o 50% u
pacientl s CD. Toto Cislo je nizsi v IBD centrech s velkym poctem pacient(, coz doklada potfebu
centralizace a vysoce specializované péce. Na riziko vzniku kolorektalniho karcinomu u pacientt
s UC jsou dle literarnich zdrojl rlizné nazory. Podle nékterych praci se zda byt stejné nebo lehce
vySSi nez u obecné populace. To plati i u CD, kde se riziko zvySuje jen pti postiZzeni kolon
(Burisch& Munkholm, 2013). V kontrastu oproti vySe uvedenym datlm Weimers a
Munkholmovda uvadéji vyssi riziko kolorektalniho karcinomu u pacientd s IBD v porovnani
s béZznou populaci. Také riziko umrti je popsano u CD o 34% vyssi v porovnani s vékové a
pohlavim srovnatelnou populaci. U UC neni obecné popisovano zvySené riziko umrti, ale
v subpopulaci pacientll s UC bylo nejvétsi riziko umrti spojené s rozsahlym postizenim kolon a
také v Casnych fazich onemocnéni (Weimers & Munkholm, 2018). Dalsi komplikaci je napf.
zvyseny vyskyt tromboembolickych onemocnéni u pacientll sIBD, ktery se uddva az
dvojndsobny oproti bézné populaci (Shanahan & Bernstein, 2009). Na druhé strané je potieba
zminit zlepSujici se kvalitu péce o pacienty s IBD, ktera se odrdzi napt. v klesajicim kumulativnim
poctu kolektomii u UC zjisténém Kanadskou studii, kde byl zaznamendn pokles celkového poctu
kolektomii po 5ti letém prabéhu choroby z 8,7% u pacientl |écenych v letech 1987-1994 na
5,8% u pacientl lé¢enych v letech 2002-2008. Jednim z mozZnych vysvétleni mizZe byt ¢asnéjsi
uziti imunosupresiv a moznost pouZiti biologické |é¢by. Podobny trend se zda byt i u chirurgické

terapie CD, ovSsem zde data nejsou zcela jednoznacna.
U CD jsou nejcastéjsSimi komplikacemi striktura a vznik fistulujictho onemocnéni

(periandlni ¢i nitrobrisni pistéle a abscesy). V americké kohorté se az u 50% pacientd po 20

letech choroby objevily pistéle, a to nejc¢astéji (54%) periandlni. V 1. roce od stanoveni diagndzy
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bylo v Evropské kohorté 75% pacientld v remisi. Az 30-40% pacientld prodéld v pribéhu CD

chirurgicky zakrok, avsak procento provedenych zakrokl v case klesa - kumulativni riziko

chirurgického zakroku u pacient(l z let 1962-1987 bylo 35%, zatimco v letech 2003 a 2004 jen

12% (Weimers& Munkholm, 2018).

DalSim sledovanym parametrem je pocet hospitalizaci a hospitalizacni mortalita u

pacientl s IBD. Nejvice hospitalizovanych pacientl v prepoctu na 10 000 u pacientl s IBD bylo

vvvvv

pfi prvni hospitalizaci. Pocet hospitalizaci pacient s CD byl dvojnasobny oproti pacientdm s UC.

Vétsina pacientl (87% s CD a 84,1% s UC) je hospitalizovdna maximdlné 2 tydny. Hospitalizaéni

mortalita u pacientld s CD mezi roky 2007 a 2015 poklesla z 0,7% na 0,4% (Jarkovsky et al.,

2017).

Tab. 1. Incidence a prevalence IBD dle riznych autort

CcD Incidence/100 000 | Prevalence/100 000 Autor
3-4 30-100 Nevoral, 2013
0,1-20 Burisch & Munkholm, 2013
0,0-16 Weimers & Munkholm, 2018
50,7 1945 Jarkovsky, Benesova, Hejduk,
’ ’ Dusek, & Lukag, 2017
12,7 505 Molodecky 2012
uc
15 100-200 Nevoral, 2013
0,5-31,5 Burisch & Munkholm, 2013
1,6-31,8 Weimers & Munkholm, 2018
241 230,6 Jarkovs!q'l, Bene§o,\fé, Hejduk,
Dusek, & Lukas, 2017
24,3 322 Molodecky 2012

Legenda: CD- Crohnova choroba, UC- ulcerdzni kolitida
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2.1.3.Epidemiologie a zakladni fakta o IBD v détské populaci

2.1.3.1. Incidence

Podobné jako je tomu u dospélé populace, i u déti je zvySovani incidence IBD asociovdno
se zapadnim Zivotnim stylem. Mezinarodni incidence CD a UC na 100 000 déti na pocatku 20.
stoleti je uvedena v tabulce 2 (Benchimol et al., 2011). V obdobném rozmezi se pohybuji i data
ze studie zpracované Olivierou a Akshayem (Akshay, Vidyut, & Sibal, 2013). Mistné specificka
data ukazuji celkovou incidenci CD a UC v Kanadé, kde je udavana 6,5 a 2,4 na 100 000 obyvatel
(Benchimol et al., 2017).

NaruUstajici vyskyt potvrzuje 2,7ndsobné zvyseni incidence UC béhem 10 let u détské
populace v Severni Karoliné (USA). Podobné trendy zvysujici se incidence IBD jsou zaznamendny
studiemi v Australii, kde doslo za 30 let do roku 2001 k 10ndsobnému nartstu incidence CD a
11ndsobnému narlstu incidence UC a v Kanadé, kde doslo ke zvyseni incidence CDz 9,5 na 11,4
na 100 000 obyvatel (Day et al., 2012).

Pokud se podivdme na data z Ceské republiky i zde je patrny nar(st incidence CD. A to jak
v letech 1990-2001, tak i mezi lety 2000-2015. V prvni uvedené periodé se ukdazal 5nasobny
narulst incidence CD a to 20,25 na 1,26 na 100 000 (Pozler et al., 2006). Nejvétsi narlst
incidence byl nasledné popsan u CD ve vékové kategorii 12-19 let (Schwarz, 2017) (tabulka 2).
Podobny trend dokumentoval i Kolek ve své praci popisujici vzestup incidence CD v letech 1990-
1993, 1994-1997 a 1998-2001 z O pres 0,47 az na 2,69 na 100 000. Incidence UC ve stejnych
letech rostla z 0,68 pres 0,994 aZz na 1,84 na 100 000 (Kolek, Janout, Tichy, & Grepl, 2004).

Mozny vliv zapadniho Zivotniho stylu zde dokladuje 3x vysSi incidence IBD v Britské
Kolumbii u déti padvodem z jizni Asie nez u déti z ostatnich oblasti Asie (Oliveira& Monteiro,
2017). Vyssi vyskyt IBD je zaznamendn i u déti rodin migrujicich z rozvojovych do rozvinutych
zemi.

Incidence a prevalence IBD u déti jsou pro pfehlednost uvedeny v tabulce 2.
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2.1.3.2. Prevalence

Celkova prevalence u CD a UC na 100 000 obyvatel v USA je udavana 58 a 34, (Kappelman,
Moore, Allen, & Cook, 2013). Data z Kanady pak udavaji u déti do 16 let v letech 1999-2010
celkovou prevalenci IBD 38,2 na 100 000 obyvatel. Prevalence pro CD a UC je pak 25,5 a 10,7
na 100 000. Pokud se podivame na rozdil celkovych prevalenci détskych IBD v delSim ¢asovém
obdobi, je zde patrny ndrlst prevalence z hodnoty 33,2 v roce 2000 na 46,2 v roce 2008. Ve
zkoumanych letech 1999-2010 doslo k narlstu prevalence IBD o 4,6% za rok. Narust
jednotlivych prevalenci za rok byl u CD a UC 3,9% a 4,4% (Benchimol et al., 2017). O néco vyssi
prevalence byla ve Svédsku vroce 2010 a to 29 a 30 na 100 000 obyvatel u CD a UC
(Ludvigsson et al., 2017). V nizSich hodnotach se pohybuji data ze Severni Karoliny, kde v roce

2006 byla hlasena prevalence CD a UC 12 a 19,5 na 100 000 obyvatel (Abramson et al., 2010).

Tab. 2. Incidence a prevalence IBD u déti dle riznych autort

CD | Incidence/100 000 Autor Prevalence/100 000 | Autor
1,74-12,36 Benchimol et al., 2011 58 Kappelman, 2013
0,27-9,2 Oliveira & Monteiro, 2017 | 25,5 Benchimol, 2017
L i .
0,6-6,8 Akshay, Vidyut, & Sibal 29 udvigsson et al,
2017
Abramson et al,,
6,2 Schwarz, 2018 12 2010
ucC
0,5-5 Benchimol et al., 2011 34 Kappelman, 2013
0,2-6,7 Oliveira & Monteiro, 2017 | 10,7 Benchimol, 2017
0,8-3,6 Akshay, Vidyut, & Sibal 30 Ludvigsson et al,
2017
Abramson et al,
2,8 Schwarz, 2018 19,5 2010

Legenda: CD- Crohnova choroba, UC- ulcerdzni kolitida
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2.1.3.3. Vékové rozlozeni vyskytu IBD

Udava se, Ze az u 25% pacientl s IBD choroba propukne v détstvi a adolescenci (do 20 let),
4% IBD se prezentuje pred 5. rokem a 18% pred 10. rokem Zivota (Akshay et al., 2013;
Benchimol et al., 2011; Day et al., 2012; Rosen, Dhawan, Saeed, & Bowel, 2016). TémérF totozna
Cisla vzesla z ¢eské studie plzenského kraje (Schwarz, 2017). Pocatek onemocnéni je ve velmi
atlém véku malo &asty. Pozler pii sbéru dat z let 1990-2001 zachytil nejmladsiho pacienta v CR
s CD ve véku 3 let a s UC ve véku 2 let (Pozler et al., 2006). Nejvice hospitalizovanych pacient(
v pfepoctu na 10 000 u pacient( s IBD bylo dle Jarkovského v CR ve véku 10-24 let (Jarkovsky et
al.,, 2017). Aktudlnéjsi data z plzeriského regionu udavaji median véku pfi diagnéze IBD 14,2
(1,4-18,3), kdy nejmladSimu pacientovi s CD a UC bylo v dobé diagndézy 1,4 a 2,7 roku (Schwarz,
2017). Jako specifickou skupinu je nutné uvést IBD u déti do 2 let, kde predstavuje asi 1-2%
vSech IBD a casto zde byva pozitivni rodinnd anamnéza. V této skupiné je nutné vyloucit jiné
diagndzy, které mohou IBD imitovat. Mezi tyto onemocnéni patfi infekce, eozinofilni stfevni

zanéty nebo imunodeficitni stavy (viz. nize).

2.1.3.4. Ostatni charakteristiky

Rozdily mezi détskymi a dospélymi pacienty nejsou jen v prevalenci a incidenci, ale i ve
formé vyskytu obou chorob. U détskych pacient(l se UC ¢astéji vyskytuje jako pankolitida

(v 85-90% pripad), zatimco u dospélych castéji postihuje pouze distalni kolon. CD pred
pubertou postihuje vice chlapce nez divky a prezentuje se ponejvice jako ileokolické a kolické
postizeni (Akshay et al., 2013; Benchimol et al., 2011). U celé pediatrické populace je uvadén
pomér chlapci k divkdm 1,5:1 a prevaha CD k UC 2,8:1 oproti poméru u dospélych pacient(
0,85:1 (Akshay et al., 2013; Gouldthorpe et al., 2011). Udaj o €ast&j$im vyskytu CD u déti
upravuje Day zpfesnénim, Ze v predSkolnim véku je pfevaha UC a pfevaha CD se posouva az do
$kolniho véku, co? odpovidd i datlim z CR, kde pfevaha CD je ve vékové skupiné 11 a7 19 let
(Day et al., 2012). Mirna prevaha muzského pohlavi u IBD je popisovana i v CR, kde chlapci tvofi
59,4% pacient( s IBD, taktéz v Plzeniské studii 64,7% pacient s CD byli chlapci. Podobny vyse
popsanému byl i pomér CD k UC a to 2,2:1 (Schwarz, 2017). Z publikovanych praci vyplyva, Ze
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vevys

tomu u dospélé populace (Akshay et al., 2013).

2.2. Crohnova choroba (Crohn’s disease - CD)

2.2.1.Klasifikace

Abychom mohli predikovat ¢i porovnavat pribéh, progndzu a dalsi chovani choroby, byly
vytvoreny klasifikace CD. Posuzujeme vék, misto postizeni, chovani choroby ¢&i pfitomnost
rastové retardace. U détskych pacientl je doporuceno pouzivat v ramci klasifikace tzv.

Parizskou modifikaci Montrealské klasifikace, kterd je uvedena v tabulce3.

Tab. 3. Parizska klasifikace CD, upraveno dle (Levine et al., 2011; Nevoral, 2013)

0-9 let
10-16 let
17-40 let
nad 40 let

terminalni ileum term.ileum + horni GIT
kolon L2+L4 Kolon + horni GIT
ileokolon L3+L4 Ileokolon + horni GIT

proximalné od Treitzova vazu

distalné od Treitzova vazu

nestrikturujici, nepenetrujici B1 + periandlni post.
strikturujici B2p B2 + periandlni post.

penetrujici B3p B3 + periandlni post.

Strikturujici + penetrujici

nikdy nebyla pfitomna
byla pfitomna

Legenda: Ala-A3- vékové skupiny, B1-B2, B3 forma postiZzeni stfeva, GO + G1 rlistova retardace
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2.2.2.Diagnostika

V diagnostice CD vyuzivdme kombinaci klinickych symptomu s laboratorni diagnostikou
véetné vysSetreni fekalniho kalprotektinu (CPT) a jako zdsadni bod diagnostiky je vnimano

endoskopické vysetteni. Diferencidlni diagnostika CD je Siroka a patii do ni napfiklad:

-alergickd a infekéni onemocnéni

-celiakie

-intolerance laktdzy

-drazdivy tracnik

Primarni imunodeficientni stavy jako:
-Wiskott-AldrichGv syndrom

-deficit IL10/1L10 (interleukin 10) receptoru
-X-vazany lymfoproliferativni syndrom typu 2
-tézka kongenitdlni neutropenie
-anhydroticka ektodermalni dysplazie s imunodeficitem
-Hoyeraallv-Hreidarssonlv syndrom

-deficit niacinu

-Behcetova nemoc

-posttransplantacni IBD
-trichohepatoentericky syndrom

-chronickd granulomatdza
-agamaglobulinemie

-familidrni hemofagocytujici lymfohistiocytdza
-glykogendzalb

-cyklicka neutropenie

-Hefmansky-Pudldk syndrom
-Henoch-Schdnleinova purpura
-appendicitida, hemorhoidy

-intususcepce
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-intestinalni tuberkuldza

-MeckelQv divertikl

-CVID (common variable immunodeficiency)

- kolitida/enteritida zplUsobend NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drugs/nesteroidni

antirevmatika)

Soucdsti diagnostiky kromé laboratornich a instrumentalnich vySetfeni musi byt i dikladné
odebrana anamnéza obsahujici informace o cestovani, uZivanych lécich, dieté, rodinné
anamnéze (asi 20% nemocnych déti ma pfribuzné s IBD, pfibuzni 1. stupné maji 10-35x vyssi
riziko onemocnéni CD a toto absolutni riziko je asi 7% (Lebl J., Janda J., Stary J., 2014)). Dale je
nutné zjisténi charakteru a cetnosti stolic. Samoziejmosti je pak zhodnoceni rlstovych dat

véetné BMI dle percentilovych grafli a zhodnoceni pubertalniho vyvoje (Bronsky et al., 2012).

2.2.2.1. Klinické projevy

Klinické projevy jsou velmi rlznorodé a muiZeme je obecné rozdélit na stfevni a
mimostrevni (extraintestinalni).

Strevni projevy zahrnuji Sirokou Skalu symptom( jako stfevni dyskomfort, tenezmy,
bolesti bficha (67-86%), prGjem (30-78%), Ustni viedové afekce (5-28%), opozidénd puberta,
nauzea/zvraceni (6%) nebo vznik pistéli ¢i abscesu, nejéastéji periandlnich (6-60%). Jako typické
perianalni postiZzeni se vyskytuji strazné hrbolky, analni trhliny a analni striktury. Velmi dllezity
udaj je charakter (patologicka pfimés, konzistence) a cetnost stolic, kdy se krvavé prajmy
objevuji pfevdiné u UC. Klasické priznaky CD jako bolesti bficha, prijem a vahovy ubytek ma asi
jen 25% pacientd. U déti do 2 let dominuji prljem, neprospivani, perianalni onemocnéni a
aftézni viedy v ustni dutiné, které mohou predchdazet i o nékolik let intestinalni manifestaci
onemocnéni a mohou obsahovat i granulomy (Bronsky et al., 2017, 2012; Dabritz, Gerner,
Enninger, ClalRen, & Radke, 2017; Nevoral, 2013; Rosen et al., 2016).

Mezi mimostfevni projevy (u vybranych projevi uvedeny s pfibliznou ¢etnosti vyskytu)
fadime artritidu (napf. sakroileitida, ankylozujici spondylitida), osteopenii, kozni l|éze typu
erythemanodosum ¢i pyoderma gangrenosum, otosklerézu, anemii, Zilni tromboembolii,

horecky (38%), Unavu, anorexii (2-25%), ubytek hmotnosti (55-80%, je tfeba brat v Uvahu, Ze az
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25% déti s IBD jsou obézni), rlistovou retardaci (10-30%), ocni léze jako uveitidu, episkleritidu,
iriditidu, nefrolithiazu, pankreatitidu ¢i hepatobiliarni postizeni (autoimunitni hepatitida ¢i PSC-
primarni sklerozujici cholangoitida). Casto tedy pFi diagnostice spolupracujeme se specialisty
v oblasti chirurgie, ORL (otorhinolaryngologie), dermatologie, imunologie, revmatologie Ci
ocniho |ékarstvi. Extraintestinalnimi projevy jako prvni projev onemocnéni se vyskytuji az u 22%

déti.

2.2.2.2. Laboratorni diagnostika

Pred vyslovenim podezieni na CD je nutné vyloudit infekéni pFicinu obtizi, (zejména
salmonel, clostridii, campylobactera, shigell, ¢i E.coli (sérotyp 0157). Pokud prokazeme infekéni
agens, neznamena to automaticky vylouceni CD, protoze infekce miZe CD doprovazet (u UC je
treba vyloucit infekéni kolitidu odbérem CMV a Clostridium difficile). Je nutné vysetfit stolici na
okultni krvaceni a provést parazitologické vySetfeni stolice. Dale mize u CD byt zvySené CRP,
FW (sedimentace erytrocytl), leukocyty, krevni desti¢ky &i snizeny hemoglobin, albumin a
erytrocyty (odbér krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoétem (KO+diff.) a rozSifené palety
biochemickych parametr() a snizené zdsoby Zeleza. MUze byt pfitomna pozitivita p-ANCA (Anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies/protilatky proti cytoplazmé neutrofild) ¢i ASCA (anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies/protilatky proti Saccharomyces cerevisiae). Vzhledem k jiz
zminéné moinosti pfesahu do jaterniho onemocnéni je nutné odebrat ALT
(alaninaminotransferaza), AST (aspartataminotransferdza), GGT (gama-glutamyltransferaza),
ALP (alkalicka fosfataza), IgG (imunoglobulin G) a albumin. Kvylouceni ostatnich GIT
(gastrointestinalni trakt) afekci je nutné odebrat AML (amyldza), LPS (lipdza), EMA
(endomyzidlni protilatky) a anti-TTG (protildtky proti tkanové transglutaminaze). DalSim
dilezitym ukazatelem strevniho zanétu je fekalni kalprotektin (CPT), coz je leukocytarni
cytosolovy protein, ktery se uvoliuje z leukocytl po jejich aktivaci nebo lyze. V diagnostice je
senzitivnéjsi (senzitivita 98%) nez FW ¢i CRP. Nicméné specificita tohoto vysetieni je nizka- 68%.
ZvySend hodnota CPT ndm muzZe pomoci k indikaci endoskopického vysetifeni pfi nevyrazném
klinickém ndlezu s pritomnosti nespecifickych priznak(. CPT muZe byt pozitivni u zdravych

kojencu a batolat.
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2.2.2.2.1. Potencialni nové diagnostické markery

V soucasné dobé se uvazuje i o novéjSich laboratornich ukazatelich zanétu jako napft.
index CD 64 polymorfonuklearl. Zde se vyuzivd zanétem indukované exprese receptoru FC-
gamma | neutrofil(. Toto vy3etieni se v CR v soucasné dobé neprovadi. Stejné tak je zatim ve
fazi vyzkumu role jednotlivych gent v diagnostice IBD, kdy nejvétsi vyznam je zatim pfrikladan
genim NOD2/CARD15/IBD1 a IBD 5 (Nucleotide-binding oligomerization domain-containing
protein 2/ caspase recruitment domain-containing protein 15/inflammatory bowel disease
protein 1) na chromozomu 16q13-tyto geny jsou pfitomné u pacientd s CD ve 30-40% zatimco u
zdravych jedincl jen u 10-20%, dalejsou zkoumany geny pro IL23R (Interleukin-23
receptor) a ATG16L1 (Autophagy-related protein 16-1), (Bronsky et al., 2012; Dabritz et al.,
2017; O Hradsky et al., 2008; Ondrej Hradsky et al., 2011; Lebl J., Janda J., Stary J., 2014;

Nevoral, 2013; Rosen et al., 2016; Tsianos, Katsanos, & Tsianos, 2012).

2.2.2.2.2. Diagnostika u déti do 6 let

Zvlastni pozornost je treba vénovat détskym pacientiim do 6 let véku (tzv. VEO-IBD - very
early onset IBD), kde je, jak bylo jiz uvedeno Sirokd diferenciadlni diagnostika. Pokud jsou
pfitomny nésledujici faktory, je zde podezieni na geneticky podminénou formu IBD: ¢asny vék
manifestace, mnohocetné postiZzeni v rodiné nebo konsangvinita, pfidruzené autoimunitni
postiZzeni, neprospivani, refrakterita ke konvencni 1écbé, endokrinopatie, opakované infekty
nebo nevysvétlitelné horecky, syndrom aktivovanych makrofdgli a hemofagocytujici
histiocytéza, obstrukce i atrézie stfeva, kozni léze, abnormality zubU ¢i vlast nebo tumory. U
této rizikové skupiny patfi do laboratorniho vysetieni kromé vysSe uvedenych vysetieni také
burst test, NBT test (nitro blue tetrazolium test), IgA, IgM, IgE, IgG, lymfocytarni subpopulace,
FOXP3+CD2+CD4+ T lymfocyty, funkéni test IL-10 signalizace, sekvenace kandidatnich gend,
celoexomové sekvenovani nebo celogenomové sekvenovani (Bronsky et al., 2017). Proto je
doporucovano odebrat se souhlasem rodicd DNA a sérum a uchovat tento materidl k ev.

pozdéjSimu vysetieni (Bronsky et al., 2012).

26



2.2.2.3. Endoskopicka a histologicka diagnostika

Endoskopické vysSetfeni je v soucasné dobé brano jako zdsadni krok diagnostiky CD. Musi
byt ovSem provadéno zkuSenym détskym endoskopistou schopnym zvlddnout i pfipadné
komplikace vykonu. PFi primodiagnostice je doporucovano provést totdlni koloskopii (ostatni
¢astecnd endoskopicka vySetieni jsou povazovana za nedostatecnd) s intubaci termindiniho ilea
(nedafi se v 10% pfripadll) a ezofagogastroduodenoskopii (aZ 35% pacientd s IBD ma pfitomny
zmény v hornim GIT, celkovy pfinos horni endoskopie pro diagnostiku CD je 7,5%). VySetfeni se
provadi v analgosedaci nebo celkové anestezii dle véku pacienta. Vzorky pro histologické
vySetieni by se mély odebirat minimalné po dvou a to z kazdého vySetfeného Useku (minimalné
z 5 rliznych lokalit véetné rekta a termindlniho ilea), i pokud nejevi makroskopické znamky
postizeni. Makroskopicky byvaji zastiZitelné znamky CD jako eroze, aftézni Ci linedrni vredy,
sliznice vzhledu dlazebnich kostek ¢i striktury a pistéle. Histologicky pak byvaji popisovany jak
granulomy typické pro CD (Casté;jsi v détském véku, kdy jsou popisovany v dobé diagndzy ve 43-
49% pripadu) tak transmuralni zanétlivy infiltrat, submukdzni fibréza, zmény krypt ¢i metaplazie
Panethovych bunék. U UC byva neprerusené slizni¢ni postizeni (zarudnuti a edém sliznice
s pfitomnosti eroze a hlenu) a histologicky nalézdme bazdlni plazmocytézu a kryptové
pseudoabscedy. Zda se, Ze dle Uvodniho skérovani histopatologického ndlezu nelze presvédcivé
predikovat vyvoj komplikaci u CD (Fabian et al., 2017).

Jako dopliikové endoskopické vysetfeni k zobrazeni tenkého stfeva je k dispozici napf.
dvoubalonova enteroskopie, pro kterou je ovsem v détské populaci malo indikaci a standardné
se vyuzivaji zobrazovaci metody (viz. dalsi kapitola). (Benchimol et al., 2011; Bronsky et al.,
2012; Dabritz et al., 2017; de Bie et al., 2013; Gomollén et al., 2018; Idestrom et al., 2014;
Nevoral, 2013; Oliva et al., 2018; Rosen et al., 2016; Uchida et al., 2012; Yokoyama et al., 2016).

Pfi popisu endoskopického ndlezu mizeme vyuZit skdrovacich systém(. Pfi béZiném
hodnoceni endoskopického nalezu v détské populaci se pouziva simple endoscopic score pro
CD, neboli SES-CD, které popisuje velikost a rozsah slizni¢nich viedld a pfitomnost stendz
(Tabulka 4.). V pooperacni péci se vyuziva Rutgeertsovo skore, které se pouzivd v hodnoceni
rekurence postiZzeni v ileokolické anastomdze (Tabulka 5.). U UC lze vyuZit endoskopické skdre

Mayo.
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Tab. 4. SES-CD, upraveno podle Jenkins et al. 2009 (Jenkins, 2009). SES-CD=soucet za vSechny

segmenty

v e aftézni vied 0,1-|velké viedy 0,5- | velké viedy nad

bez vied(
0,5cm 2cm 2cm
bez postizeni | <10% 10-30% >30%
bez postizeni | <50% 50-75% >75%
bez zuzeni 1x, prostupné vice, prostupné | neprostupné
. . levé  kolon a
ileum pravé kolon transverzum . . rektum
sigmoideum

Tab. 5. Rutgeerts skore, upraveno dle Rutgeerts P et al. 1990 (Rutgeerts et al., 1990)

bez lézi v distalnim ileu pochirurgicka endoskopicka remise

max. 5 aftdznich lézi v distalnim ileu pochirurgicka endoskopicka remise

vice jak 5 Iézi s normalni mukézou mezi nimi
nebo vétsi léze preruSované nebo léze
vztahujici se jen na ileokolickou anastomdzu
(<1cm délky)

pochirurgickd ¢aste¢na rekurence

difuzni aftdzni ileitis s difuznim sliznicnim

(s pochirurgicka pokrocila rekurence
zanétem

difuzni sliznicni zanét s vétsimi viedy, noduly

ochirurgicka pokrocila rekurence
a/nebo stenosou P g P

28



2.2.2.4. Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody hraji vyznamnou roli v diagnostice CD. At uZ pred stanovenim
diagndzy, kde hraje roli pfedevsim ultrazvukové vysSetreni, tak po stanoveni diagnézy CD, IBDU
¢i atypické formy UC, kdy je doporuceno u détskych pacientl ovéfit, zda je postizeno i tenké
stfevo (Levine et al., 2014).

Dostupnou, bezpeénou a levnou moznosti zobrazeni je ultrasonografické vysSetreni
bficha, které pokud je provadéno zkusenym détskym sonografistou, mize mit velky pfinos.
Jesté pred provedenim endoskopie je mozné identifikovat bfiSni abscesy, zmény echogenity a
tloustky stfevni stény, hyperemii, ztratu stratifikace, mezenteridlni lymfadenopatii, terminalni
ileitidu ¢i strikturu s ev. prestrikturickou dilataci. Senzitivitu ultrazvukového vysetteni lze zvysit
pouzitim anechogenniho kontrastu (izoosmolarni polyetylenglykol) - SICUS (small intestine
contrast ultrasound). Jako norma tloustky stfevni stény se udava 1,5-3mm v terminalnim ileu a
do 2mm v kolon. V porovnani s endoskopii je udavana celkova senzitivita 74-88% a specificita
78-93%. Pouziti ultrazvuku je vyhodné predevsim u CD, kde |ze bez zatéze pro pacienta sledovat
vyvoj intraabdominalnich afekci a dale je zde mozZnost endosonograficky hodnotit hojeni
perianalniho postizeni (pistéle).

Jako metoda volby zobrazeni tenkého stfeva pfi diagnéze CD je povazovdna MR
(magneticka rezonance), kterd je schopna odhalit pistéle, abscesy ¢i striktury. Provadi se
s kontrastem aplikovanym p.o. (per oralné) nebo nazogastrickou sondou a je mozné ji provést
od 3-4 let véku pacienta. Zobrazeni tenkého stfeva magnetickou rezonanci- MRE (MR
enterografie) je vzhledem k absenci radiac¢ni zatéze vhodnéjsi nez CT (pocitaCova tomografie).
Pomoci tohoto vysetieni je moziné oziejmit zmény mezenterickych cév, ztlusténi stifevni stény,
pritomnost striktury s prestrikturickou dilataci ¢i infiltraci mezenteria tukem. K ozfejmeni stavu
a vyvoje periandlni afekce se vyuzivd MR panve. Pfi podezieni na postizeni hepatobiliarniho
systému je moziné provést MRCP (Magnetic resonance cholangiopancreatography), které je
méné zatéZujici nez ERCP (Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie), avsak chybi
zde oproti ERCP mozZnost terapeutického zdsahu béhem vysetreni.

Méné pouzivanym vySetienim je WCE (wireless capsule endoscopy) cili vysetreni
endoskopickou kapsli, kdy je mozné prehlédnout celé tenké stfevo v pfipadech, kdy se
ostatnimi metodami nepodafilo jednoznacné uréit diagnézu. Vyuziva se tam, kde neni mozné

stanovit diagnézu pomoci endoskopie a béZznych zobrazovacich metod (nizky vék, nedostupnost
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metody nebo pretrvavajici podezieni na CD i pfes negativitu nalezl na ostatnich diagnostickych
metodach). V pfipadé, Zze oéekdvame pouze diskrétni zmény, mlze byt WCE senzitivnéjsi nez
MRE. Pred vyuZzitim WCE se doporucuje provést podani zkusebni kapsle ¢i zobrazovaci metodou
vyloucit pfitomnost striktury, coZ sniZi riziko retence kapsle. Je zde navic riziko 10-21% faleSné
pozitivnich nalez(l u zdravych osob (napf. pfi uzivani NSAID). Dalsimi nevyhodami metody je
nemoznost terapeutického zdsahu ¢i odbéru histologického vzorku, nemozinost kontroly
pohybu kapsle, obtizna lokalizovatelnost kapsle a moZnost prehlédnuti ojedinélych [ézi.
Kontraindikacemi provedeni jsou striktura stfeva, predchozi chirurgicky zakrok v bfise, zavazna
forma onemocnéni, tézka malnutrice a vék ditéte pod 1 rok. Pfi obtizném polknuti je moznost
zaneseni kapsle endoskopicky. V posledni dobé se metoda ukazuje jako vice specificka nez
ostatni zobrazovaci metody. Napftiklad pfi srovnani s MR a ultrazvukem byly pfi pouziti WCE ve
sledované skupiné déti prokdzany typické léze v 50% zatimco u ostatnich dvou zminénych
metod to bylo pouze ve 22% (Bronsky et al., 2012; Dabritz et al., 2017; Nevoral, 2013; Rosen et
al., 2016).

2.2.3.Lécba

Lé¢ba CD je zamérfena jak na zvladnuti samotného onemocnéni, tak na zvladnuti
doprovodnych pfiznakl a komplikaci (malnutrice, anemie, osteopenie apod.). Lé¢bu je nutné
zahadjit co nejdfive a jeji soucasti je i nutricni intervence ¢i psychologicka pomoc. V zasadé
rozliSujeme dvé faze |écby CD. Prvni je ivodni navozeni remise po stanoveni diagnézy. Dalsi fazi
je pak udrzeni pacienta VvV cO mozna nejdelsi remisi.

Specifickou soucasti terapie jsou postupy pfi relapsu ¢i selhani udrZovaci terapie.

Vv

biologické terapie.

2.2.3.1. Konvenéni metody navozeni remise CD
Metodou volby navozeni remise u déti je wvyuZiti EEV/EEN (vylu¢nda enteralni

vyZiva/exclusive enteral nutrition), coZ znamend podavani veskeré vyzivy v tekuté, jasné

definované formé bez mikrobialni zatéze, vétsSinou v podobé vysocekalorickych roztokd. Této
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terapie se vyuziva predevsim v evropskych zemich, Kanadé a Australii. Ve Spojenych statech se
tato modalita spiSe nepouZiva. Zatimco u dospélych pacientl byla prokazana mensi ucinnost
nez pfi pouziti kortikosteroid(, u déti je pozorovana ucinnost srovnatelnd s vyhodou absence
nezadoucich Uc¢inkd kortikosteroid(l a pozitivniho vlivu na celkovy stav vyZivy (Kansal, Wagner,
Kirkwood, & Catto-Smith, 2013; Yu, Chen, & Chen, 2019). Lepsi efekt EEN doklada i Borrelli ve
své praci, kde dosahlo 79% pacientll, l1é¢enych EEN remise vs. 69% u pacientd |écenych
kortikosteroidy (Borrelli et al., 2006). Dle ECCO-ESPGHAN (European Crohn's and Colitis
Organization; the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition)
je celkovd efektivita terapie pfiblizné 80% a pfi hodnoceni zhojeni sliznice je efekt po 10
tydnech EEV ve srovnani s kortikosteroidy 74% vs 33%. Samotna indukce EEV se nevyuZiva u
pacientl s rizikovymi faktory (hluboké kolonické ulcerace, vyznamnd rilstovd retardace,
extraintestinalni manifestace, strikturujici, penetrujici perianadlni onemocnéni), kde primarni
|éCebnou modalitou je BL. Dle recentni Cinské studie vSak EEV pfili§ nezaostava za IFX pokud
hodnotime hojeni sliznice po 8 tydnech terapie (71,4% vs. 85,7% (Luo, Yu, Lou, Fang, & Chen,
2017)). Nevyhodou muzZe byt horsi tolerance terapie a spoluprace pacienta, protoZe nutnost
prijimat p.o. jen EEV (celkové mnoZstvi poZzadované denni davky mUze byt dle vahy pacienta i
vice jak 2,5 litru za den) s nemozZnosti pfijimani béznych potravin mize byt zvlasté u mensich
déti problematické. EEV je mozné aplikovat pfi horsi toleranci i cestou nazogastrické sondy
(napf. formou bolusd v davce 1-5ml/kg po 2-4 hodinach anebo kontinualné pomoci nutriéni
pumpy nebo gravitaéniho setu, kdy je upfednostiiovano noéni podavéni). Casteéna enteralni
vyZiva se u déti ukazuje jako neefektivni v terapii CD. Pfi terapii EEV se podavd 120-180%
nutri¢ni potreby pacienta a to po dobu 6-8 tydnl (néktefi autori udavaji rozpéti2-12 tydnu), pfi
nezlepseni stavu po 2-3 tydnech je vhodnd zména terapie.

Pfi uziti EEV je nutné vcas odhalit pfipadné znamky refeeding syndromu, ktery je
charakterizovany metabolickymi komplikacemi spojenymi se zahajenim nutri¢ni podpory u
podvyZivenych pacientll (Bronsky et al., 2017). Pfredpoklada se, Ze mechanizmus ucinku EEV
spocivd v eliminaci antigeni ze stravy, celkovém zlepSeni stavu vyZivy, Upravé strevni
permeability, sniZzeni syntézy zanétlivych stfevnich mediatori mechanizmem redukce dietnich
tukd, upravé strevni mikrofléry a dodavce mikronutrientd. Na rozdil od kortikosteroidd EEV
podporuje linedrni rGst a zlepsuje anabolismus potlacenim proteolyzy a stimulaci
proteosyntézy. Vyuzivaji se preparaty umélé vyzivy elementarni, oligomerni ¢i polymerni a neni

mezi nimi rozdil v G¢innosti, ovSsem polymerni preparaty maji lepsi chutové vlastnosti a jsou tak
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|épe tolerovany, navic byvaji levnéjsi. PFi terapii EEV je mozné popijet balené vody bez pfichuti.
BéZna strava se na konci terapie zavadi postupné béhem 2-3 dnQ, kdy vhodna je bezezbytkova
dieta. Udava se, Ze tretina pacientl po 6 tydnech EEV zlstane bez dalsi 1é¢by v remisi
maximalné po dobu 2 let, proto je tfeba zaroven zahdjit udriovaci terapii (viz. dalsi kapitoly).
Pro prodlouzeni remise lze po ukonceni EEV pokracovat v doplikové enteralni vyzivé (napft.
nocni poddvani nebo aplikace 4-5x tydné). V soucasné dobé se zkoumaiji i jiné formy diet. Zatim
nejvice prozkoumanou je tzv. specificka karbohydratova dieta (SCD) a Crohn’s disease exclusion
diet (CDED)(Levine et al., 2019; Van Limbergen et al., 2015). (Baldwin& Kaplan, 2017; Bronsky
et al., 2012; Dabritz et al., 2017; F.M. et al., 2014; Guariso & Gasparetto, 2017; Lahad, 2015;
Lebl J., Janda J., Stary J., 2014; Nevoral, 2013; Oliveira & Monteiro, 2017; Rosen et al., 2016;
S.Rabizadeh & M.Dubinsky, 2013).

Dalsi lé¢ebnou modalitou k navozeni remise CD jsou kortikosteroidy. Ty se uzivaji
v pfipadé, kdy pacient netoleruje ¢i odmitne EEV, nebo je po 2-3 tydnech lécby EEV neucinna a
zaroven neni indikovand BL. Dle ¢eské studie nebyl prokazan rozdil v délce nasledujici remise
mezi EEV a kortikosteroidy za soucasného uzivani AZA (Ondrej Hradsky, Copova, Zarubova,
Nevoral, & Bronsky, 2016). Kortikosteroidy se také uprednostiuji vindukci remise u déti do 2
let, kde je jejich Uspésnost vyssi nez u EEV (Bronsky et al., 2012).Mechanizmus ucinku
kortikosteroid( je sniZeni proteosyntézy a translace vedouci k down regulaci prozanétlivych
cytokinli jako TNF alfa, NF-kappa, IL 1 a IL 6. Lékem volby je prednison. Budesonid uzivany u
dospélych je u déti méné ucinny, avSak mlze byt vyuZit u lehcich az stfedné tézkych
ileocekalnich forem pro mensi cetnost neZddoucich reakci. Kortikosteroidy se snazime
nepodavat déle nez 10 tydn(. Zpravidla se podavaji p.o., ale v tézsich pripadech mohou byt
podany i.v. (intravendzné). Kortikosteroidy nejsou indikovany jako udrzovaci terapie. Pokud
uZijeme prednison, pak je davka 1-2mg/kg/den (max. 60mg/den pfi nedostatecné odpovédi na
nizsi davku) v jedné ranni davce. V pripadé methylprednisolonu p.o. podavame 80% této davky.
V i.v. terapii podavame 1,5mg/kg solu-medrol 1x denné nebo hydrokortison 2mg/kg 4x denné
(max. 100mg 4x denné). PIna davka by se méla ponechat 1-4 tydny do dosaZzeni remise a poté
postupné snizovat béhem 4-8 tydnl do ukondeni terapie. BEhem terapie je tfeba dbat na
dostatecny pfijem kalcia a vit. D, zvlast u déti s malnutrici a béhem pubertalniho rdstu. Vyhoda
kortikosteroid( je jejich cena a jednoduchost podani. Nevyhodou jsou pak Siroké nezadouci
ucinky jako akné, facies lunata, edémy, strie, poruchy spanku a ndlady, dyspepsie, porucha

glukdzové tolerance nebo dysforie. PFi prolongovaném podavani predevsim nad 12 tydnud pak
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zadni subkapsuldrni katarakta, osteopenie, myopatie, nachylnost k infektim, porucha
linedrniho rdstu a pfi rychlém vysazeni pak akutni adrendlni insuficience. Resistence na
kortikosteroidy je wudavdna asi u 20% pacientl a 20-36% pacientl se stava
kortikodependentnimi, kdy snizeni davky vede ke klinickému zhorseni. Jako steroid refrakterni
CD je oznacovana forma, kdy vysokd aktivita onemocnéni pretrvava i pfi Iécbé dostatecnou
davkou steroid( pfi trvani 1écby déle nez 2 tydny. U refrakterni CD je tfeba pomyslet i na
noncompliance. (Baldwin& Kaplan, 2017; Bronsky et al., 2012; Dabritz et al., 2017; F.M. et al.,
2014; Guariso & Gasparetto, 2017; Lahad, 2015; Lebl J., Janda J., Stary J., 2014; Nevoral, 2013;
Oliveira & Monteiro, 2017; Rosen et al., 2016; S.Rabizadeh & M.Dubinsky, 2013).

Pfedchozi dvé zminéné moZnosti indukce remise jsou brany jako stéZzejni. Vtomto
odstavci zminime doplfikové moznosti terapie. Radime sem aminosalicylaty: sulfasalazin a 5-
ASA (5 aminosalicylic acid)-mesalazin, antibiotika (ATB) nebo probiotika. Sulfasalazin a
mesalazin se vyuziva predevsimu UC, avSak u CD nebyla prokdzana vétsi ucinnost nez placebo
pfi vyuZiti jako monoterapie (bylo také prokdzano vice exacerbaci a kratsi trvani prvni remise ve
srovnani s ostatnimi lécebnymi modalitami jako kortikosteroidy nebo EEV), tedy se u CD bézné
nevyuzivaji. U levostrannych CD kolitid je ale mozné vyuzit lokdlné plsobici 5-ASA jako doplnék
jiné indukéni terapie (napf. mesalazin v ddvce50-100mg/kg/den max. 3-4x denné nebo
sulfasalazin 40-60mg/kg/den (pfi toleranci az 100mg/kg/den) max. 3x denné). Avsak dostupna
data neprokazuji vyrazny efekt a aminosalicyldty tedy nejsou lékem volby u CD. Taktéz
antibiotika nejsou vyuzivdna jako prostfedek k navozeni remise, nicméné hraji nezastupitelnou
roli pfi terapii infekénich komplikacich nebo pfi penetrujicim &i strikturujicim postizeni streva,
bakterialnim prerdstani a jako antibioticka clona béhem chirurgického vykonu. PouZziti
Sirokospektrych antibiotik naopak zvysuje riziko infekce Clostridium difficile. Pfi nutnosti ATB
terapie volime metronidazol 7,5mg/kg 4@ 8 hod. a ciprofloxacin 5mg/kg & 12 hod. (dle nékterych
zahranicnich praci lze podat i davku 20mg/kg/den), zpocatku predevsim v i.v. formé s moZnosti
prevedeni na p.o. formu po zlepSeni stavu. Vhodna je kombinace obou ATB, avsak
v monoterapii se popisuje lepsi efekt metronidazolu u postizeni kolon a ciprofloxacinu u
postiZeni ilea (Lahad, 2015). Pfi fistulujici nebo perianalni formé se doporucuje podavani po 6
tydnd, metronidazol by se pro riziko periferni neuropatie nemél podavat vice jak 12 tydnu.
Nékteré zahranicni prace popisuji dobry efekt rifaximinu nebo azithromycinu (F.M. et al., 2014).
Probiotika nemaji prokazany efekt a Ize je vyuzit jen jako okrajovou doplikovou terapii napf. u

dysmikrobie provazejici ATB terapii. (Benchimol et al., 2011; Bronsky et al., 2012; Dabritz et al.,
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2017; Guariso & Gasparetto, 2017; Ondrej Hradsky et al., 2016; Lebl J., Janda J., Stary J., 2014;
Nevoral, 2013; Oliveira & Monteiro, 2017).

2.2.3.2. Konvencni metody udrzovaci [é¢by CD

Po nebo jesté béhem nastoleni remise pomoci indukéni terapie je doporucovano zahadjit
terapii udrZzovaci, kterd ma za cil minimalizovat riziko relapsu a tedy co nejvice prodlouzit trvani
remise. Nejcastéji se pouZzivaji thiopuriny, a to azathioprin (AZA) a 6- merkaptopurin (6-MP,
ktery se vyuziva predevsim pfi intoleranci AZA). UdrZovaci terapie by se méla zahajit u pacient(
pod 17 let se stfedné tézkou az tézkou formou choroby, u téch, ktefi prodélali 1 relaps, u
pacientl, kde bylo dosazeno remise pomoci kortikosteroidl a také po chirurgické 1é¢bé. AZA se
podava 1-2,5mg/kg/den v jedné p.o. davce. 6-MP se podava 1-1,5mg/kg/den také v jedné p.o.
ddvce. Davkovani je tfeba priibéZné upravovat dle zvysujici se hmotnosti pacienta. U¢inek 1éku
nastupuje béhem nékolika tydnl az mésicu, proto se podava zpravidla jesté soucasné s indukéni
terapii. Pfed zahajenim terapie se doporucuje doplnit chybéjici o¢kovani (predevsim Zivymi
vakcinami, které jsou béhem imunosupresivni |éCby kontraindikovany) a vysetfit genotyp
enzymu thiopurinmethyltransferazy (TPMT, v populaci se nachazi 3 fenotypy tohoto enzymu:
rychli metabolizatofi-88%, intermediarni metabolizatofi-11% a pomali metabolizatofi 0,1-
0,3%). Pokud ma pacient aktivitu TPMT stfedni, podame 30%-70% davky a pokud je pacient
pomaly metabolizator, |ék nepoddvame. Béhem terapie se mlze objevit Utlum kostni dfené (asi
u 3% pacientl), ktery se projevi jako anémie, trombocytopenie a leukopeniea u homozygot( se
snizenou aktivitou TPMT mUze byt tento Utlum velmi nebezpecny. Redukce davky na 50% se
doporucuje pti leukopenii méné nez 4 x 10exp9/l nebo neutropenii 1,5 x 10exp9/l nebo
trombocytopenii méné nez 120 x 10exp9/l. Ukonceni terapie se doporucuje pfi leukopenii
méné nez 3 x 10exp9/l nebo neutropeniil,0 x 10exp9/l nebo trombocytopenii méné nez 100 x
10exp9/l. Nutné je tedy pravidelné kontrolovat krevni obraz. Také se kontroluji jaterni testy a
amylaza (riziko hepatotoxicity a pankreatitidy se pohybuje kolem 3-5%), hepatotoxicita a
myelotoxicita neni zavisld na davce. Tato kontrola se doporucuje kazdé 2 tydny prvni mésic,
poté za 1 mésic a poté kazdé 3 mésice pokud ddvka zGstava stabilni. Castéji kontrolujeme,
pokud davku zvySujeme. Jako dalsi, na davce nezavislé, nezadouci ucinky se mohou vyskytnout

alergické koini reakce, nauzea, Unava, myalgie, arthralgie, nechutenstvi a zvySené riziko
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bakteridlnich a virovych infekci (CMV, EBV-zde pozor na zvySené riziko s EBV asociovanych
lymfom0). Pokud po 6-9 meésicich nedosahneme terapeutického efektu, lze Iék vysadit,
v opacném pripadé v [é¢bé pokracujeme i po fadu let. Po 4-5 letech dobré odpovédi je mozné
zkusit |ék po domluvé s rodici a pacientem vysadit. V pfipadé podezieni na non-compliance je
vhodna kontrola hladin Iéciva v krvi. Pfi dlouhodobém uzZivani je vhodna ochrana kize pred
slune¢nim zarenim a pravidelnda kontrola dermatologem, protoZe pouziti thiopurini bylo
asociovano s 4-5x vys$sim rizikem vzniku nemelanomovych nadort kize pred 50. rokem Zivota.
Existuje také malé zvySeni rizika vyskytu lymfomu u poddavani AZA kde pfi srovnani s béZnou
populaci byl pozorovan vyskyt u 4,5 vs. 0,6 pacienti na 100 000 obyvatel.

Mechanizmus ucinku AZA, ktery je poté neenzymaticky degradovan na 6-MP a ten pak
enzymaticky na 6-thioguanin (6-TG), spociva v inhibici tvorby purinovych nukleotid(
hromadénim nukleotidd 6-TG v bunkach a potlacenim imunitni odpovédi zprostfedkované T a B
lymfocyty, jejichz proliferace je tlumena. V nizsich davkach inhibuji thiopuriny GTPazu Racl, coz
vede k apoptdze aktivovanych T lymfocytd, ve vyssich davkach pak dochdzi kinhibici syntézy
DNA. (Baldassano et al., 2003; Baldwin & Kaplan, 2017; Bronsky et al., 2012; Dabritz et al.,
2017; F.M. et al., 2014; Feldman & Rosh, 2009; Guariso & Gasparetto, 2017; Lebl J., Janda J.,
Stary J., 2014; Nevoral, 2013; Oliveira & Monteiro, 2017; Rosen et al., 2016; S.Rabizadeh &
M.Dubinsky, 2013).

Posledni konven¢ni bézné vyuzivanou metodou udrZeni remise je methotrexat
(MTX). Jeho mechanizmus ucinku je inhibice difolat reduktdzy, ¢imz snizuje syntézu purinQ a
zanétlivych cytokin(i. PouZivd se v pfipadé neucinnosti nebo netoleranci thiopurind. Tyto
pripravky se nepodavaji soucasné. Rozsahlejsi zahrani¢ni prace uddvaji ucinnost pfi udrzeni
remise v 1 roce terapie u détské CD jen ve 23-80% (Baldwin& Kaplan, 2017; F.M. et al., 2014).
Davka je 15-25mg/m2 1x tydné p.o., s.c. nebo i.m. a poté se za 1-3 dny podda 5-10mg kyseliny
listové p.o. pro snizeni toxicity léCiva. Néktefi autofi doporucuji podavat kyselinu listovou kazdy
den a MTX do dosazeni remise podavat s.c. pro lepsi efekt |écby. Davku opét ménime dle vyvoje
télesného povrchu. Pred zahdjenim l|écby provadime téhotensky test, rentgen (RTG) plic,
kontrolujeme plicni funkce, odebirdme KO+diff. a jaterni testy. Prvni dva mésice lécby
kontrolujeme KO+diff 4 2 tydny, dale @ 6 tydn(, jaterni testy kazdych 8-12 tydn( a event. RTG
plic a plicni funkce kazdy rok. Davku redukujeme na 50% pfi leukopenii méné nez 4x 10exp9/I
nebo neutropenii 1,5x 10exp9/l nebo trombocytopenii méné nez 120x 10exp9/l. Terapii

ukoncujeme pfi leukopenii méné nez 3x 10exp9/l nebo neutropenii 1,0x 10exp9/I nebo
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trombocytopenii méné nez 100x 10exp9/l nebo zvyseni ALT vice nez 3x nad normu. V lécbé Ize
pfi dobré odpovédi pokracovat dlouhodobé (ne vSak béhem téhotenstvi nebo pred planovanym
otéhotnénim). Po nékolika mésicich kompletni remise mlzZeme zvazit snizeni davky na
10mg/m2. Nezadoucimi ucinky Iéku jsou nauzea, zvraceni, chfipkové priznaky, hypersenzitivni
pneumonitida, ztrata vlasl, anorexie, zvySené riziko infekce, hepatotoxicita a také utlum kostni
drené. U déti nebylo popsano zvysené riziko malignit pfi pouziti MTX.

Kortikosteroidy nepatfi mezi |éky uZivané pfi udrZovaci terapii, v pfipadé
kortikodependence (popisovana u asi 31% détskych pacientll po jednom roce od stanoveni
diagndzy) je nutné zvolit jinou uUcinnou terapii. TaktéZ aminosalicylaty a ATB nehraji vyznamnou
roli v udrZeni remise CD u déti. (Baldwin & Kaplan, 2017; Bronsky et al., 2012; Dabritz et al.,
2017; F.M. et al., 2014; Guariso & Gasparetto, 2017; Lahad, 2015; Lebl J., Janda J., Stary J,,
2014; Nevoral, 2013; Oliveira & Monteiro, 2017; Rosen et al., 2016).

2.2.3.3. Chirurgicka lécba

Pfi selhani medikamentdzni terapie anebo pfi komplikacich jako striktura, iledzni stav,
pistéle nebo abscesy je indikovana chirurgickd 1écba. Ta se nejéastéji provadi jako planovany
vykon (idedlné s predchazejici [é¢bou, kontrolou anemie a zlepSenim nutri¢niho stavu pacienta-
napr. snizena hladina albuminu pred operaci je asociovana se septickymi komplikacemi) a méla
by patfit do rukou chirurga se zkusenostmi s détskymi IBD (Amil-Dias et al., 2017). Dllezité je
zhodnotit riziko Zilni trombdzy (imobilizace, centrdlni Zilni katétr) a ndlezité ji predchdazet-
hydratace, kompresivni pomicky a casnd mobilizace u vSech pacientl. Kakutnimu
chirurgickému vykonu sahame v pfipadé absces(, krvaceni (u 0,9-6% CD) Ci pfi iledznim stavu.
Dalsi indikaci chirurgického zasahu je porucha rustu (bez zlepseni po pouzZiti IFX a zlepsSeni
nutriéniho stavu trvajici 6-12 mésicd). Typickou komplikaci CD vyZadujici chirurgicky zakrok je
stfevni obstrukce, jejiz operacni feSeni je tieba u 25% vsech pacientl. Divodem obstrukce byva
chronicka fibréza stfevni tkané nebo akutni zanét s edémem stfevni stény ¢i kombinace obou.
Nitrobrisni abscesy, které byvaji nejéastéji v ileocékalni oblasti a jsou asociovany s pistélemi, by
mély byt lé¢eny nejprve antibiotiky s perkutanni drenazi pod CT ¢i UZ kontrolou a poté ev.
planovanou resekci (Uspésnost perkutanni drenaze se udava nad 90%). Pokud je nelze drénovat
perkutdnné, je nutné je drénovat chirurgicky. Videalnim pripadé mame pred kaidym

chirurgickym vykonem k dispozici vysledek MR vySetfeni postizené lokality. K zakladnimu

36



vySetfeni perianalniho postizeni by mélo patfit i zhodnoceni chirurgem v celkové anestezii.
Ndadorové onemocnéni jako indikace k chirurgickému vykonu je u déti s IBD vzacné.

Chirurgické planované vykony fadime do 3 kategorii. Prvni skupinou (55-60%) jsou
pacienti se strikturujici ileocékalni (IC) formou, kdy se standardné provadi IC resekce otevienou
stredni laparotomii-pfi IC resekci nebo segmentalni resekci stfeva lze provést i laparoskopicky
vykon (uvolnéni stfeva laparoskopicky a ndsledna resekce z asi 3cm suprapubického fezu
v misté zavedeni portu). V pfipadé kratké postresekéni (u resekce do 4-5cm) striktury mGzeme
stfevo dilatovat endoskopicky (perforace pfi tomto vykonu se objevuje do 2% pfipad(). Druhou
skupinou je onemocnéni lokalizované do kolon a periandlné, kde resekujeme pouze postizeny
usek a k proktokolektomii pristupujeme pfi rozsahlejSim postizeni, kdy je pak nutné provést
trvalou ileostomii anebo pokud je to mozné spojit ileum a zbylou ¢ast rekta a vytvofit tzv. pouch
(rezervodr stolice k zajisténi kontinuity stfeva, coz se dle nejnovéjSich studii CD pfilis
nedoporucuje pro zvysené riziko selhani pouche) (Amil-Dias et al., 2017). Perianalni znamky
postiZzeni se objevuji u 13-62% pacientd (periandini pistéle u 10-15%). Jednoduché periandlni
pistéle IéCime antibiotiky a fistulotomii s ev. drenazi abscesu, jak bylo zminéno vyse. Komplexni
periandlni postizeni lé¢ime ATB (kromé metronidazolu a ciprofloxacinu se také wvyuziva
piperacillin-tazobactam, ticarcillin-klavulanat, meropenem nebo vyssi generace cerfalosporin(i)
a BL. Chirurgicka terapie spociva v zaloZeni nekone¢ného drénu (non-cutting seton). Definitivni
reSeni lIze pak provést fistulotomii, plastikou slizni¢nim lalokem (mucosal advancement flap)
nebo ligaci intersfinkterického traktu piStéle (Bronsky et al., 2017). Data o ucinnosti AZA a 6-MP
v lé¢bé periandlniho postizeni jsou omezend. K prechodné kolostomii nebo ileostomii
pristupujeme u zavainych, na léc¢bu hare reagujicich pistéli, po jejich kompletnim zhojeni lze
uvazovat o uzavieni stomie, ale ne dfive jak za 6-12 mésici. Pokud derivace stfeva neni
efektivni, lze pfristoupit k proktektomii s terminalni kolostomii (Bronsky et al., 2017). Treti
skupinu tvofi pacienti s postizenim tenkého stfeva véetné duodena. Pfi mnohocetném postizeni
tenkého streva strikturami lze jako alternativu k resekci vyuzit strikturoplastiku pro snizeni
rizika syndromu kratkého stfeva. Pred chirurgickym zdsahem vysazujeme kortikosteroidy,
protozZe jejich poddvani (nad 20mg prednisonu denné po vice jak 6 tydn() je spojeno s vysSim
vyskytem komplikaci. Dle doporuceni ESPGHAN je vhodné zvazit vysazeni biologické Iécby 4-6
tydnG pred operaci, ale klinickd praxe je v rlznych centrech odlisSnd. Potfeba provedeni
chirurgického vykonu pro jakoukoliv komplikaci u déti s CD je asi 30-46% a do 5 let od stanoveni

diagndzy asi 14-30%. Pokud srovname riziko chirurgického zakroku ve 30 letech véku u pacient(
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se zacatkem onemocnéni v détstvi oproti riziku pfi nastupu onemocnéni v dospélém véku, je
toto riziko asi 48% vs. 14%.

Kumulativni riziko klinické rekurence po operaci ve velké danské studii (u téchto
pacientl byly podavany kortikosteroidy, AZA nebo IFX) bylo v 1., 5. a 10. roce 53, 73 a 77%
(Hansen, Jakobsen, Paerregaard, Qvist, & Wewer, 2015). Toto riziko se nejvice zvySuje kourenim
a zda se, Ze podavani IFX pred IC resekci neovliviiuje riziko rekurence v 6. mésici po operaci
(Amil-Dias et al., 2017; Kim, 2017). Standardné je doporucovano provedeni kontrolni
endoskopie 6-9 mésicll po IC resekci a pokud dojde k relapsu, je indikovana eskalace lécby
(napf. z AZA na IFX anebo adalimumabu (ADA)). Také se doporucuje pooperacni kontrola
fekalniho kalprotektinu 2-3x roéné. Nejbéznéjsimi komplikacemi po chirurgickém vykonu jsou
prosak vanastomodze, obstrukce tenkého stfeva siledznim stavem a ndsledna potreba
ileostomie, dehiscence jizev, piStéle, krvaceni a tromboembolie. Po resekci vice jak 20 cm
terminalniho ilea je doporuceno pravidelné monitorovani hladiny vitaminu B12. Stejné tak
muUZe dochdzet k poruseni vstfebdvani ZluCovych kyselin, které taktéZz probihd z95%
v termindlnim ileu. (Amil-Dias et al., 2017; Bronsky et al., 2012; Dabritz et al., 2017; Kim, 2017;
Lebl J., Janda J., Stary J., 2014; Nevoral, 2013; Oliveira & Monteiro, 2017; Rosen et al., 2016;
Zarubova et al., 2017).

2.2.3.4. Biologicka lé¢ba (BL)

V indikovanych pfipadech se v 1é¢bé IBD pfistupuje k pouziti tzv. biologické Iécby
(BL). Ta je popisovana jako cileny regulacni zdsah do biologickych procest organismu pomoci
vysoce ucinnych latek biologické povahy, které jsou podobné latkdm vyskytujicim se
v organismu anebo se jednd o jejich antagonisty, agonisty nebo blokatory. Jejich nezadouci
Ucinky jsou tedy méné casté nez u léciv s Sirokym a méné cilenym plsobenim v organizmu

(Bronsky et al., 2012; Lebl J., Janda J., Stary J., 2014; Lukas et al., 2013; Nevoral, 2013).

2.2.3.4.1. Zakladni charakteristika

Diky pokrokiim v biomediciné se stale vice dafi vytvaret modernéjsi a vyspélejsi 1éCiva,

diky kterym je moziné cilené a s co nejmensimi moznymi nezddoucimi Ucinky lécit konkrétni
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choroby. Jednou z téchto moZnosti je i BL. Dobu vzniku BL mUZeme datovat k roku 1970, kdy
byl poprvé pouzit antithymocytdrni globulin k zabranéni rejekce transplantované ledviny u
pokusnych zvifat (Springer, 2002). Pozdéji vedl prikaz tvorby jednoduchych specifickych
uniformnich protilatek ke zrodu terminu monoklonalni protilatky. Za objev principu produkce
monoklonalnich protilatek byla udélena vroce 1984 Nobelova cena autorim Milsteinovi,
Koéhlerovi a Jernerovi (“The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1984,” n.d.). Prvnimi
protildtkami byly chimérické, tedy vytvorené kombinaci variabilnich mysSich a konstantnich
lidskych region( protilatek. Mysich komponent je pfitomno asi 30-35%, u humanizovanych je to
pak asi do 10%. Vznik protildtek spociva v pfidani hypervariabilnich ¢asti mysich
monoklonalnich protildtek do zbytk( lidskych IgG molekul, které Ize pak exprimovat pomoci
bakterii E.coli. V mediciné je nyni znamo nékolik stovek téchto protildtek. Dle amerického
institutu Food and drug administration (FDA) do rodiny biologickych terapeutik patfi séra,
toxiny, antitoxiny, produkty vir, bakterii a kvasinek ¢i jinych Zivych nebo usmrcenych
mikroorganizmu. Existuji i jiné moZnosti déleni protilatek napf. na nativni biologické pripravky a
izolaty, rekombinantni peptidy, monoklondlni protilatky proti cytokindm, syntetické
oligonukleotidy, genovou terapii (Ardizzone & Bianchi Porro, 2002; Sands, 1997). Za
nejmodernéjsi a nejpokrodilejsi formu BL se dnes povazuje pravé genova terapie.

Pokud se zamérime na klasifikaci BL, musime zminit zakladni nazvoslovi dle svétové

zdravotnické organizace (WHO) viz. tabulka 6 (WHO, 2017).
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Tab. 6. Nazvoslovi monoklonalnich protilatek

dle WHO, 2017

Cilova skupina

-ba- bakteridlni

-ami- serum amyloid protein

-ci- kardiovaskularni

-fung- fungalni

-gros- souvisejici s rastem kosterniho svalu

-ki- interleukin

-li- imunomodulaéni

-ne-neuralni

-0s- kost

-toxa- toxin

-ta- nador

-vet- veterinarni uziti

-vi- viralni

Legenda: P¥i tvorbé nazvoslovi je pfedpona volitelnd a jako kmen se pouziva ,,mab“
(monoklonalni protilatka-monoclonal antibody)

Dle tkané, na kterou biologika plsobi, je mGZzeme délit do nékolika skupin:
1. Zamérené na povrchové bunécné determinanty k destrukci specifickych imunitnich bunék.
Prvni z této kategorie byl rituximab, chimericka protilatka proti diferenciacni skupiné 20 (CD20)
na membrané pre-B a B lymfocytd. Ucinnost tohoto druhu terapie byla popsana u pacientt
s autoimunitnimi chorobami (Edwards et al., 2004; Liossis & Tsokos, 2005).
2. Zamérené na imunoglobulin E (IgE). Sem fadime napfiklad v oblasti astmatu uZivanou
humanizovanou monoklondlni protilatku omalizumab, kterd blokuje vazbu IgE a inhibuje
uvolnéni mediator( z mastocytl a bazofili (Boushey, 2001).
3. Zaméfené na prozanétlivé cytokiny. Do této skupiny patii monoklonalni protilatky pouzivané
predevsim v revmatologii a gastroenterologii. Jsou to protilatky proti TNF-alfa (IFX a ADA), déle
rekombinantni TNF receptor IgG (etanercept) nebo rekombinantni humdnni IL-1 receptorovy
antagonista (anakinra).
4. Zamérené na imunomodulaéni cytokiny. V této skupiné jsou protilatky zaméreny predevsim
na IL- 2, 4, 5 a 12. Jako jeden z prvnich zastupcl této rfady byl humanni rekombinantni solubilni
IL-4 receptor v terapii astmatu. V terapii astmatu byl vroce 1998 Konem pouzit keliximab,
chimerickd monoklonalni protilatka proti CR 4 lymfocytidm (Kon et al., 1998) stejné tak jako

mepolizumab, humanizovana protilatka proti IL 5 pouzita Leckiem (Leckie et al., 2000). V terapii
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astmatu a vtransplantologii se uZivd humanizovand monoklondlni protilatka proti IL-2
dactalizumab. Do této skupiny patfi i ustekinumab - protilatka proti p40 podjednotce IL-12 a IL-
23, uzivana v |écbé psoriazy a ucinnd v navozeni remise i u CD. V soucasné dobé je Iék schvalen
v EU i USA k pouZiti u pacientl s CD (Jauregui-Amezaga, Somers, De Schepper, & Macken, 2017;
Verstockt, Ferrante, Vermeire, & Van Assche, 2018).

5. Zamérené na koreceptory k inhibici aktivace T-bunék. T-bunky jsou aktivovany bud’ antigen
specifickym signalem na T bunécny receptor s MHC peptidovym komplexem na antigen
prezentujicich bunikdch nebo vazbou ligandu na antigen prezentujicich bunkach s
kostimulacnimi receptory T bunék. Do této skupiny patfi lidsky cytotoxicky antigen 4 asociovany
s T-lymfocyty (CTLA4) fuzovany s tézkym rfetézcem lidského imunoglobulinu IgG. Vznikly CTLA4
IgG byl pouZit v Ié¢bé revmatoidni arthritidy (Kremer et al., 2003).

6. Zamérené na aktivitu efektorovych bunék. Léky této skupiny blokuji migraci kompetentnich
bunék do mista zanétu. Zde se uplathuje napf. natalizumab, humanizovana monoklonalni
protilatka vazajici se na alfa 4 fetézec integrinové molekuly, pouziva v 1é¢bé CD (Ghosh et al.,
2003). Do této skupiny patfi i vedolizumab, monoklonalni protilatka proti integrinu alfa 4 beta 7
(Pouillon, Vermeire, & Bossuyt, 2019).

7. Zamérené na chemokiny ¢i chemokinové receptory. Jsou zaméreny napf. na chemokinové
receptory exprimované na Th1l a Th2 lymfocytech.

V terapii stfevnich zanétl se uplatiuji latky blokujici TNF alfa, inhibitory adhezivnich molekul a
protilatky proti imunomodulaénim cytokindm.

TNF alfa je povazovan za jeden ze stéZejnich prozanétlivych cytokinl. U UC a zvlasté u CD byly
prokazany vysoké hladiny tohoto cytokinu v séru i ve stfevni sliznici. Podobné je TNF alfa
kumulovan v synovialni tekutiné pacientd s revmatoidni artritidou, v sakroiliakalni kloubni
biopsii pti sakroileitidé nebo epidermis u nemocnych s psoridzou (Ardizzone & Bianchi Porro,
2002; Maini et al., 1999; Sands, 1997). TNF alfa je cytokin o 157 aminokyselinach Ucastnici se
zanétlivé odpovédi. Je sloZzeny ze 3 totoinych proteind. Vyskytuje se bud jako
transmembranovy protein (tmTNF, 26kDa, 212 aminokyselin), nebo jako sekretovand forma
(STNF) wvznikajici z transmembranové pomoci metalloproteinazy (TNF-a konvertaza). Je
vylucovan makrofagy, monocyty, endotelidlnimi burikami, neutrofily, burikami hladké svaloviny,
aktivovanymi lymfocyty, adipocyty a astrocyty. Makrofagy ho vyluéuji pfi kontaktu s patogenem
a iniciuji tak lokdlni zdnétlivou odpovéd - aktivaci endotelu, tvorbu granulomid, umoznéni

diapedézy, aktivace apoptdzy endotelidlnich bunék, zvyseni srazlivosti krve v misté poskozeni
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atd. Pfi hyperprodukci TNFalfa mlZe dojit aZ k septickému Soku (St-Pierre & Chadee, 2014). TNF
alfa ma nésledujici ucinky: indukuje prozanétlivé cytokiny (IL 1, IL 6, interferon gama), zvysuje
expresi adhezivnich molekul na endotelidlnich burfikach a leukocytech, zvySuje permeabilitu
endotelu a tim usnadnuje migraci leukocytll, aktivuje funkce neutrofild a eozinofill, indukuje
tvorbu proteind akutni faze v jatrech, uvolfiuje prokoagulacni latky, potlacuje aktivitu
lipoproteinové lipazy v adipocytech a stimuluje aktivaci a diferenciaci osteoklastl se snizenim
jejich apoptdzy. Ztoho plyne fyziologicka uloha TNF alfa v mechanizmu zanétlivé odpovédi,
ktera ma za fyziologickych podminek 3 faze: akutni cévni odpovéd spojena s vazodilataci, vyssi
permeabilitou a reakci neutrofil(l. Tato faze trva asi 24 hodin a poté prechdazi do druhé faze
akutni bunééné odpovédi s lymfocytarni a monocytarni infiltraci, kterd postupuje béhem asi 7
dnl do faze chronické bunécné odpovédi s destrukci a reparaci poskozené tkané. U chronickych
zanétl se pak druha perzistujici faze prekryva s treti fazi, takZze dochazi k neustalé destrukci a
nasledné obnové poskozené tkané. V pretrvavani této aktivity hraje vyznamnou roli pravé TNF
alfa. Z toho plyne, Ze jedna z moznosti, jak ovlivnit chronicky zanét je pravé blokovani ucinku
TNF alfa. Aktivitu TNF alfa Ize neutralizovat nasledujicimi zpUsoby: prostaglandiny, inhibitory
fosfodiesterazy, adenosiny, kortikosteroidy, [L-10, blokatory TNF pro-protein (inhibitory

metaloproteindzy) a konecné anti TNFalfa protildtkami (Bartyzalovd, 2014; Zbofil, 2012).

V pediatrii jsou pro lécbu CD schvaleny anti-TNF preparaty infliximab a adalimumab. U
dospélych pacientl je spektrum schvalenych biologickych léciv SirSi a nékteré z nich jsou
uzivany i u déti po schvaleni reviznim lékafem. NiZe je uveden jejich strucny prehled.
Golimumab- plné humanni monoklondlni protilatka proti TNF alfa, jejiz pfinos spociva
predevsim v moznosti subkutanni aplikace jednou za mésic. Uzivd se predevSim v lécbé
revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy a psoriatické artritidy (Papagoras, Voulgari, &
Drosos, 2015), avsak lék je schvélen i pro |é¢bu UC a jeho ucinnost je popisovdna i u CD
(Greener, Boland, Steinhart, & Silverberg, 2018).

Certolizumabpegol- humanizovany Fab fragment anti-TNF alfa, navazany na dvé molekuly
polyetylenglykolu. Podava se u dospélych pacientll subkutdnné. PouZivan je zejména ve
Spojenych statech.

Natalizumab- inhibitor adhezivnich molekul. Humanizovand monoklonalni protilatka IgG4 proti
adhezivni molekule alfa-4-beta-1 integrinu. Mechanizmus ucinku je blokovani integrind

potiebnych k migraci leukocyt( z kapilar do tkané. U détskych pacientl neni pro zvysené riziko
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rozvoje progresivni multifokalni leukoencefalopatie schvalen k pouziti (Kane et al., 2012;
Sandborn et al., 2005). Navic u détskych pacientl nebyl prokazan pozitivni vliv na ovlivnéni
rastu pfi tézkém zanétu (Bandzar, Gupta, & Platt, 2013).

Vedolizumab- humanizovana monoklonalni protilatka proti alfa-4-beta-7 integrinu inhibujici
adhezi T lymfocytld na adhezivni molekuly (MAdCAM-1), které se exprimuji pfedevsim v tenkém
stfevé a kolon, coZ Cini Iék specificky. Je uzivan k IéCbé dospélych pacientl s IBD (Gisbert &
Domenech, 2015; H. Singh, Grewal, Arora, Kumar, & Kakkar, 2016). U déti je mozné ho pouzit
jen v rezimu off-label (Bronsky et al., 2017).

Ustekinumab— monoklonalni protilatka proti IL 12. Primarné byl Iék uréen pro lé¢bu psoridzy a
nyni je uzivan i v lé¢bé IBD u déti v podobném rozsahu jako vedolizumab (Bronsky et al., 2017).

2.2.3.4.2. Navozeni remise CD

Indikace podani anti-TNF

Dle doporuceni ECCO-ESPGHAN je anti TNF terapie indikovanda u déti se stfedné tézkou az
vysokou aktivitou CD nereagujici na konvencni imunosupresivni terapii a jako indukéni terapie u
steroid-refrakternich pacientd a také u déti s aktivnim fistulujicim periandlnim postizenim, kde
je preferovanou moznosti. Biologickou terapii zvaZzujeme u pacientll s extraintestindlnimi
projevy, vyznamnou rlstovou retardaci (minus 2 smérodatné odchylky (SD) vysky k véku v dobé
stanoveni diagndzy), tézkou malnutrici, snizenou kostni mineralizaci, nepfiznivou rodinnou
anamnézou, déti po chirurgickém vykonu, vysokou aktivitou zdnétu nebo rozsahlym postizenim
tenkého streva (F.M. et al., 2014). Biologicka terapie by se méla poddvat v centrech biologické
terapie a neukoncujeme ji dfive, nez se ukondi rlst a puberta, abychom udrzeli optimalni rlst a

vyvoj. Nasledné Ize zvazit ukonceni |éCby, pokud je pacient v dlouhodobé remisi.

Anti-TNF pouzivana v pediatrii

V pediatrii se pouZiva v biologické terapii CD IFX nebo ADA. Lékem prvni volby Casto v
klinické praxi byva IFX, ale dle soucasnych doporuéeni mlze byt |é¢ba zahdjena jakymkoliv z
uvedenych preparatt (dle dostupnosti, preferenci pacienta, mistnich klinickych zvyklosti nebo
ceny). V indukéni terapii se podava IFX v davce 5mg/kg v intervalu 0., 2. a 6., tyden (J. Hyams et

al., 2007). Infuzni podani IFX trva 2-3 hodiny. V 10. tydnu se zhodnoti efekt terapie a dle toho se
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rozhodne o nasledné udriovaci |écbé, pfi neefektu by se nemélo v terapii biologikem
pokracovat (F.M. et al., 2014). V CR je IFX schvalen pro Ié¢bu CD od 6 let, ale Ize ho uZit i u
pacientl mladsich. Jeho Ucinnost byla prokdzana v nékolika kvalitnich studiich. Ve studii REACH
u déti ve véku 6-17 let v 10. tydnl odpovédélo na |é¢bu 88,4% pacientli a 58,9% bylo v remisi (J.
Hyams et al., 2007). Obdobna data poskytuje mnoho dalSich studii a celkova efektivita TNF alfa
antagonistd v 1. a 3. roce terapie je uddvdna 50-80% a 40-50% (Aloi & Cucchiara, 2015;
Ruemmele et al., 2009). Ve studii Citajici 52 pacient(, byli ti, ktefi odpovédéli na incidlni 1éc¢bu
v 1. a 2. roce terapie v remisi v 82% a 66%. U pacientu IéCenych vice jak 1 rok byla zaznamenana
v 89% IFX dependence. Ztrata odpovédi byla zaznamenana u 38% pacientll po terapii trvajici 3-
42 (medidn 30) mésicl (Wanty, Stephenne, Sokal, & Smets, 2011). IFX se ukazuje jako ucinny i
v lé¢bé penetrujiciho postiZeni. Pfi subanalyze 22 pacient( s perianalnim postizenim ze studie
REACH byla zaznamenana odpovéd na lécbu IFX ve 2. a 54. tydnu 40,9% a 72,2% (Wallace
Crandall et al.,, 2009). Obdobné az 54% kompletnich uzavreni piStéli ve 12.mésici terapie
dokumentuje Dupont (F.M. et al., 2014). IFX se ukazal jako uUcinny i ve zlepSeni parametrd ristu
(Church et al., 2014; Day et al., 2012; Kang & Choe, 2018; Lahad, 2015; Sinitsky et al., 2010).
Specifickou situaci je CD u déti ve velmi nizkém véku, kdy je popisovana nizsi ucinnost IFX nez u
starSich déti (Kelsen et al., 2014). Zde jsou vhodnégjsi |écebnou modalitou spiSe kortikosteroidy
nez IFX Ci EEV (Bronsky et al., 2012).

Dalsim lékem uzivanym v terapii détské CD je ADA, coz je plné humanizovand
monoklonalni protildatka komeréné produkovand ovaridlnimi bunkami ¢inskych kiecikd. Dle
dostupnych dat je jeho efektivita srovnatelnd s IFX. (F.M. et al., 2014). Jeho ucinnost byla
prokazana fadou praci. Prvni dvojité zaslepena randomizovana studie tohoto typu byla studie
IMagINE, ktera prokazala odpovéd na lécbu u détskych pacientl, kde selhala konvencni terapie.
Na indukéni terapii ADA zde odpovédélo 82,4% pacientl s CD (38,7% ve skupiné s vy$Sim
davkovanim dosahlo remise ve 26. tydnu, z toho 56,9% IFX naivnich (Jeffrey S Hyams et al.,
2012). Kromé CD je u déti vyuzivan také k |é¢bé loZiskové psoridzy a neinfekéni pfedni uveitidy
od 2 let véku. ADA se vyuZziva v terapii détské CD od 6 let véku. Inicidlni davka ADA je
100mg/m2 (nebo 2,4 mg/kg) do 160mg, poté za 2 tydny davka 50mg/m2 (1,2 mg/kg) az do
davky 80 mg a poté 25mg/m2 (0,6 mg/kg) do davky 40mg & 2 tydny. Lze také davkovat dle
hmotnosti nad a pod 40kg, kdy se podavaji davky 160-80-40mg a 80-40-20mg (F.M. et al., 2014)
(Bronsky et al., 2012; Humira, 2018; Jeffrey S Hyams et al., 2012; Russell et al.,, 2011).

Hodnoceni terapie se provadi za 6-12 tydn( po jejim zahdjeni. V britské studii, kde byl ADA
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podavan 72 pacientlim s IBD (70 CD), s nichZz vétSina dostdvala pfedtim IFX bylo dosaZzeno
remise v 1., 6. a 12. mésici ve 24%, 58% a 41%. Konkomitantni imunosuprese méla pozitivni vliv

na dosazZeni remise. (Russell et al., 2011; Zeisler, 2015).

Biosimilarni léciva

Recentné zkoumanou otdzkou je pouziti tzv. biosimildrnich 1éciv (biosimilars), cozZ jsou dle
WHO léky podobné kvalitou, bezpecnosti a Ucinnosti jiz existujicim schvalenym [éklim (Weise et
al., 2011). Zatim nejsou k dispozici randomizované kontrolované studie k jejich pouziti u
détskych IBD, nicméné jiz existuji prace u dospélych pacientl popisujici jejich srovnatelnou
efektivitu definovanou jako odpovéd na |é¢bu a pocet nezadoucich reakci a souc¢asné nizsi cenu

(Chanchlani et al., 2018).

Rizika a kontraindikace BL

Kontraindikace podani anti-TNF

IFX je kontraindikovan pfi akutni infekci, septickém stavu, stfedni a zdvainé kardialni
insuficienci (New York Heart Association -NYHA Ill/IV), demyelinizacnim onemocnéni, nahlé
prihodé brisni, intraabdominalnich abscesech, neosetfenych pistélich, hypersenzitivité na
|écivou latku, u pacientl s aktivni tuberkulézou (TBC) a pfi tézké alergické reakci po predchozim
podani. Pfed pouzitim u pacientl s penetrujici formou CD musi byt nejprve chirurgicky oSetfeny

a drénovany abscesy a oSetfena perianalni oblast.

Rizika infekci a o¢kovani u anti-TNF

U pacientl na biologické terapii je zvySené riziko infekce intracelularnimi patogeny. Pfi
postiZeni tlustého stfeva je zvySené riziko infekce Clostridium difficile a pfi sou¢asném podavani
kortikosteroid( je zvySené riziko CMV kolitidy pti reaktivaci CMV. Pred zahajenim anti TNF je
nutné vyloudit latentni TBC intradermdlnim tuberkulinovym testem, ktery ale mize byt u déti
na imunosupresi faleSné negativni. Také se provadi RTG plic a kvantitativni vySetfeni IGRA
testem (Quantiferon, T-SPOT), pfi pozitivité pacienta odesilame k détskému pneumologovi,
ktery rozhodne o ptipadné |écbé antituberkulotiky a zahdjeni IéCby biologikem. Preléceni

antituberkulotiky by se mélo zvazit, i pokud jsou pfitomny vyznamné rizikové faktory TBC a
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vySetfeni na latentni TBC jsou negativni. Také vyluCujeme EBV a hepatitidu B, kde je v pfipadé
pozitivity vysoké riziko reaktivace a nasledné jaterni selhani. U chronickych nosi¢l hepatitis B
surface antigen (HBsAg) je doporucovdna profylaktickd |écba antivirotiky, ktera by méla byt
zahdjena 2 tydny pred zahdjenim a ukoncena za 6 mésicl po vysazeni imunosupresivni terapie.
VyluCujeme i stievni superinfekce a pro zminéné riziko pfi srdeCnim postizeni pacienta
odesleme k vySetfeni détskym kardiologem. Je vhodné doockovat neexponované pacienty proti
varicele a pneumokokovi. Doporuceno je také sezdnni ockovani proti chfipce, human papilloma
viru (HPV) a varicella zoster viru (VZV), jehoZz primoinfekce nebo reaktivace latentni infekce
(pdsovy opar) u imunosuprimovaného pacienta mlze byt spojena s rozvojem zavaznych
organovych komplikaci (pneumonie, hepatitida, encefalitida, trombocytopenie), které mohou
byt spojeny s fatdlnim pridbéhem. V pfipadé negativni anamnézy provadime ockovani dvéma
davkami. Pokud pacient jevi ptiznaky VZV infekce, prferusime terapii a podame antivirotika. U
neexponovaného a neockovaného pacienta je po kontaktu s VZV doporucéena pasivni imunizace
imunoglobulinem VZV 1gG do 96 hodin. Zivé vakciny je moZné ockovat 3 tydny pred zahajenim
nebo 3 mésice po ukonceni imunosupresivni nebo biologické terapie. Vakcinace nezivymi
vakcinami je mozina v jakékoliv fazi imunosupresivni nebo biologické terapie, avSak tvorba
protilatek u pacientl na imunosupresivni terapii midze byt snizena, proto je vhodné ovéfit
serologicky titr protilatek a ev. provést doockovani. (Bronsky et al., 2012; Gouldthorpe et al.,

2011; Lebl J., Janda J., Stary J., 2014; Nevoral, 2013).

Dalsi rizika BL

Kromé infekci jsou u BL popisovany také infuzni reakce a u dospivajicich pacientd vzacné
i hepatosplenicky T-bunéény lymfom. Jako kozni afekce se vyskytuje psoridza. V prabéhu
biologické terapie byva popisovana tvorba autoprotildtek (ANA, dsDNA), ale rozvoj polékového
lupusu neni tak Casty (jeho vyskyt je ddvodem k ukonceni terapie biologikem, ne vsak jen pouha
pozitivita ANA, dsDNA) (Baldwin & Kaplan, 2017; Bronsky et al., 2012; Dabritz et al., 2017; de
Zoeten & Mamula, 2008; Escher, Taminiau, Nieuwenhuis, Biiller, & Grand, 2003; Guariso &
Gasparetto, 2017; Lebl J., Janda J., Stary J., 2014; Nevoral, 2013; Oliveira & Monteiro, 2017,
Renna, Cottone, & Orlando, 2014; Rosen et al., 2016; S.Rabizadeh & M.Dubinsky, 2013; Yang,
Alex, & Catto-Smith, 2012). Kozni reakce typu IFX-indukované psoridzy jsou popisovany u 8-10%
pacientl, tyto afekce se na rozdil u dospélych, kde se vyskytuji na dlanich a ploskach, vyskytuji

nejcastéji na obliceji, za uSnimi boltci a ve vlasaté ¢asti hlavy (Gouldthorpe et al., 2011).
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2.2.3.4.3. Udrzovaci lécba CD

V pfipadé dobré odpovédi na indukci remise biologikem je mozné pokraéovat v udrzovaci
terapii. V pfipadé IFX podavame davku 5mg/kg intravendzné v pravidelném intervalu 4-8 tydn(.
V pripadé uziti ADA podavame davku 25 mg/kg (max. 40 mg) 4 1-2 tydny (Bronsky et al., 2012).
Za stézejni praci dokladajici efekt podavani IFX v intervalu 8 tydn(l je povazovdana studie REACH,
kde pacienti v 54. tydnu podavani IFX v intervalu 8 tydn0 vykazovali klinickou odpovéd v 63,5%
a remisi v 55,8%, zatimco pfi podavani v intervalu 12 tydn( byla klinickd odpovéd pouze v 33% a
remise ve 23,5% (Cohen, Nanau, Delzor, & Neuman, 2014; Jeffrey S Hyams et al.,, 2012).
Pravidelné poddavani IFX ma vétsi efekt nez podavani epizodické, které se dnes jiz v klinické
praxi nepouziva. Ve studii s 34 pacienty doslo krelapsu u pravidelného oproti epizodickému
podavani IFX v 92% vs. 23%. U pravidelného poddavani byl statisticky vyznamné prokazéan
pozitivni vliv na rlstovou rychlost a dlouhodobé podavani se ukazuje byt bezpecné (Nuti et al.,
2014; Ruemmele et al., 2009). U asi 42-66% déti na terapii IFX se vyskytuje vznik zavislosti (tzv.
yinfliximab dependence”), charakterizované c¢asnym relapsem pti vysazeni IFX s nutnosti
dlouhodobé terapie (D. Duricova et al., 2009). Béiné pokracujeme spole¢né s IFX
v konkomitantni imunosupresi a to nejcastéji AZA alespon po dobu pul roku. Kombinovana
¢asnd imunosuprese AZA je spojena s vyssi mirou dosazeni sliznicniho hojeni a s mensi mirou
tvorby ATI a niz$im rizikem ztraty odpovédi na terapii (Aloi & Cucchiara, 2015; Cheng et al.,
2017; Cohen et al., 2014; Kang et al., 2016; Kansen et al., 2017; Lin, Bai, & Zheng, 2011).
Obdobné zavéry potvrzuji i prace s dospélymi pacienty (Baldassano et al., 2003; Feldman &
Rosh, 2009). Avsak dle Merra-Salmio konkomitantni terapie nema vliv na tvorbu ATl (Merras-
Salmio & Kolho, 2017).

Soucasna doporuceni se tedy shoduji na tom, Ze pfi nasazeni IFX je vhodné pokracovat v
konkomitantni terapii. Diskuse se vSak vedou nad nacasovanim jejiho vysazeni. Podle polské
randomizované studie u détskych pacientl naproti tomu je srovnatelné klinické zlepsSeni a
ztrata odpovédi na terapii mezi pacienty, kde byla terapie AZA po 6 mésicich ukoncena a
pokracovalo se v terapii IFX a pacienty IéCenymi IFX a AZA i po 6 mésicich terapie (F.M. et al.,
2014; Kierkus et al., 2015). Oproti tomu Grossi uvadi, Ze pravdépodobnost, Ze pacienti zistanou
na terapii IFX po 5 let, pokud uzZivaji konkomitantni imunosupresiva vice nez 6 mésicli, 6 a méné
mésicl nebo je neuZivaji je 70% (+/-4), 55% (+/-6) a 48% (+/-8)(Grossi et al., 2015). Prace

Drobneho u dospélych pacientli naznacuje, Ze by vysazeni AZA po 6 mésicich nemélo mit vliv na
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dalsi vyvoj hladin IFX (Drobne et al., 2015). V soucasné dobé prevlada nazor, Ze pfi pouZiti ADA
v udrZovaci lé¢bé, neni konkomitantni imunosuprese nutna. Védecky podklad pro tuto teorii
poskytla zejména rozsahld randomizovana studie na dospélych pacientech (Roblin& Flamant,
2018).

Kombinovana terapie s sebou nese vyssi riziko infekci a také vyssi riziko malignit, proto
by mél byt pacient peclivé monitorovdn. O ukonceni konkomitantni terapie lze uvaZovat
nejdrive po 6 mésicich plné remise. V prlibéhu terapie je pacient také pravidelné sledovan (viz.
kapitola: Monitorace aktivity onemocnéni).

Pokud je pacient v dlouhodobé remisi, potvrzené endoskopicky a normalni hodnotou CPT,
Ize bud' v terapii BL pokracovat anebo zvolit step down terapii MTX nebo thiopuriny (F.M. et al.,
2014). Tento postup se vsak v klinické praxi pouZziva jen velmi zfidka a terapii IFX neukoncujeme

pred dovrsenim rdstu a puberty (F.M. et al., 2014).

2.2.3.4.4. Postup pfi selhani biologické Iécby

Jako primarni selhani |é¢by definujeme nedostatec¢nou odpovéd na indukéni [éCbu. Ztrata
odpovédi je definovana jako relaps u pacienta, ktery byl dfive v remisi na terapii biologikem. U
dospélych pacientl dle studie ACCENT1 ztrati odpovéd na lécbu IFX asi 40% pacient a riziko
ztraty odpovédi na IéCbu je asi 13% na pacienta a rok. U ADA je to asi20,3% na pacienta a rok. U
déti se popisuje po 5 letech Ié¢by ztrata odpovédi na IéCbu IFX ve 25-50%. Nékteré prace
udavaji ztratu odpovédi v prvnim roce terapie v 36,5% (Gouldthorpe et al., 2011).

Pri sekundarni ztraté odpovédi eskalujeme terapii IFX bud’ zvysenim davky z 5 na 10mg/kg,
zkracenim intervalu podavani na 6 nebo 4 tydny, ptridanim imunosupresiva nebo zménou na
jiny TNF blokator. V soucasné dobé se doporucuje pri ztraté odpovédi méfit hladiny IFX a ATI-
viz. kapitola VyuZiti znalosti hladin a protildtek v modifikaci terapie v détské populaci. (Katz et
al., 2012; Roda, Jharap, Neeraj, & Colombel, 2016).

Kopylov srovnaval efektivitu zkraceni intervalu podavani davky 5mg/kg na 6 tydnl a
zvyseni davky podavané 4 8 tydnl na 10mg/kg. Na tuto eskalaci zareagovalo 69% a 67%
pacientl (Kopylov et al.,, 2011). Pokud pacient pfi selhani IéCby IFX nebyl lécen jinymi
imunosupresivy, mlze jejich doplnéni do terapie pomoci znovu obnovit odpovéd na lécbu (Ben-

Horin et al., 2013). Zda se také, Ze neni rozdil v ¢etnosti sekundarni ztraty odpovédi pfi pouZiti
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AZA ¢i MTX jako konkomitantni terapie. Bolia toto doklada ve studii, kde odpovéd na |écbu
ztratilo 34,2% ze 73 pacientl. Také uvadi, ze delsi ¢as mezi stanovenim diagndzy a nasazenim
IFX zvySuje riziko ztraty odpovédi. IFX by tedy mél byt, pokud je indikovan, nasazen co nejdfive
je to moziné (Bolia et al., 2018).

Pfi neucinnosti IFX Ize pacienta pfevést na ADA, stejné tak jako pfi tézké alergické reakci
na IFX. Pfevedeni na ADA ma ucinek predevsim v pfitomnosti ATl (Karmiris et al., 2009).

Pfi selhani terapie bychom méli pomyslet i na infekéni pfi¢inu a non compliance pacienta

(Bronsky et al., 2012).

2.2.3.5. Ostatni moznosti |éCby

Jako doplnkovou terapii Ize vyuZit enterdlni vyZivu, jejiz podavani zlepsuje rlst a nutricni
stav pacienta. PouZiti cyklosporinu A (indikovan predevsim u tézké fulminantni kolitidy bez
odpovédi na systémové kortikosteroidy), takrolimu, mykofenoladtu nebo thalidomidu pfipada
v Uvahu jen u pacient(l, kde selhala veskera konvencni i biologicka terapie. Fekalni mikrobidlni
transplantace zatim nema své jasné misto v terapii IBD u déti. Existuje jen malo praci s touto
tématikou a tato modalita pfichdzi zatim v dvahu jen v terapii infekce clostridium difficille
(Bandzar et al., 2013; Guariso & Gasparetto, 2017).

V pfipadé vyskytu monogenni choroby imitujici IBD u déti do 2 let mUzeme zvazit

transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, napf. pfi deficitu IL-10.

2.3. Infliximab(IFX)

Infliximab (IFX) je monomerni IgG1 monoklondlni protilatka proti TNF alfa s molekularni
hmotnost 149 kDa. Plavodné byl produkovan jako mysi protildtka, avSsak béhem jeho
postupného vyvoje byly nékteré mysi domény nahrazeny lidskymi. Z divodu této kombinace je
fazen mezi tzv. chimérické monoklonaini protilatky a obsahuje konstantni humanni (75%) a
variabilni my3i (25%) segmenty. IFX vyvinul Junmingle a Jan Vilcek (pGvodem Cech) na New

York University School of Medicine. V USA byl roku 1998 schvalen jako prvni TNF alfa blokator.
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IFX Je produkovan hybridnimi mySimi burikami technologii rekombinantni DNA (Bronsky et al.,

2012; Guo, Lu, & Bai, 2013; Remicade, n.d.).

2.3.1. Farmakologicka charakteristika

Ucinek IFX spociva v navazani na rozpustné a transmembranové formy TNF alfa. Jeho
zablokovanim se znemozni interakce s TNF alfa receptorem (schéma 1). IFX tak blokuje sekreci
zanétlivych medidtord. Snizuje produkci granulocyty a monocyty stimulujiciho faktoru (GM-
CSF), ktery je u IBD zvySeny. Pfi IBD jsou slizniéni T lymfocyty rezistentni na indukovanou
apoptdzu, coz vede k jejich hromadéni ve sliznici a zvySovani sekrece zanétlivych plsobk(. IFX
indukuje singnifikantni pokles CD 3 lymfocytl ve sliznici pacientl s IBD a zvySuje pocet
funkénich Treg lymfocytll, kterych je u IBD snizeny pocet a také regulacnich makrofagu, jez
inhibuji proliferaci aktivovanych T lymfocytl. Zanétlivy proces u IBD zvySuje expresi adhezivnich
endotelialnich molekul intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1) a vascular cell adhesion
molecule 1 (VCAM1) a tim zvySuje migraci leukocytl do tkané. Tento proces je inhibovan
podavanim IFX. Jeho dalsi funkci je zlepseni plivodné narusené reakce endotelu na acetylcholin
a tim zlepSuje schopnost cévni vazodilatace. Zanétlivy proces pfi IBD indukuje tvorbu novych
cév pomoci vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), IFX toto blokuje snizenim exprese
prolifera¢niho markeru Ki-67 vedouci ke sniZzeni koncentrace VEGF-A. Pro mnoho fyziologickych
procesli ve stfevé je nutnd rovnovdha mezi metaloproteindzou a tkanovym inhibitorem
metalopreteindzy, tato rovnovaha je u IBD narusena a terapie IFX tuto rovnovahu vyrovnava.
IFX zlepSuje sliznicni hojeni indukci regulacénich makrofdgli. Jako klicovy regulator
imunologickych procesut u IBD je popisovan jaderny transkripcni faktor kappa B, jehoZ aktivace
je u IBD zvysena a tim je znacné akcelerovana exprese prozanétlivych gent. IFX je schopen
aktivitu faktoru kappa B sniZit a to neutralizaci TNF alfa, coZ je agonista drahy faktoru kappa B.
Ve snaze zajistit markery, podle kterych by bylo moino predikovat odpovéd na IFX,jsou
studovany genetické prediktory napf. vliv polymorfismu FASI/FAS systému kaspazy-9, IBD5 Ci
NOD?2. Vysledky vyzkumu zatim ale zasadné neovliviuji klinickou praxi (Feldman& Rosh, 2009;

Guo et al., 2013).
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Schéma 1. Princip ucinku IFX

T IFX

/ TNF-alfa A

i

GIT TNF alfa receptor

QUU&X

Legenda: IFX- infliximab, GIT- gastrointestinalni trakt, TNF- tumor necrosis factor

IFX je podavan pouze intravendzné a jeho distribu¢ni objem pfi ustaleném rovnovazném
stavu (primérnd hodnota Vd byla 3,0 aZ 4,1 litr() nezdvisi na velikosti davky, coz svéd¢i o tom,
Zze IFX je distribuovan prevainé v cévnim kompartmentu. Degradace IFX probiha
pravdépodobné proteazami, avSak ne enzymy pribuznymi CyP450. Systémova clearance je 11-
15ml/hod. Byly zkoumany faktory ovliviiujici clearance IFX. Napftiklad ve studii se 44 pacienty
(median véku 35,6 let) byly méreny koncentrace IFX a ATl u 169 vzorkd (73 CD, 92 UC, 4 IBDU) a
byl zkouman vliv nékterych sérovych parametrd na clearance IFX. Signifikantni asociace
s vysokou clearance IFX byla nalezena u sérového albuminu pod 30g/l, vysoké télesné
hmotnosti a pfitomnosti ATl (navdzdni endogennich protildtek na exogenni protein mize
zrychlit clearance IFX fagocytézou vzniklého imunokomplexu (Rehlaender & Cho, 1998)), kdy
byla clearance zvySena o 259%. Clearance zde nebyla ovlivnéna typem onemocnéni. Akumulace
ve tkdnich nebyla u IFX prokazana. Plazmatickd koncentrace IFX stoupd v ¢ase proporcionalné
se zvysujici se davkou, coz svédci pro linearni farmakokinetiku (Cohen et al., 2014; Dotan, Ron,
Yanai, Becker, & Fishman, 2014; Klotz, Teml, & Schwab, 2007). Pramérny polocas eliminace je v
rozmezi 7,7 az 9,5 dnl (Kumar et al.,, 2011). Davka 5mg/kg je po 12 tyden prakticky
nedetekovatelna v séru (< 0,1ug/ml) (Feldman & Rosh, 2009).
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Soucasna terapie kortikosteroidy by neméla mit vliv na farmakokinetiku IFX. Soucasné
podavani imunomodulancii zpomalilo pokles sérovych koncentraci IFX (Klotz et al., 2007).
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt IFX v infuzi misen s jinymi [éCivymi
pfipravky a neni doporucena ani kombinace s jinym biologikem klécbé stejnych stavu
(Remicade, n.d.).

Lék je mozné podavat i béhem téhotenstvi. Byl prokazan jeho prestup pres placentu ve 3.
trimestru, ale zdda se, Ze to nepredstavuje riziko pro plod. Pfesto je doporucéovano nékterymi
autory ukoncit lécbu IFX po 30-32. tydnu téhotenstvi (Chaparro & Gisbert, 2014; Khan, Asim, &
Lichtenstein, 2014; Persic, 2013). Pokud zkoumame riziko v téhotenstvi pti anti TNF terapii
obecné, pak se zd3, Ze jakysi negativni vliv biologik neni zcela vylou¢en. Weber-Schoendorfer ve
své multicentrické kohortové studii doklada zvysené riziko postiZzeni novorozence, pred¢asného
porodu a nizsi porodni hmotnost ve vztahu ke gestacnimmu stafi u matek Ié¢enych anti TNF
preparatem v téhotenstvi. ZvySené riziko spontanniho potratu nebylo prokdzano (Weber-
Schoendorfer et al., 2015; Woude et al., 2015). Na druhou stranu viak nebyl dle prace Duricové
prokazan negativni efekt expozice IFX in utero ve smyslu infekénich komplikaci, alergie, poruchy

rastu ¢i psychomotorického vyvoje u kojenct (Dana Duricova et al., 2019).

2.3.2.VSeobecné indikace pouziti

IFX se béiné uziva tam, kde béina lécba neni efektivni, anebo je onemocnéni tak
zavainé, ze se nepredpoklada jeji dostatecny efekt. V soucasné dobé se IFX vyuziva predevsim
v nasledujicich indikacich(kromé CD), (Remicade, n.d.):

Revmatoidni artritida u dospélych pacienttd a u déti.

Ulcerdzni kolitida, stfedné tézka a tézka forma u dospélych i déti.
Psoriaticka artritida.

Idiopaticka plicni fibroza.

O¢ni manifestace Bechcetovy choroby.

Ankylozujici spondylitida a psoriaza.
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2.3.3.Nezadouci ucinky

Mezi nezadouci ucinky IFX fadime infuzni reakce, oportunni infekce, kozni afekce a
zvySené riziko malignit. Ve studii REACH byla popsana infuzni reakce u 17-18% déti, ale jen
v jednom pripadé musela byt lIécba IFX prerusena (J. Hyams et al., 2007). Nejbéznéjsi symptomy
akutni infuzni reakce jsou dusnost, vyrazka, nauzea, bolesti hlavy, hypoxie nebo tachykardie.
Cetnost infuzni reakce dle ECCO-ESPGHAN byla popsdna u 15% pacientd a 3% infuznich podani
(Catto-Smith & Kansal, 2014; F.M. et al., 2014; Kansen et al., 2017). Témér totozna procenta
udava i Jacobstein. V jeho praci byla infuzni reakce popsana u 16,5% pacientl a u 3,6% infuzi
(Jacobstein et al., 2005). Zda se, ze zZenské pohlavi a poddvani imunosupresiv méné nez 4
mésice jsou rizikové faktory vzniku infuzni reakce (W V Crandall & Mackner, 2003). Z divodu
rizika rozvoje Casné reakce bylo plvodné doporucovano, aby infuze IFX trvala minimalné 2
hodiny. Nicméné se ukazuje, Ze je mozno IFX aplikovat bez vyraznéjsiho rizika i rychleji, jak to
dokumentuje Neef, ktery srovnal pocet infuznich reakci u standardni aplikace a u rychlé infuze
(do 1 hod) u pacientd s IBD, RA, spondylartropatii a psoridzou. Celkem bylo podano 13 147
infuzi béhem 2-3 hod. a 8497 infuzi do 1 hod. Infuzni reakce byla zaznamenana u 0.9% a 2.2%
infuzi (Neef, Riebschleger, & Adler, 2013). Pacient by vSak mél zUstat pod dohledem dalsi 2
hodiny po ukonceni infuze. Zdad se, Ze premedikace paracetamolem, kortikosteroidy a
cetirizinem pred podanim IFX nehraje roli v ovlivnéni vyskytu infuzni reakce a neni tedy bézné
doporucovana (F.M. et al., 2014; Jacobstein et al., 2005; Lahdenne, Wikstrom, Aalto, & Kolho,
2010).

V 8% pripadl se objevuje i opozdénd hypersenzitivni reakce, ktera se objevuje po jednom
dniod infuze (mlZe se objevit 2-12dni po infuzi) a zahrnuje otok a bolest kloubl, horecku,
periferni otoky, svédéni, bolesti hlavy, dysfagii nebo bolesti v krku (F.M. et al., 2014; Feldman &
Rosh, 2009).

Tvorba ANA protilatek se u terapie IFX popisuje ve 22,9% (J. Hyams et al., 2007). Jsou
popsany i jednotlivé pripady prokazaného polékového lupusu (Zella, Weinblatt, & Winter,
2009).

Ve Fidderové analyze se u 20% pacientll |é¢enych IFX objevily koZni afekce (Fidder et al.,
2009). Vyskytnout se mohou i psoriatické |éze ¢i rozvoj IFX-asociované psoriazy (popisované u
8% pacientl (Hiremath, Duffy, & Leibowitz, 2011)), kdy je nutné pfi tézsim postizeni |écbu IFX

ukondit. V |éCbé se uZivaji predevsim topické kortikosteroidy. Nejcastéjsi kozni symptom je viak
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svédéni a bolest. Pokud je pacient po lé¢bé maligniho melanomu a je tfeba ho IéCit IFX, pak je
nutné soucasné sledovani dermato-onkologem, protoze se zdd, Ze terapie IFX zvySuje riziko
maligniho melanomu. DalS$im z koZnich projevl muze byt vaskulitida. Typické jsou bolestivé
krvacivé noduly vyskytujici se nejvice na dolnich koncetinach. Lékem volby v tomto ptipadé jsou
kortikosteroidy. Vzacné se muizZe vyskytnout Steven Johnsonlv syndrom ¢i toxicka epidermalni
nekrolyza, kdy reakce postihuje i sliznici Ust, genitdlu a spojivky. Jeden ¢i dva dny po zacatku
terapie se objevuji ¢ervené makuly a mlze dojit az ke ztraté vlasi a nehtl. Patogeneticky
mechanizmus spociva v apoptdze keratinocytl kvali masivnimu uvolnéni TNFalfa z T bunék.
Vzacné je pozorovan lichenoidni exantém, ktery se objevuje nékolik mésict po zahajeni terapie
IFX.

Oportunni infekce nejsou pfilis ¢asté, ale napf. ve studii REACH byly popsany u 8%
pacientld (J. Hyams et al.,, 2007). Objevuji se i pfipady reaktivace latentni tuberkuldzy, toto
riziko by ale vzhledem k sou¢asnym doporucenim pred lécbou mélo byt velmi nizké (Jeffrey S
Hyams et al., 2009). Myslet bychom méli i na moZnost reaktivace chronickych virovych infekci
jako hepatitida B nebo herpes zoster, i kdyzZ toto riziko je velmi nizké (Shale et al., 2010).Celkovy
vyskyt zdvaznych infekci u pacient(i Iécenych IFX je dle de Bie 3,3%, v jeho analyze se jednalo o
sepsi, absces, meningitidu, herpes zoster, varicellu, EBV asociovanou hemafagocytujici
lymfohistiocytdézu, koini tineu a oportunni mykotickou infekci (de Bie, Escher, & de Ridder,
2012).

Riziko malignit se pokusil vyjadfit Williams, kdy ziskal data z placebem kontrolovanych
studii. Celkem zavzal 11 studii pacientl na terapii IFX, 6 studii na terapii ADA, 4 na terapii
certolizumabem a 1 na terapii golimumabem s celkovym poctem 7054 pacientl nad 16 let
(4566 CD a 2488 UC). Bylo zaznamendano 16 malignit (0.39%) u lé¢enych pacientli a 13 (0.45%) u
placebo skupiny. V lé¢ené skupiné nebyl zaznamendn zadny lymfom. Ve skupiné s placebem
byly popsany 3 lymfomy. Data jsou ovSsem dostupna jen pro |éCbu trvajici max. 1 rok. Neni tedy
jasny vliv dlouhodobé terapie (Williams, Peyrin-Biroulet, & Ford, 2014). Zkoumané soubory
détskych pacient( s IBD, ktefi prodélali maligni onemocnéni, jsou velmi malé, avsak jednotlivé
pfipady malignit jsou hlaseny (de Ridder et al., 2014). U mladych muZz( byla popsana asociace
mezi hepatosplenickym T bunéénym lymfomem a kombinovanou terapii IFX s thiopuriny (Rosh,
Gross, Mamula, Griffiths, & Hyams, 2007).

Pokud srovndme vyskyt nezadoucich reakci a oportunnich infekci u IFX a ADA pak u

dospélych pacientl nebyl prokazan rozdil (Kestens et al., 2013). U dospélych pacientl s IBD
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|éCenych thiopuriny bylo prokdazano 4 ndsobné riziko vzniku lymfomu (Kandiel, Fraser, Korelitz,
Brensinger, & Lewis, 2005). Dle Dulaie je ale riziko vzniku lymfomu u pacientli na IFX terapii
srovnatelné s béznou pediatrickou populaci, toto riziko udava jako 2,1/10000 pacient( vs.

0,58/10000 pacientl (Dulai, Thompson, Blunt, Dubinsky, & Siegel, 2014).

2.4. Monitorace aktivity onemocnéni

V terapii IBD je nejen dulezZité pacienta spravné diagnostikovat a nastavit indukéni a
naslednou udrZovaci terapii, ale také dlouhodobé sledovat a hodnotit efektivitu Iécby a
pfipadné podle vyvoje stavu terapii upravovat i zcela zménit. Nize uvedené metody by nam
mély pomoci k co nejéasnéjsSimu odhaleni nastupu relapsu a dat nam moznost terapeuticky co
nejrychleji zareagovat. Toto je dulezité zvlasté u déti s CD, kdy déle trvajici relaps mize mit
negativni vliv na rast a vyvoj ditéte. Ke sledovani pacientl na |écbé pouzivame jak klinické
ukazatele, tak laboratorni a instrumentdini vySetfovaci metody. Hodnoceni vybranych ukazatel(
by mélo probihat pfi kazdé aplikaci biologické terapie. Frekvence sledovani je velmi individudlni
a zalezi na mnoha faktorech jako je aktivita choroby, compliance, vék nebo faze ristu (Borja-
Cacho& Matthews, 2008). Soucasti kazdé aplikace IFX (¢i jiného biologika) by méla byt kontrola
lékarem v centru biologické terapie. Tyto kontroly probihaji tedy kazdych 4-8 tydn(, dle
intervalu podavani. Soucasti této kontroly je odbér anamnestickych a zakladnich

antropometrickych a laboratornich dat a podrobné klinické vysetfeni pacienta.

2.4.1.Klinické znamky

Dulezité je zhodnoceni aktivity onemocnéni. Pro CD i UC pouZivame skdrovaci systémy
upravené pro potreby détskych pacientll. U CD pouzZivame skére PCDAI. Zjistujeme Cetnost a
konzistenci stolice, denni aktivitu, bolesti bficha a Unavu. Soucasti PCDAI indexu jsou i
laboratorni hodnoty jako hematokrit, sedimentace erytrocytl a albumin. Dale obsahuje udaje o

télesné hmotnosti, rlstové rychlosti a perianalnim postizeni (Tabulka 7).
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Tab. 7. PCDAI index, upraveno dle Nevorala (J. Hyams et al., 2005; J S Hyams et al., 1991; Nevoral,

2013). Cast. 1

Anamnéza Symptomy body
zadné 0
bolesti bricha mirné (kratce trvajici, nerusici denni aktivitu 5
tézké (déle trvajici, nocni, narusujici denni aktivitu) |10
0-1 tekuté stolice, bez krve 0
do dvou kasSovitych stolic s pfimési krve nebo 2-5
stoliceza24 h tekutych 5
vyrazné krvaceni, 6 a vice stolic, no¢ni prijem 10
bez limitace, citi se dobre 0
denni aktivita, Unava obcasné potiZe, podprimérny pocit 5
Casté omezeni denni aktivity, velmi Spatny pocit 10
Laboratorni hodnoty
nad 32 0
hematokrit (%) 0-10 let 28-32 5
pod 28 10
nad 33 0
divky 11-19 let 29-33 5
pod 29 10
nad 34 0
chlapci 11-14 let 30-34 5
pod 30 10
nad 36 0
chlapci 15-19 let 32-36 5
pod 32 10
pod 20 0
FW (mm/h) 20-50 5
nad 50 10
nad 34 0
albumin (g/l) 31-34 5
pod 31 10
Fyzikalni vysetieni
pfiméreny prirGstek hmotnosti 0
neumysiné stabilni hmotnost, ztrata hmotnosti 1-
télesnd hmotnost 9% 5
ztrata hmotnosti vice nez 9% 10
vétsi nez 1 SD 0
rdstova hmotnost 1SDaz2SD 5
mensi nez 2 SD 10
zadna palpacni bolestivost, bez hmatné patologické
rezistence 0
palpacni bolestivost nebo hmatny infiltrat bez
bficho bolestivosti 5
bolestivost, dobfe hmatna rezistence 10
Zadné, asymptomatické vyrlstky v okoli kone¢niku |0
1-2 nebolestivé pistéle s malou sekreci, Zadna
perianalni postizeni bolestivost 5
aktivni pistél se sekreci, bolestivost nebo absces,
drenaz 10
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Tab. 7. PCDAI index, upraveno dle Nevorala (J. Hyams et al., 2005; J S Hyams et al., 1991; Nevoral,
2013). Cast. 2

#adné 0
jeden 5
vice nez jeden 10

Legenda: FW- Fahraeus Westergren/sedimentace erytrocytl, SD- smérodatna odchylka

Pro UC se pouziva skore PUCAI, které je uvedeno v tabulce 8.

Tab. 8. PUCAI index, upraveno dle Nevorala (Nevoral, 2013; Turner et al., 2007)

Zadna 0
mUzZe byt ignorovana 5
nem(Ze byt ignorovana 10
Krevvestolici [
zadna 0
malé mnoiZstvi, v méné nez 50% stolic 10
malé mnoZstvi ve vétsiné stolic 20
velké mnoZstvi (vice nez 50% objemu stolice) 30
Konzistence vétsinystolic | |
formované 0
Castec¢né formované 5
zcela neformované 10
0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15

nemuZe byt ignorovana 0
Ano 10

bez omezeni 0
obcasné omezeni aktivity 5
vyznamné omezeni aktivity 10
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Nevyhoda uvedenych skdrovacich systéml je, Ze neodrazi spolehlivé stav zhojeni sliznice

(pfi PCDAI pod 10 bodu je senzitivita 63% a specificita 77% ve vztahu k simple endoscopic

scorefor Crohn’s disease-SES-CD). Pokles PCDAI o 12,5 bod( a vice po terapeutickém zasahu
dobfte reflektuje klinicky signifikantni odpovéd' (J. Hyams et al., 2005).

Kromé PCDAI existuji dale verze weighted PCDAI, a kratSi verze pro snazsi proveditelnost:

abbreviated PCDAI a short PCDAI (Turner et al., 2017).

Pfi fyzikdlnim vySetfeni se zamérime na patrani po extraintestinalnich projevech CD
nebo nezddoucich projevech |é¢by IFX jako jsou strazné hrbolky, kozni afekce (psoriaticka
loZiska, koZni novotvary, erythema nodosum apod.) a celkové ptiznaky jako je nechutenstvi,
hubnuti a Unava. U pacientll na imunosupresivni terapii sledujeme vznik lymfadenopatie a
hepatosplenomegalie. Vhodné je zhodnotit vyvoj Skolniho prospéchu a stav psychiky, tzn., méli
bychom se ptat na zmény v naladé, chovdni nebo fyzické ¢i Skolni vykonnosti. Vtomto
hodnoceni lze vyuZit néktery ze skdérovacich systémU jako je napt.Children’s depression
inventory (Sitarenios, GM.; Kovacs, 1999). U déti v pubertalnim véku bychom méli zhodnotit
stupen pubertalniho vyvoje (Bronsky et al., 2017, 2012; Jenkins, 2009; Lebl J., Janda J., Stary J.,
2014; Nevoral, 2013). U pacientd na terapii kortikoidy, cyklosporinem nebo takrolimem bychom

méli minimdlné 1x za rok provadét méreni krevniho tlaku.

2.4.2.Bézné laboratorni metody

Doporucuje se, dle stavu pacienta, v intervalu 8-12 (delsi interval plati pro pacienty Iécené
ADA) tydn0 kontrolovat FW, KO+diff., ALT, AST, ALP, GMT, bilirubin, ureu, kreatinin, albumin,
moc¢ a CRP. CRP se ukazuje byt velmi dobrym ukazatelem aktivity onemocnéni (Jurgens et al.,
2011). V delSich casovych intervalech pak kontrolujeme ANA a dsDNA. Pokud je zachycena
anémie, je vhodné doplnit vySetfeni metabolizmu Zeleza k vylouceni pfipadného deficitu Zeleza
z chronickych ztrat a ev. deficitu vit. B12 a folatu. Pacienti s postizenim tenkého stfeva mohou
byt ohroZeni i deficitem zinku. Tam, kde je to indikovano, je vhodné kontrolovat kostni denzitu,
zvlasté u déti, kde byla kostni denzita v dobé diagndzy snizena. U déti, kde bylo v dobé diagndzy
nizké BMI a sniZzena denzita kosti (Z skdre vice jak minus 2) je indikovano vysetireni celkového a
ionizovaného kalcia, fosfatu, urey, kreatininu, parathormonu, transglutamindzy IgA, 25

hydroxyvitaminu D a event. 1,26 dihydroxyvitaminu D. (Borja-Cacho & Matthews, 2008). Cilem
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laboratornich vySetteni je také napf. Casna detekce polékové hepatopatie nebo cholangoitidy ci

IBD indukované autoimunitni hepatitidy.

2.4.3. Fekalni kalprotektin (CPT)

CPT je cytosolicky kalcium a zinek vazajici protein, ktery je prakticky mozné povazovat za
specificky pro neutrofily, i kdyz jeho nizké koncentrace je moziné nalézt i v ostatnich
fagocytujicich bunikach. Koncentrace tohoto proteinu je zvySena ve stolici v prabéhu stfevniho
zanétu. Zda se, Ze jeho koncentrace neni ovlivnéna vékem ani typem IBD. Vyhodou je jeho velka
senzitivita, ale nevyhodou nizka specificita, mize byt totiz zvySeny pfi jakémkoli typu stfevniho
zanétu, napf. u infekéniho onemocnéni. Tento protein je pomérné stabilni pfi pokojové teploté,
proto Ize odbér vzorku stolice provést vdomacim prostiedi a poté zkumavku dopravit do
laboratofe/ordinace s urcitou ¢asovou prodlevou. Odbér stolice na kalprotektin je treba
mUzZe jeho hodnota klesnout do normdlnich hodnot (Bjarnason, 2017; Ondrej Hradsky, Ohem,

Mitrova, et al., 2014).

2.4.4.Endoskopické vysetreni

Endoskopické vysetreni je vhodné provést zejména pred planovanym ukonéenim lécby
k ovéreni endoskopické remise. Kontrolni endoskopii provadime také po IC resekci a to
s odstupem 6-12 mésicd ke zhodnoceni zhojeni sliznice a ev. indikaci dalsi terapie nebo s delSim
odstupem pti podezieni na pooperacni rekurenci. Pfi podezieni na pouchitis indikujeme
pouchoskopii. Endoskopické vysetreni indikujeme dle stavu pacienta, vhodné je ve chvili, kdy
planujeme zasadni zménu terapie napf. pfevedeni na jiné biologikum nebo pred chirurgickym
vykonem. Dle Defilippis je doporuceno provadét kolonoskopické vysetieni kazdych 8-10 let od
vyskytu symptomu, a to nejenom jako screening ev. nadorovych lézi. U pacientll s primarni
sklerotizujici cholangoitidou pfi IBD je doporuceno provadét koloskopii az 1x ro¢né (Defilippis,
Sockolow, & Barfi, 2016). Koloskopie je indikovana v pripadé, Ze je treba verifikovat zhojeni

sliznice u pacienta v remisi nebo napft. v prlibéhu klinickych studii (Oliva et al., 2018).
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2.4.5. Méreni hladin IFX a protilatek (ATI)

Soucasti sledovani pacienta na |éCbé je i pravidelné méreni hladin IFX a ATI. O tom, zda
vibec a jak Casto je efektivni stanovovat hladiny IFX a hladiny ATI, se v posledni dobé vedou
debaty. Jednotlivé publikované prace se lisi v ndzoru, do jaké miry je skute¢né klinicky pfinosné
ridit terapii dle téchto laboratornich parametri a na kolik je naopak dostacujici pouhé
hodnoceni klinického stavu pacienta. Nicméné vyznam tohoto méreni se s pribyvajicimi
studiemi stale vice dostavd do popredi zajmu détskych gastroenterologl. Obvykle v klinické
praxi v pfipadé pochybnosti o efektivité terapie u pacientl |é¢enych IFX sledujeme jeho hladinu

v uréenych casovych intervalech a soucdsti hodnoceni terapie je i sledovani ATI. Zvykem je

evvs

evvs

level"). Pokud ma byt |écba efektivni, méla by se i tato nejnizsi hladina pohybovat
v terapeutickém rozmezi. V nasledujicich kapitolach se zamérime pravé na otazku méreni hladin
IFX a ATl u dospélych a predevsim détskych pacientl a vyznamu tohoto méreni pro klinickou

praxi.

2.4.5.1. ZpGsoby mé&Feni, dostupnost v CR a cena

Metodou volby pouzivanou k monitoraci hladin IFX a ATI je ELISA. Principem této metody
je imunoenzymaticka reakce bezbarvého substratu, ktery je dale hydrolyzovan v barevny
produkt. Ten je poté moiné meéfit spektrofotometricky. Intenzita zabarveni koreluje s
koncentraci detekovaného antigenu nebo protildtky. ELISA wvyuzivd dvou zdkladnich
vlastnosti imunoglobulinG: schopnost vazat se na povrch plastl (napf. polystyrenu) a schopnost
vazat enzymy na Fc fragmenty imunoglobulinovych molekul. Vzorky se odesilaji do laboratore
s adekvatnim vybavenim, ale vysledky nejsou kdispozici ihned a proto nelze zareagovat
zménou terapie jiz v den odbéru.

Objevuji se tedy snahy o vyuziti tzv. bed-side nebo on-site vyhodnoceni vzorku, tedy v den
a v misté odbéru. VyuZit Ize komeréné vyrabénych kitl, nebo tzv. ,home made“ kit s vlastnimi
reagenciemi. Tento zpUsob méreni vsak neni pfili§ rozsSiten a je vyuzZivan prevainé
experimentdlné. MozZnost méfit hladiny IFX a ATl pfimo na daném pracovisti bez nutnosti

odesilani vzork( do specializované laboratore je napf. pouzitim metody upconverting phosphor
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consecutive flow. Ta je zaloZena na principu lateralflow, kde se vyuZivd horizontalniho
kapilarniho pohybu analytu spole¢né se znalenymi protilatkami pres diagnosticky nosic¢
(Koczula& Gallotta, 2016). Popsana metoda vykazovala dobrou korelaci s hodnotami IFX
méFenymi béZnou ELISA metodou. Tato metoda se viak v CR béiné nepouzivéa (Corstjens et al.,
2013). Pti kazdém meéreni by se mély vidy pouZivat soupravy od stejného vyrobce, aby
nedochazelo k diskrepancim pro odlisné detekéni limity nebo odliSnou senzitivitu (Hernandez et
al., 2015; Casper Steenholdt, 2013).

Dalsi metodou pro detekci hladin IFX a ATI je radio-immunoassay (RIA), jejimzZ zakladem je
imunochemickd reakce antigenu se specifickou protildatkou provddénd v pritomnosti
radioaktivné znacené slouceniny jako radioindikatoru. Tuto metodu vyuZivaji predevsim
laboratofe v Dansku a Nizozemi.

Pouzit Ize i metodou fluid phase mobility shift assay, kterd se pouziva predevsim ve
Spojenych statech. Pfi této metodé je vyuzivano vyssi hmotnosti komplexu antigen-protilatka
oproti hmotnosti samotného |éCiva. Tyto dvé frakce se pak Iépe separuji pohybem v tekuté fazi
a nasledné jsou detekovany flourescentné znacenym TNF. Vyhodou této metody je schopnost
detekovat jak volné protildtky, tak protilatky jiz navazané na IFX (N Vande Casteele et al., 2012;
Wang et al., 2012). Bézna ELISA je schopna detekovat ATI pokud se zaroven v séru nevyskytuje i
IFX (Carman, Mack, & Benchimol, 2018), proto jsou k dispozici i vySe zminéné tzv. drug tolerant
kity (Van Stappen et al., 2018) nebo homogeneous mobility shift assay (HMSA) (Wang et al.,
2012). HMSA je tedy schopna zachytit vétsi procento protilatek nez bézné metody. Minar ve své
praci popisuje vyskyt ATl u 5% pacientl pfi uZiti metody ELISA a 33% pfi uZiti metody HMSA
(Minar, Saeed, Afreen, Kim, & Denson, 2016).

V Ceské republice se vyuiivd komeréné dodavanych ELISA kitl. K dispozici jsou
nasledujici dostupné kity pro detekci hladin IFX a ATIl: ImmunoGuide, ImmunDiagnostik, R-
Biopharm, ShikariMatriksBiotek, TheraDiag Lisa Tracker (Malickova, 2017).Méreni hladin a

protilatek provadé&ji v CR zpravidla vybrané laboratoFe uvedené v tabulce 9.
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Tab. 9. Dostupnost méteni hladin IFX a ATl v CR (zdroj: laboratorni pfirucky

jednotlivych uvedenych pracovist)

Pracovisté Frekvence stanovovani IFX a ATI
FN u sv. Anny, Brno 1xza 2 tydny
FN Hradec Kralové 1xza 3 tydny

VSeobecna fakultni nemocnice 1xza 2 tydny

Nemocnice Prostéjov 1x za 1 tyden
IKEM 1x za 2 tydny
Nemocnice Na Bulovce 1xza 2 tydny
Nemocnice Ceské Budé&jovice 1xza 2 tydny
Nemocnice Liberec 1xza 2 tydny
Nemocnice Jihlava Dle poctu pacient(

Legenda: FN- Fakultni nemocnice, IKEM- Institut klinické
a experimentalni mediciny

Cenové ohodnoceni vySetieni vétSinou jednotlivd pracovisté neuvadéji. Dvé z uvedenych
pracovist stanovila hodnotu vysetfeni na 477 bodud. Ceny ELISA kit aktualni k 9.10.2018 jsou

uvedeny v tabulce 10.

Tab. 10. Ceny ELISA kiti urcenych dle vyrobce k experimentalnimu pouziti (zdroj: ceniky

jednotlivych spolecnosti k 9.10.2018)

Distributor Cena IFX ELISA | Detekéni limit Cena ATI ELISA | Kapacita
ImmunoGuide 859,83 € 0.2-6 pg/mL 859,83 € 96 testl
Alpco 9755 4.15 - 225 ng/mL 9755S 96 testu
Biovision 1120 S 0.1-3ug/ml 1150 S 100 tes(
IBL-america 895 S 6 - 200ng/mL 895 S 96 testl

Legenda: ELISA- enzyme linked immunosorbent assay, IFX- infliximab, $- americky dolar, €- euro
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2.4.5.2. Vyuziti znalosti hladin a protilatek v modifikaci
terapie v dospélé populaci

Jak jiz bylo uvedeno v predchozich kapitolach, méreni je doporucovédno provadét pred
aplikaci nasledujici davky biologika, tak aby byla zachycena nejnizsi hladina v ramci celého
terapeutického intervalu (trough level nebo v ¢estiné méné obvykle udolni hladina)(Mali¢kova,
2017). V soucasné dobé jiz existuji data, ktera presvédcivé dokladuji pozitivni vliv dostate¢nych

hladin IFX a nizkych hladin ATl na pribéh IBD.

Optimalni hladina IFX

Nazory na dostatec¢nou hladinu IFX se podle jednotlivych autort lisi. Klotz et al. jako
spodni hranici terapeutického rozmezi uvadéji 1 pg/ml (Klotz et al., 2007). Podle studie TAXIT je
terapeutické rozmezi IFX 3-7 pug/ml (Niels Vande Casteele et al., 2012). Znalost hladiny IFX ndm
mUlzZe pomoci nejen pro potrebu jejiho zvySeni, ale zdad se, Ze ma pfinos i pro jeji pfipadné
snizeni. PFilis vysoké hladiny mohou byt totiz asociovany napf. s koZnimi lézemi a artralgiemi.
Snizeni davky vede v tomto pfipadé i k uspore finan¢nich prostfedk(. Dalsi vyznamna prace
uvadi jako horni hranici terapeutického intervalu hodnotu 7 pug/ml (Niels Vande Casteele et al.,
2012; Cleynen & Vermeire, 2012). TaktéZ dle ECCO-ESPGHAN doporuceni by mélo byt zvazeno
snizeni davky IFX, pokud jsou jeho hladiny v séru vyssi nez 8-10 ug/ml (F.M. et al., 2014). Zda se
také, Ze hladina IFX ve 14. tydnu pod 2,2 pg/ml predikuje ztratu odpovédi (Niels Vande Casteele
et al.,, 2013).

ATI

Jiz bylo uvedeno, Ze IFX jakoZto exogenni IéCivo mlzZe pusobit imunogenné a podnécovat
tvorbu protilatek. ATI byvaji primarné cilené proti mySim doménam F (ab)2 (Nanda, Cheifetz, &
Moss, 2013). | pokud jsou protilatky cileny proti jiné struktufe IFX a neovliviuji tak prfimo
interakci IFX a TNF alfa, vznikly komplex zvySuje clearance |é¢iva (Rehlaender & Cho, 1998).
Protilatky proti IFX jsou udavany dle pouzitého diagnostického setu bud v pg/ml nebo U/ml.
Cohen toto zvyseni specifikoval na 2,7nasobek bézné clearance s elimina¢nim polo¢asem o 34%
kratSim u ATI pozitivnich pacientl (Cohen et al., 2014). Vyskyt ATI je dle rlznych autorl udavan
u 8-60% pacientll s IBD (Nanda et al., 2013). Zda se, Ze ATI vznikaji nejcastéji v prvnich 12

mésicich terapie (stejnd prace uvadi incidenci ATl u 6-25% pacient(l) (Ungar et al., 2014).
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Steenholdt et al. uvadéji, Ze se mohou v séru pacienta vyskytovat IgG protilatky, které reaguji
s Fab fragmenty IFX, jeSté pfed podanim IFX a tyto protilatky tak snizuji Sanci na dosazeni
remise (C Steenholdt et al., 2013). U epizodického podavani IFX se oproti pravidelnému
poddvani vyskytuji ATl castéji 61% vs. 16% (Corstjens et al.,, 2013). Vliv ATl je také
dokumentovan v retrospektivni studii, kde bylo prokazano, Zze ATlI mohou v pribéhu terapie i
vymizet (zde ATl vymizely u 28% pacient(), ale tam, kde jsou setrvale detekovatelné, dochazi ke
ztraté odpovédi. U68% pacientll se setrvalymi ATl bylo nutné ukoncit [écbu, zatimco u pacientd,
u kterych ATI vymizely, bylo potreba lécbu ukoncit jen ve 13%. (Niels Vande Casteele et al.,
2013). V predchozich kapitolach zminény pfiznivy efekt pravidelného podavani IFX oproti
epizodickému byl potvrzen i nizsSim vyskytem ATI (16 vs. 39%) a nizSim vyskytem infuznich
reakci (21% vs. 50%) (Maser, Villela, Silverberg, & Greenberg, 2006). Vyssi vyskyt nezadoucich
reakci (OR 30,42) a nizsi hladiny IFX u pacient( s ATl zaznamenali i Guiotto et al. (Guiotto et al.,

2016).

Vztah mezi hladinami IFX a ATI

Dle dostupnych studii protilatky proti IFX ovliviiuji samotnou hladinu IFX. Frederiksen et
al. ve své praci se 187 pacienty popisuji medidn koncentrace IFX u ATI pozitivnich a ATI
negativni pacient O ug/ml a 3,8 pg/ml. V této praci poté byla u ¢asti pacientll zménéna terapie
na ADA a ti, ktefi predtim vyvinuli ATI, méli nasledné ve 33% pozitivni protilatky i proti ADA,
zatimco zadny pacient, ktery byl v predes|é |écbé bez ATI, nevyvinul protilatky ani proti ADA.
Zda se tedy, Ze pritomnost ATl zvySuje pravdépodobnost protildtkové odpovédi i na ADA
(Frederiksen et al., 2014). Vliv ATl na hladiny IFX je uveden i v analyze, kde pacienti s ATI méli
hladiny léc¢iva dle rGznych autord nizsi neZ ti bez prokazanych ATI a to 3,3 pg/ml vs. 11,8 ug/ml,

0,18 pg/ml vs. 3,41 ug/ml a 1,61 pg/ml vs. 4,45 pg/ml (Cohen et al., 2014).

Predikce odpovédi na lécbu a ztraty odpovédi na Iécbu dle hladin IFX a ATI

Mnoho autord se snazi dle hladin ATI a IFX predikovat odpovéd na terapii. Bar-Yoseph
potvrzuje vliv hladin ATl a IFX na pravdépodobnost primarni odpovédi na lécbu. Ve své praci
sledoval hladiny IFX a ATl ve 2. a 6. tydnu indukéni terapie. Pacienti, ktefi na 1é¢bu odpovédéli,
méli oproti tém, ktefi na Ié¢bu neodpoveédéli, vyssi hladiny IFX a nizsi hladiny ATI. Navic hladiny

IFX pod 6,8 pug/ml a ATl nad 4,3 pg/ml ve 2. tydnu byly prediktorem nedostateéné primarni
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odpovédi na lé¢bu (Bar-Yoseph et al., 2018). Dle nékterych praci oviem zatim neni dle hladin
IFX moZné predikovat efekt intenzifikace (Pariente et al., 2012). Dle ¢eské prace jsou hladiny IFX
ve 14. a 22. tydnu terapie nad 3 pg/ml spojeny s trvalejsi odpovédi na Iécbu (Bortlik et al.,
2013). Obdobné hodnoty uvadi i dalsi prace, kde pacienti na terapii 5mg/kg IFX, ktefi méli ve
14. tydnu terapie hladiny IFX nad 3,5 pg/ml, s vétsi pravdépodobnosti dosahli dlouhodobé
remise (54 tydnd) (Cornillie et al., 2014). Cast&ji zmifiovana cut-off hodnota 3 ug/ml se objevuje
i vpraci, kde ale hladina nad tuto hranici pfi soucasné pozitivité ATl neméla vliv na hodnotu
CRP.Z toho plyne, Ze pfitomnost ATl ma negativni vliv na stav onemocnéni i pres dostatecné
hladiny IFX a podtrhuje dllezitost monitorovani IFX a ATI béhem terapie (Feagan et al., 2012).
Levesqueho et al. uvadéji, Ze hladina pod 3 pg/ml je také prediktorem vyskytu symptomu a
vzestupu CRP vindukéni fazi terapie. Pfitomnost ATl zde také sniZovala procento pacient(
s adekvatni hladinou IFX. Pfi znovuzahdjeni terapie IFX po preruseni kvali remisi, téhotenstvi
nebo predchozi ztratu odpovédi, byly vyssi hladiny IFX a nepfitomnost ATl asociovany
s dlouhodobou naslednou remisi (Baert et al., 2003). Srovnatelny vliv Upravy terapie dle
klinickych symptomu, laboratornich hodnot a hladin IFX na procento pacientd dosahujici
dlouhodobé remise od 22. -54. tydne terapie potvrzuje i Haens (Haens et al., 2018). Bodini
potvrzuje ve své praci moznost predikce dlouhodobé remise dle hladin po indukéni fazi. Ve 14.
tydnu terapie byly hladiny u pacientd, ktefi byli v remisi ve 48. tydnu a téch, ktefi ve 48. tydnu
ztratili odpovéd, signifikantné rozdilné: median hladin 1,3 pg/ml vs. 10,1 pg/ml. Také byla

prokazdna asociace mezi IFX a ATl ve 14. tydnu (Bodini et al., 2018).

Vztah mezi aktivitou nemoci a hladinami IFX a ATI

Dle hladin IFX a ATI mGzeme usuzovat i na aktivitu nemoci. Vliv subterapeutickych hladin
(pro ucely jeho prace 3-8 pg/ml) na aktivitu nemoci definovanou hladinou CRP dokladuji také
Carlsen et al. Vjeho praci mélo subterapeutickou hladinu 30,3% pacientll. Median CRP ve
skupiné s hladinami IFX pod terapeutickou mez a s hladinou v terapeutickém rozmezi byl 8,4
mg/l a 1,4 mg/l. Avsak mezi obéma skupinami nebyl signifikantni rozdil v Harwey-Bradshaw
indexu aktivity onemocnéni (Carlsen et al., 2018). Vliv dostate¢nych hladin IFX na
endoskopickou aktivitu onemocnéni dokladuje i prace, kde endoskopickd aktivita negativné
korelovala s hladinou IFX. Jako cut-off hodnotu pro slizni¢ni hojeni zde autofi uvadi 4 pg/ml
(Imaeda et al., 2014). Signifikantni rozdil hladin IFX u pacientl se zhojenou a nezhojenou sliznici

(definovano poctem velkych lézi sliznice) dokladuje prace udavajici tyto hladiny: 2,7 ug/ml a 0,5
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ug/ml. Vliv na zhojeni sliznice zde nemély ATI a rozdil hladin nebyl patrny ani u postizeni
tenkého stfeva (Koga et al., 2018).

IFX a ATI hraji dle dostupnych dat ddlezitou roli v udrZeni remise. Jiz vroce 2003
publikoval Baert studii, kde pacienti s hladinou ATI pred infuzi IFX pod 8 ug/ml byli delsi dobu
v remisi nez ti s hladinou ATI nad 8 pug/ml a to 71 vs. 35 dn(. Také uvedl, Ze konkomitantni
terapie (AZA, 6-MP a MTX) predikovala vyssi hladiny IFX a nizni hladiny ATI 4 tydny po infuzi
(Baert et al., 2003). Vliv dostatecnych hladin IFX a nizkych hladin ATl na setrvalou remisi
pacientl s IBD dokladuji i Vande Casteele et al. ve studii s 483 pacienty. Jako prediktory remise
(definované koncentraci CRP) uvadi hladiny IFX nad 2,79 pg/ml a hladiny ATI pod 3,15 U/ml.
Pfitomnost ATl zde byla asociovdna se zvySenou aktivitou onemocnéni i pres dostatecnou
hladinu IFX. Autofi tedy dosli k podobnému zdvéru jako dfive zminénd prace (Niels Vande
Casteele et al., 2015). Asociaci hladin IFX s klinickou remisi, biochemickou remisi a normalizaci
CPT potvrzuje prufezova studie, kdy hranice hladin pro uvedené modality byly 1,5; 3,4 a 5,7
ug/ml (Ward et al., 2018).

Snaha predpovédét ztratu odpovédi na |écbu pomoci hladin IFX a ATI si klade za cil
identifikovat takto ohrozené pacienty s dostateénym predstihem. Metaanalyza z roku 2013,
jejiz soucasti bylo 1378 pacientl s IBD na terapii IFX poukazuje na vysoké relativni riziko (zde
3,2) ztraty odpovédi na lécbu a nizkych hladin IFX u pacientl s pfitomnosti ATl ve srovnani
s pacienty, u kterych ATl nebyly detekovany (Nanda et al., 2013). Hladiny IFX pod 2,6 ug/ml a
ATl nad 4,9 pg/ml byli Kogou stanoveny jako cut-off pro zvySenou pravdépodobnost ztraty
odpovédi (Koga et al.,, 2018). Steenhold uvadi cut-off hodnotu IFX a ATl u CD spojenou se
ztratou odpovédi pod 0.5 pg/ml a nad 10 U/ml (Casper Steenholdt, Bendtzen, Brynskov,
Thomsen, & Ainsworth, 2011). Pokud byly méreny hladiny IFX u pacientl se sekundarni ztratou
odpovédi na IFX, ukdzalo se, Ze zvySeni hladin v 8. tydnu oproti hladiné pred optimalizaci
terapie o vice jak 0,5 ug/ml byl jediny faktor asociovany se zhojenim sliznice (Paul et al., 2013).
Vnéjsi faktor ovliviujici hladiny IFX a ATI je napf. koufeni. Hladiny IFX u kurakl mohou byt az

10x nizSi nez u nekurakl (Cohen et al., 2014).

Financni uspora
Optimalizace terapie pomoci znalosti hladin IFX a ATl mlZe pomoci usetfit finanéni
prostiredky a to bez ztraty benefitu pro pacienta. Ndklady na lécbu pacientl s CD lze snizit,

pokud se pfi sekundarni ztraté odpovédi na lécbu fidime zdkladnim algoritmem s pouZitim
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znalosti hladin IFX a ATI (viz. kapitola: Uprava terapie dle naméFenych hodnot) oproti pouhému
zkraceni intervalu a to bez negativniho vlivu na klinicky efekt. Nicméné se zda, Ze toto
rozhodovani na zakladé hladin IFX ma zdsadni vyznam jen ve fazi optimalizace. V ndasledné
udrzovaci fazi se zda byt stejné efektivni jako Uprava terapie dle klinického stavu (Casper
Steenholdt et al., 2014). Tuto Usporu financi potvrzuji i dalsi prace (Velayos, Kahn, Sandborn, &

Feagan, 2013).

Z vySe uvedeného je patrné, Ze udavané hodnoty pro predikci odpovédi na lécCbu a ztraty
odpovédi se lisi dle autora, ale jejich znalost je pfinejmensim stejné dulezitd jako znalost
ostatnich laboratornich a klinickych ukazatell stavu pacienta. Dolni cut-off hodnota je uddvana
od 0,5ug/ml do 3 pg/ml, kdy vétsina autort se kloni spiSe k hodnoté 3 pg/ml. Dalsi informace
ohledné doporuceni k 1é¢bé na zakladé hladin IFX a ATl viz. kapitola: Uprava terapie dle

nameérenych hodnot.

2.4.5.3. Vyuziti znalosti hladin a protilatek v modifikaci
terapie v détskeé populaci

Stejné tak jako u dospélych pacientd, i u déti je snaha o objektivizaci vyznamu hladin IFX
a ATl a o stanoveni cut-off hodnot. Nicméné dat o této problematice je o poznani méné nez

v dospélé populaci.

Optimalni hladiny IFX a doporuceny interval jejich méreni

Rozpéti terapeutickych hladin se pfilis nelisi od hodnot doporucovanych u dospélych
pacientl. Hoekman a Hoeve uvadéji terapeutické rozmezi hladin IFX jako 3-7 pg/ml. V této préci
dale stanovili korelaci mezi hladinami IFX a CRP (Spearman(v koeficient -0,51) a hladinami IFX a
CPT (Spearmanlv koeficient -0,49), avsak neprokazali korelaci mezi hladinami IFX a klinickou
aktivitou onemocnéni definovanou jako PCDAI pod 10 bod( (Hoekman et al., 2015; Hoeve et
al., 2018). Vétsina autord udava dolni hranici terapeutického rozmezi hladin IFX 3-3,5ug/ml,
nékteré prace také zdlraznuji nutnost normalni hladiny albuminu k dosaZeni adekvatni hladiny
IFX (Deora, Kozak, El-Kalla, Huynh, & El-Matary, 2017; Dubinsky, Phan, Singh, Rabizadeh, &
Mould, 2017; Frymoyer, Piester, & Park, 2016; Lega, Bramuzzo, & Dubinsky, 2018). V praci
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Rolandsdottera mélo 14 ze 45 pacientl (31%) hladiny IFX pod 1 pg/ml a 13 z téchto pacientl
mélo znamky aktivniho onemocnéni (CRP nad 5 mg/I, FW nad10 mm/hod a PCDAU/PUCAI nad
10) (Rolandsdotter et al., 2017). V jiné praci byly kromé trough hladin méreny i hladiny IFX
v poloviné 8tydenniho intervalu. Ukazalo se, Ze vice pacientd (88%) dosahlo remise za 6 mésicl
po intenzifikaci terapie, pokud se tato intenzifikace fidila hladinami odebranymi v poloviné

intervalu misto bézné uzivané upravé pomoci trough hladin (53%)(Minar et al., 2016).

ATI

Vyskyt ATl zaznamenali napf. Hofmekler et al. u 13,3% pacientd (Hofmekler et al., 2017). V
jiné praci byly ATl méfeny v 6., 14., 22. a 54. tydnu terapie a tyto byly pozitivni celkem u 20,4%
pacientl (Naviglio et al., 2018). Bylo popsano, Ze az 25% pacientd s CD a 11% s UC se selhanim
lé¢by IFX mélo pozitivni ATl (Vahabnezhad, Rabizadeh, & Dubinsky, 2014). Jiny autor udava ve
svém souboru pozitivitu ATl ve 35,3%. Infuzni reakce byly vyrazné cetné;jsi u pacientl s ATI nez
bez nich a to v 13,8% vs. 3,6%. Navic pacienti s ATl nad 8 pg/ml méli relativni riziko infuzni
reakce 3,9. Naopak pacienti |éCeni konkomitantnimi imunosupresivy (v 89,7% AZA nebo 6-MP),
méli relativni riziko infuzni reakce 0,34. Primérné hladiny ATI byly nizsi u pacient(
s konkomitantni terapii, nez bez ni a to 9,7ug/ml vs 23 pg/ml. Ve stejné praci nemélo
prodlouZeni intervalu podavani IFX (nad 12 tydn() vliv na incidenci ATl (Miele, Markowitz,
Mamula, & Baldassano, 2004). Zcela jasna cut-off hodnota pro ATI vsak zatim nebyla pro

détskou populaci stanovena (Joosse, Samsom, van der Woude, Escher, & van Gelder, 2015).

Vztah mezi ATI a hladinami IFX

V pediatrické populaci je velmi malo dat popisujicich vzajemny vliv ATl a IFX. Hofmekler et
al. napf. udavaji ve své praci jako median hladin IFX u pacientd s detekovatelnymi ATl hodnotu
0 pg/ml a 11,8 ug/ml u pacientli bez detekovatelnych ATI (Hofmekler et al., 2017). V jiné praci
mélo hladinu IFX 5 pg/ml a méné 59% pacientl s ATl nad 5 U/ml zatimco jen 14% pacientl s ATI
pod 5 U/ml (Zitomersky et al., 2015).

Predikce odpovédi na IFX
Snahy o predikci odpovédi na IFX jsou jednim z dlivodd sledovani hladin IFX a ATI. Singh

méril CRP a hladiny IFX a ATl ve 14. a 54. tydnu terapie a hodnotil moznost predikce remise
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v 54. tydnu (klinickd remise bez nutnosti intenzifikace terapie). Pozitivni prediktivni cut-off
hodnota hladin IFX ve 14. tydnu pro predikci remise v 54. tydnu byla pro hladiny nad 3 pug/ml, 4
ug/ml a 7 ug/ml 64%, 76% a 100% (N. Singh et al., 2014). V zahrani¢ni studii se ukazalo, Ze 60%
pacientl, ktefi podstoupili resekci stfev, méli hladinu ATI 12 U/ml a vice, zatimco jen 8%
pacientl s takto vysokymi protilatkami ji nemuselo podstoupit. Zda se tedy, Ze pfitomnost ATI
je prediktorem nasledného chirurgického zakroku (Zitomersky et al., 2015). Byl pozorovan i
signifikantni rozdil mezi mediany hladin IFX u 39 pacientu, ktefi byli v klinické remisi (PCDAI pod
10 a 1 rok bez symptomu) a témi, ktefi nedostatecné odpovédéli na |écbu. Tento median
byl3,99 pg/ml a 0,88 pg/ml. Navic u 7 pacient( s nedostate¢nou odpovédi byly pfitomny ATI,
zatimco ATI nebyly zjistény u Zadného pacienta vremisi. Ve skupiné pacientll, ktefi
nedostatecné odpovédéli na IéCbu, byla terapie u 21 z nich intenzifikovana a 80,9% pacientl na
tuto intenzifikaci odpovédélo. Median jejich hladin IFX po intenzifikaci byl 7,76 ug/ml. Ctyfi
pacienti, ktefi na intenzifikaci neodpovédéli, méli nedetekovatelné hladiny IFX a pozitivni ATI
(Choi, Kang, Lee, & Choe, 2017). Retrospektivné bylo zkoumano 146 pacienti s IBD a byly
popsany vyssi hladiny IFX u pacientl v remisi (median 3,7 pug/ml) oproti pacientlim se ztratou
odpovédi nebo zadnou odpovédi na Iécbu (1,2 pg/ml) (Merras-Salmio & Kolho, 2017). Zda se, Ze
je mozné predikovat u hladin IFX nad 9,2 pug/ml ve 2. tydnu terapie klinickou remisi ve 14. tydnu
(senzitivita 71,4%, specificita 81,2% a plocha pod kfivkou (AUC) 0,73) (Ungar et al., 2018). Byla
také stanovena cut-off hodnota hladin IFX ve 14. tydnu terapie pro nejlepsi predikci klinické
remise v 54. tydnu na 3,11 pg/ml (senzitivita 88,9%, specificita 80%, AUC 0,85) (Naviglio et al.,
2018). Pfi méfeni hladin IFX a ATI v 10. tydnu, 6. mésici a 12. mésici terapie, 78% pacient
vytrvalo na terapii IFX do 12. mésice, median jejich hladin IFX byl oproti tém, kde Iécba selhala
20,4 pg/ml vs. 8,7 ug/ml (Stein et al., 2016). Kang et al. ve své praci sledovali 63 pacientd s CD
(pocatek onemocnéni v détském véku, median 14,9 roku), u kterych byl IFX vysazen pro min. 1
rok trvajici klinickou remisi. Zrelabovalo celkem 60,3% pacientll a nejvyznamnéjsi prediktor
relapsu byla hladina IFX v dobé ukondeni terapie 2,5 pg/ml a vice (Kang, Choi, Choi, & Kim,
2018).

Z vyse uvedeného je patrné, Ze hladiny IFX a ATl a jejich méreni ma svij nezastupitelny
vyznam i u détskych pacient(l. Dalsi informace k Upravé terapie s vyuzitim znalosti hladin IFX a
ATl viz. kapitoly: Doporué¢ené a uzivané cut-off hodnoty a Uprava terapie dle naméfenych

hodnot.

69



Vliv hladin IFX a ATl na aktivitu onemocnéni

Podobné jako u dospélych pacientl se zdda, Ze dle IFX a ATI lze usuzovat na aktivitu
onemocnéni. Hamaldinenet al. sledovali 37 pacientll sIBD v pribéhu terapie. Median
namérenych hladin IFX béhem indukéni a udrZovaci terapie byl 17,6 ug/ml a 3,55 pg/ml. Hladiny
se prilis nelisily mezi UC a CD (3,2 vs. 2,8 ug/ml). U vsech vzorkd s nedetekovatelnymi hladinami
(6,8%) byly ptitomny ATI. BEhem indukéni terapie byl median hladin IFX u pacient( s vysokou
aktivitou nemoci (CPT nad 1000 pg/g) 4 ug/ml a nizkou aktivitou nemoci (CPT pod 1000 pg/g)
20 pg/ml (Hamaldinen, Sipponen, & Kolho, 2013). Také byly detekovany vyssi hladiny u
détskych IBD pacientl v remisi (median 4 pg/ml) nez u pacient( s aktivnim onemocnénim (2,25
ug/ml) (Ungar et al., 2018). V jiné studii méli pacienti v klinické remisi (PCDAI/PUCAI pod 10)
vysSi hladiny IFX (median 5,4 ug/ml) nez pacienti, ktefi v klinické remisi nebyli (4,2 ug/ml). Také
pacienti v laboratorni remisi (CRP pod 5 a FW pod 20mm/hod) méli vyssi hladiny IFX 5,2 ug/ml
versus 4,2 ug/ml u pacientl bez laboratorni remise. Stejné tomu bylo u pacientl v laboratorni a
zaroven klinické remisi. A konecné pacienti s endoskopickou remisi (nepfitomnost vied(i) méli
oproti tém bez endoskopické remise median hladin 6,5 pg/ml vs. 3,2 ug/ml (Hoeve et al., 2018).
Rolandsdotteret al. méfili hladiny u 45 pacientd s IBD a v jejich souboru méli pacienti v remisi
(nizké CRP, FW a nizké PCDAI/PUCAI skére) signifikantné vyssi hladiny neZ ti v aktivni fazi
nemoci, median hladin byl 7,2 pg/ml a 4,5 pg/ml, (Rolandsdotter et al., 2017). Bylo
publikovano, Ze hladina IFX pod 3 pug/ml je asociovana s relapsem a hladina nad 7 pg/ml s remisi

(Burgess, Reilly, Steward-Harrison, Balouch, & Lewindon, 2018).
Kromé vySe uvedeného vlivu hladin IFX na aktivitu onemocnéni se zda, Ze i aktivita
nemoci ovliviiuje hladinu IFX. V praci s55 pacienty sCD méli ti s penetrujicim nebo
strikturujicim onemocnénim nizsi hladiny nez ti s ,jen” luminaini formou CD, median 3,6 pg/ml

vs . 5,2 ug/ml (Minar et al., 2016).
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Zména terapie na zakladé hladin IFX

V recentni praci byly méreny hladiny IFX u 73 pacientl s IBD (ve 22,4% pro pritomnost
ptiznak(l naznacujici moznou aktivitu nemoci a v 77,6% jako rutinni vySetfeni). V 61,7% pfipad(
byla poté zménéna terapie at uz zkracenim intervalu nebo zvysenim davky IFX. Na zakladé této
zmény doslo béhem dalsiho sledovani (median 3,7 mésice) k zlepseni biochemickych parametr(

(FW, CRP a albumin) a poklesu PCDAI. (Deora et al., 2017).
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3. METODY

Tato prace byla koncipovdna jako prospektivni observaéni studie a byla provadéna u
pacientl béhem terapie IFX a provedena podle metodologie STROBE (STROBE Statement —
checklist of items that should be included in reports of observational studies, n.d.). Cile prace
(podrobnéji uvedeny v kapitole: Cile prace) byly:

1. Zhodnotit vztah sérovych hladin IFX a ATI a aktivity onemocnéni béhem udrZovaci faze

terapie CD,

2. identifikovat prediktivni faktory sérovych hladin IFX,

3. stanovit sérovou hladinu IFX, ktera by byla s nejlepsi senzitivitou a specificitou spojena s

remisi onemocnéni a

4. objasnit vzajemnou asociaci sérovych hladin IFX a ATl u détskych pacientli s CD (Ohem

et al., 2017).

Zde pro doplnéni uvadime, Ze jako potencidlni ovliviiujici faktory jsme zvaZovali télesnou
hmotnost, hladinu sérového hemoglobinu, sérového albuminu, pocet krevnich desti¢ek, index
aktivity CD u déti (PCDAI), extraintestindlni manifestace onemocnéni a nezadouci reakce na

[écbu.
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3.1. Soubor pacienti

Do studie byli zavzati pacienti, ktefi byli IéCeni IFX v Centru biologické terapie pfi oddéleni
détské gastroenterologie Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol v letech 2012 az 2014. U
celkem 65 pacientl byla pfi kazdé navstévé centra biologické terapie (v intervalu 4-8 tydn()
odebrana krev, vzorek stolice a klinickd data a to predtim, neZ byla pacientim podana
terapeuticka ddvka IFX. Studie se Ucastnili pacienti pod 18 let véku (v dobé vstupu do studie). U
vSech pacientl Ucastnicich se studie byla dfive diagnostikovana CD na zakladé Portskych kritérii
a/nebo prepracovanych Portskych kritérii (Levine et al., 2014). Pacienti byli léceni IFX ve
standardnim udrZovacim reZimu nebo u nich byla terapie dfive intenzifikovdna (zkrdcenim
intervalu nebo navySenim ddvky) na zakladé posouzeni klinického stavu. Studie se neucastnili
pacienti na terapii ADA nebo béhem indukéni terapie IFX. Zakladni charakteristiky souboru
pacientl jsou uvedeny v tabulce 11.

Tab. 11. Zakladni charakteristiky souboru pacientu

37 (57)
12,6 (10,5-15,1)

10 (15)
16 (25)
38 (58)
28 (43)

35 (54)
22 (0,34)
7 (11)

13 (20)
16 (6-30)

9,4 (2,7-22,7)

14 (11,4-16,4)

3 (5)
8(12)
9 (5-13)
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Legenda k tabulce 11: IC ileocékalni, IFX- infliximab, IQR- interkvartilové rozpéti, GIT- gastrointestinalni
trakt, Chovani choroby: B1l-nestrikturujici, nepenetrujici; B2-strikturujici; B3-penetrujici, Lokalizace
postiZeni: L1-distalni ileum a/nebo ptilehlé cékum, L2-kolon, L3-ileokolon. TNF-tumor necrosis factor

3.2. Sbér klinickych dat

U kaZdého pacienta byla béhem navstévy centra biologické terapie zaznamenana klinicka
data zahrnujici télesnou hmotnost a vySku dle percentilovych rlstovych graf(i pro pfislusné
pohlavi, dale informace o bolestech bficha, poctu a charakteru stolic, denni aktivité a unavé,
extraintestindlnich projevech a perianalnim postizeni (vyjadfeno jako PCDAI skdre). Soucasti
zaznamu pri kazdé navstéveé byla také informace o intervalu podavani IFX, potfebé intenzifikace
¢i chirurgického vykonu, nezadoucich ucincich [écby véetné data vyskytu, ukonceni Ci
pokracovani terapie, datu prvni aplikace IFX, datu aktudlni ddvky véetné mnozstvi IFX v mg,
véku v dobé zaznamu, délce celkového sledovani od prvniho podani IFX, poradi navstévy
biologického centra a datu a davce konkomitantni terapie (AZA, kortikosteroidy, MTX). Tato
data byla uloZzena do nemocni¢niho informacéniho systému a pozdéji extrahovana do zvlastniho

souboru vytvoreného pro potreby studie.

3.3. Laboratorni metody

3.3.1.Stanoveni fekalniho kalprotektinu (CPT)

Od kazdého pacienta byl pti navstévé ziskan vzorek stolice. Stolice byla zpravidla odebrana
v domacim prostredi den pred navstévou centra anebo rano vdany den. Odbér provadél
pacient C¢i jeho rodice do predem predanych zkumavek. Tento vzorek, ktery mohl byt
kratkodobé skladovan v domdcich podminkach v chladni¢ce, poté prinesl pacient ssebou.
Vzorky byly fadné oznaceny, uloZzeny do mraziciho boxu a skladovany pfi teploté -20°C aZz do
jejich analyzy. Ta probihala na oddéleni détské gastroenterologie Pediatrické kliniky 2. LF UK a
FN Motol. Byla pouZita bedside metoda na zakladé principu lateral flow: Bihlmann Quantum
Blue fCAL High Range (Bihlmann, Postfach 110325, 28083 Brémy, Némecko). Detekéni rozpéti
metody bylo 100-1800 pg/g a detekéni limit byl 100 pg/g. Vysetfeni bylo provedeno dle

manualu vyrobce. Ctyfi jednotlivé vzorky byly pro docasnou nedostupnost bedside metody
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zméreny béZnou laboratorni metodikou v laboratofi Synlab (Synlab Czech s.r.o. Sokolovska
100/94, Karlin, 186 00, Praha 8). Vysledky méreni byly zaznamenany do souboru vytvoreného

pro potfeby této prace.

3.3.2.Stanoveni hladin IFX a ATl v séru

Celkem bylo odebrano 539 vzorkd krve k uréeni hladin IFX a ATI. VSechny vzorky byly
odebrany rano pred infuzi IFX (trough level, dle pokyn( vyrobce) a poté neprodlené
centrifugovany, fadné oznaceny, stoceny do plastovych zkumavek, uloZzeny do mrazaku a
zamrazeny na teplotu -20°C, pfti které byly skladovany az do analytické faze. Analyza vzorkd byla
poté provedena podle manudlu vyrobce na Ustavu Iékafské chemie a klinické biochemie 2. LF
UK a FN Motol. Hodnoty IFX a ATI byly stanoveny pomoci sendvicové ELISA metody. Byly
pouzity ELISA kity Q-ATl a Q-Inflixi (Matriks Biotek, Gazi Universitesi Golbasi Yerleskesi
Tekonoplaza Binasi B Blok Zemin Kat BZ17 06830, Ankara, Turecko). Spodni detekéni limit
uvedenych kitl byl 30 ng/ml. Uvedené kity dokazi detekovat hladiny IFX a ATl s recovery rate
(procento spravné urcenych hodnot u vzorkl pfedem znamych hladin) 98 a 97%. Hladiny IFX
byly detekovdny pomoci reaktantu navdzaného v ELISA kitu. Na zachyceny IFX byla poté
navazana protilatka s enzymem. Méreni barevné reakce bylo provadéno pfi vinové délce 450
nm. Hladiny ATl byly detekovdny pomoci vazaného IFX a naslednym pfidanim specifické
protildtky s navazanym enzymem. Barevna reakce byla odeétena pomoci spektrofotometru
rovnéz pri pouziti vinové délky 450 nm. Vysledky méreni byly zaznamenany do souboru

vytvoreného pro potreby této prace.

3.3.3.Stanoveni ostatnich analytd

Ostatni stanovované hodnoty zahrnovaly krevni obraz (hodnota hemoglobinu, hematokrit
a pocet krevnich desticek), sedimentaci erytrocytd, CRP, sérovy albumin a celkovou bilkovinu.
Krevni vzorky byly odebrany v centru biologické terapie ve stejnou dobu jako vzorky pro méreni
hladin IFX a ATI a to v rannich hodinach pred infuzi IFX. Odbér, oznaceni zkumavek, odeslani a

zpracovani vzork( probihal podle standardnich postuptl laboratorniho komplementu 2. LF UK a

75


http://www.fnmotol.cz/ustav-klinicke-biochemie-a-patobiochemie-uk-2-lf/
http://www.fnmotol.cz/ustav-klinicke-biochemie-a-patobiochemie-uk-2-lf/
http://www.fnmotol.cz/ustav-klinicke-biochemie-a-patobiochemie-uk-2-lf/

FN Motol. Vysledky byly automaticky zaznamendny do nemocnic¢niho informacniho systému 2.

LF UK a FN Motol a poté extrahovany do souboru vytvoreného pro potreby této prace.

3.4. Statistické metody

Vsechna data byla analyzovdna pomoci R software (250 Northern Ave, Boston, MA
02210, verze 3.2.3,“R Core Team: R: a language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2013.,” n.d.). Proménné hodnoty jsou
uvedeny jako median s interkvartilovym rozptylem (IQR). Kategorické hodnoty jsou uvedeny
jako frekvence vyskytu a procenta. Pro testovani hypotéz s kategorickymi daty bylo pouzito
odds ratio (OR) s 95% konfidenénim intervalem (Cl). K testovani rozdilu v distribuci mezi kvartily
hladin IFX byl pouZit Kruskal-Wallisv test. Pro definovani optimalnich cut-off hodnot
zanétlivych parametrl byla pouZita ROC kfivka. Pro opakované mérena data byl pouzit vypocet
crossvalidated ROC (Robin et al., 2011). Dale byl pouzit linedrni mixed model k uréeni vztahu
mezi remisi (definovanou zanétlivymi parametry) a prediktory (kategorické proménné: hladina
IFX dle ROC, ATI jako Ciselnd proménna, sérovy albumin, pohlavi, vék, ddvka IFX a davka AZA).
Prediktory byly zvoleny podle klinické relevance. (Bates, Machler, Bolker, & Walker, 2015;
LeDell, Petersen, & van der Laan, 2015). Jako statisticky signifikantni byly povazovany p hodnoty
pod 0,05. Pro vsechny testy byly uvedeny dvoustranné p hodnoty. U nékterych pacientl
chybéla data o hodnoté CPT, proto byla vtomto pfipadé pouZita metoda mnohocetného
doplnéni (imputation) s analyzou senzitivity (Kuznetsova, Brockhoff, & Christensen, 2017; van

Buuren & Groothuis-Oudshoorn, 2011).
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3.5. Informovany souhlas a schvaleni etické komise

Vsichni pacienti a jejich zakonni zdstupci byli predem informovani o pribéhu a ptinosu
studie. Zarazeni do studie bylo dobrovolné a pro pacienty znamenala Uc¢ast pouze krevni odbér
navic (hladiny IFX a ATI) oproti béZzné navstévé centra biologické terapie. Rodi¢e pacient(
podepsali informovany souhlas se studii, ktery je jako soucast této prace uveden v pfiloze

(Pfiloha €. 1). Studie byla schvalena etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole.
Tato prace byla podporena vyzkumnymi granty VZ FNM 64203/6001, GAUK (Grantova

agentura univerzity Karlovy) 136215 a GAUK 246216. Zadny z autor(i nemd stfet zajm(

v souvislosti s touto praci.
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4. VYSLEDKY

V této kapitole se zamérime na vysledky plvodni autorovy prace na téma ,Optimalizace
biologické terapie nespecifickych stfevnich zanétd (IBD) u déti s pouzitim modernich
biomarker(“, provadéné na oddéleni détské gastroenterologie Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN
Motol u pacientl s CD na udrZovaci terapii IFX (Ohem et al., 2017). Zakladni charakteristiky

vSech IFX aplikaci a prvni IFX aplikace jsou uvedeny v tabulce 12.
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Tab. 12. Zakladni charakteristiky vSech aplikaci IFX a prvni aplikace IFX

Charakteristika

Vsechny aplikace IFX

Prvni aplikace IFX

Pocet aplikaci 539 65

PCDAI, median, (IQR) 10 (5-15) 10 (5-15,6)
FW, mm/h, median, (IQR) 15 (7-25) 15 (8-22)
CRP, mg/l, median, (IQR) 1,1(0,5-3,7) 1(0,5-5)

Sérovy hemoglobin, g/dl,
median, (IQR)

13,4 (12,7-14,1)

13,4 (12,6-14)

Fekalni  kalprotektin,  pg/g,
median, (IQR)

754 (157-1800)

580 (235,8-1800)

Krevni desticky, 10exp9/I,

median, (IQR)

291 (253-343)

293,5 (248,8-348,5)

Sérovy albumin, g/I, median,
(IQR)

43,9 (42,2-45,6)

43,9 (42-45,9)

Hladina IFX, pg/ml, median,
(IQR)

2,1(0,8-3,9)

1,4 (0,5-3,8)

Hladina ATI, pg/ml, median,

(1QR) 0 (0-0) 0 (0-0)
Davka IFX, mg/kg/8tydnl, mg,

median, (IQR) 6,5 (5,2-8,3) 5,7 (5-6,8)
AZA, n, (%) 408 (76) 51(0,78)
ASA, n, (%) 26 (5) 5(0,1)
Tydny mezi davkami, median,

(IQR) 8 (6-8) -
Intenzifikace zvySenim ddvky, n,

(%) 28 (5) -
Intenzifikace prodlouZenim

intervalu, n, (%) 19 (4) -

Vék v dobé diagndzy, roky,
median, (IQR)

15,3 (13,4-17,2)

15,2 (12,7-17,1)

Legenda: ASA- aminosalicylaty, ATI- antibodies to infliximab/ protilatky proti infliximabu, AZA-

azathioprin, CRP- c-reaktivni protein, FW-Fahraeus Westergren/sedimentace erytrocytl, IFX-

infliximab, IQR- interkvartilové rozpéti, PCDAI-pediatric crohn’s disease activity index
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4.1. Vztah mezi sérovymi hladinami IFX a ATI

Vztah mezi hladinami IFX a hladinami ATl vSech odebranych vzork( je uveden v grafech 1 a
2. Tento vztah s uZitim detekcnich limitl pouZitych kitd (pro IFX a ATI 30 ng/ml) je uveden
v Ctyrpolni tabulce, ktera je soucasti grafu 1. Statisticky vyznamna asociace byla pozorovana
mezi pozitivnimi ATl (nad 30ng/ml) a nedetekovatelnymi trough hladinami IFX (pod 30 ng/ml),
OR 0,027; 95% CI 0,009-0,077.

Graf 1. Vztah mezi hladinami IFX a hladinami ATI. Pfilozena tabulka uvadi pocet méreni

s pozitivnimi a nedetekovatelnymi hladinami IFX a ATI (cut-off v obou ptripadech 30

ng/ml)
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Legenda: ATI- antibodies to infliximab/ protilatky proti infliximabu, IFX-infliximab
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Graf 2. Vztah mezi hladinami IFX a hladinami ATI. Zde narozdil od predchoziho grafu, je

ve vétsim detailu zobrazeno rozloZeni hodnot u hladin ATI do 40 pg/ml
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Legenda: ATI- antibodies to infliximab/ protilatky proti infliximabu, IFX-infliximab
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4.2. Vztah mezi sérovymi hladinami IFX a laboratornimi markery

Tento vztah je vyjadfen pomoci kvartilové analyzy. Kvartilovd analyza trough IFX hladin

ukazuje, Ze CRP, FW a fekalni kalprotektin jsou zvySené ve spodnich kvartilech. Kvartilova

analyza je uvedena v grafech3, 4 a 5.Kvartilova analyza pro ATI neni zobrazena, protoze kvartily

0,25; 0,5 a 0,75 maji vSechny hodnotu 0.

Graf. 3. Kvartilova analyza mediant zanétlivych parametra: C-reaktivni protein
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Legenda: Rozdéleno do 4 kvartill podle hladin IFX (Q1-Q2). P hodnoty ziskané Kruskal-Wallis
testem pro CRP, byly 0,001. Hladiny IFX (v ug/ml) byly pro jednotlivé kvartily nasledujici: Q1 <0.8;
0.8>Q2<2;22>Q3<3.8;aQ4 = 3.8 ug/ml. Q1-4, jednotlivé kvartily, CRP- C- reaktivni protein, IFX-

infliximab
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Graf. 4. Kvartilova analyza mediant zanétlivych parametri:sedimentace
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Legenda: Rozdéleno do 4 kvartild podle hladin IFX (Q1-Q2). P hodnoty ziskané Kruskal-Wallis
testem pro FW byly 0,0016. Hladiny IFX (v ug/ml) byly pro jednotlivé kvartily nasledujici: Q1 <0.8;
0.8>Q2<2;2>Q3<3.8; aQ4 > 3.8 ug/ml. Q1-4, jednotlivé kvartilyFW- Erythrocyte sedimentation
rate/ sedimentace erytrocytd, IFX- infliximab
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Graf 5.
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Legenda: Rozdéleno do 4 kvartil( podle hladin IFX (Q1-Q2). P hodnoty ziskané Kruskal-Wallis testem pro
fekalni kalprotektin byly 0,0013. Hladiny IFX (v pg/ml) byly pro jednotlivé kvartily nasledujici: Q1 <0.8;
0.82>Q2<2;2>2Q3 <3.8; a Q4 > 3.8ug/ml.Q1-4, jednotlivé kvartily, IFX- infliximab
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4.3. Definovani optimalni cut-off hladiny IFX pro zanétlivé parametry

Dalsim z cilt této prace bylo definovat optimalni cut-off hodnoty hladiny IFX pro jednotlivé
zanétlivé parametry pomoci ROC/AUC.

Pro uréeni optimalnich cut-off hodnot pro hladinu IFX jsme poutZili ROC kfivku CRP, FW a
fekalniho kalprotektinu. Pfi pouZiti CRP pod 5 mg/l jako markeru laboratorni remise byla
nejlepsi kombinace senzitivity (74%) a specificity (50%) vypocitana pro hladinu IFX 1,1 ug/ml.
Pro ostatni markery (FW a fekalni kalprotektin) byla senzitivita a specificita nizsi. Fekalni
kalprotektin se nepodafilo odebrat od vsech pacientll pfi kazdé navstévé. Vzhledem k tomu, zZe
se jedna o dullezity marker aktivity onemocnéni, rozhodli jsme se chybéjici hodnoty doplnit
pomoci metody mnohocetného dosazeni (multiple imputation s analyzou senzitivity). Analyza
senzitivity byla pouzita i presto, Ze chybéni hodnot fekalniho kalprotektinu je mozné povaZovat

za nahodny jev. ROC kfivky a AUC jsou uvedeny v grafu 6.
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Graf 6. ROC kfivky CRP, FW a fekdlniho kalprotektinu pro hladinu IFX a AUC pro

jednotlivé markery
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Legenda: Na ose X je uvedena specificita a na ose Y senzitivita. AUC pro CRP byla 0,58 (95% Cl 0,46-0,71);
optimalni cut-off hodnota pro IFX byla 1,1 pug/ml. AUC pro FW byla 0,61 (95% ClI 0,51-0,71); optimalni
cut-off hodnota pro IFX byla 2 pg/ml (specificita 65% a sensitivita 58%). AUC pro fekalni kalprotektin byla
0,67 (95% CI 0,5-50,80); optimalni cut-off hodnota pro IFX byla 3,5 pug/ml (specificita 75% a sensitivita
54%). ESR- erythrocyte sedimentation rate, sedimentace erytrocytl (FW), CPT- fekalni kalprotektin
(CPT), CRP- C-reaktivni protein, ROC- receiver operating characteristic, AUC- area under the curve, IFX-
infliximab.

Dale jsme ROC kfivku pro CRP pod 5mg/l konstruovali pro optimalni cut-off hodnotu
hladiny IFX v pfipadé pozitivnich ATl (nad 30 ng/ml) a negativnich ATI (pod 30 ng/ml). P¥i
pozitivité ATIl, ROC pro CRP ukazala senzitivitu 25% a specificitu 100% pfi hladiné IFX 0.2 pg/ml.
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Pokud jsme uvaZovali pozitivitu ATl jako jakoukoliv detekovatelnou hodnotu vyssi nez 0, ROC

pro CRP ukazala senzitivitu 50% a specificitu 86% pti hladiné IFX 1,97 pug/ml (uvedeno v grafu7).

Graf 7. ROC kfivka CRP pro hladinu IFX pfi pozitivité a negativité ATI

L=
— _"r
4
-—-"'
w -
o -
I 1.100(0.408, 0.773)
L _.'.;'J
w0 I
£ o b
= . [
- cent" |
. — [ ]
N . 1.970 (0.862, 0.500)
[T I
v O : ll"
: i
. A
a4
: II,
:-l " - = = (CRP==5mg/L, Ab negative
g | = - =+ CRP<=5 mg/L, Ab positive

| I | | 1 |
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Specificita

Legenda: Ab- antibody/protilatka, CRP- C-reaktivni protein, ROC- receiver operating characteristic, AUC-
area under the curve, ATl-antibodies to infliximab/protilatky proti IFX

Stejnou metodu jsme poutzili i ke stanoveni optimalni cut-off hodnoty pro hladinu ATI.
Protoze AUC pro CRP (0,48, 95% konfidencni interval 0,29-0,66) a pro FW (0,46, 95%
konfiden¢ni interval 0,29-0,64) byla pod 0,5, nebylo mozZné stanovit pro CRP ani FW optimalni
cut-off hodnotu pro ATI. AUC pro CPT byla 0,53 (95% konfidencni interval 0,33-0,73) a optimalni

87



cut-off hodnota byla 2,09 (specificita 86% a senzitivita 19%), pokud jsme stanovili CPT pod 150

ug/g jako marker remise (graf 8).

Graf 8. ROC kfivky CRP, FW a CPT pro hladinu ATI. Na ose X je uvedena specificita a na

ose Y senzitivita
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Legenda: CPT-fekalni kalprotektin, CRP- C-reaktivni protein, ESR- erythrocyte sedimentation rate,
sedimentace erytrocytl (FW), ROC- receiver operating characteristic, AUC- area under the curve, ATI-

antibodies to infliximab/protilatky proti IFX, IFX- infliximab
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4.4. Prediktory laboratorni remise

V nasledujicich kapitolach se zaméfime na prediktory laboratorni remise a hladin IFX u

déti s CD. Jako ukazatele laboratorni remise byly v této praci pouzity CRP, FW a hladina CPT.

4.4.1.Remise definovana pomoci C-reaktivniho proteinu (CRP)

Pokud jsme poutZili hodnoty cut-off hladin IFX z ROC kfivky pro CRP v modelu mnohocetné
regrese, zjistili jsme signifikantni nezavislou asociaci mezi IFX hladinami (nad cut-off 1,1 pg/ml)

a remisi definovanou CRP 5mg/l a méné. Data jsou nazorné uvedena v tabulcel3.

Tab. 13. ZvaZované prediktory remise definované jako CRP pod 5 mg/I

(mnohocetna regresni analyza)

OR 95% konfidencni interval p hodnota
Hladina IFX nad 1,1 pg/ml 3,096 1,394-6,874 0,005
Hladiny ATI, pg/ml 0,998 0,992-1,004 0,402
Sérovy albumin, g/I 1,364 1,169-1,593 pod 0,001
Muzské pohlavi 1,237 0,365-4,194 0,733
Trvani IFX terapie, tydny 1,003 0,996-1,011 0,444
Vék v dobé aplikace IFX, roky |0,843 0,674-1,054 0,136
Davka IFX, mg/kg/8tydnl 0,909 0,804-1,029 0,129
Davka AZA, mg/kg 0,434 0,19-0,992 0,048

Legenda: ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu,
AZA- azathioprin, IFX- infliximab

Ackoli je CRP nespecificky marker, miZzeme ho dle téchto vysledk(l, v kombinaci s hladinou
IFX nad 1,1 pg/ml pouZit k hodnoceni remise onemocnéni. Dale byla nalezena nezavisla
asociace mezi remisi a hladinou sérového albuminu a hraniéni asociace mezi remisi a davkou
AZA. Pfi pouZiti stejného modelu pro hladiny ATI, nebyla nalezena asociace mezi remisi a ATI

(pFi jejich poutziti jako kategorické i jako kontinudlni proménné).
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4.4.2.Remise definovana pomoci sedimentace erytrocytt (FW)

Pfi pouziti obdobného modelu, tedy ROC kfivky pro FW byla hladina IFX nad 2,01 ug/ml
asociovana s remisi definovanou jako FW pod 20mm/hod (specificita 64% a senzitivita 57%,
uvedeno v grafu 6). Ostatnimi prediktory asociovanymi s remisi byl sérovy albumin, muzské
pohlavi a vék v dobé odbéru. U ATl ani AZA nebyla prokazana asociace s remisi. Data jsou

uvedena v tabulce 14.

Tab. 14. Zvaiované prediktory remise definované jako FW pod 20 mm/hod

(mnohocetna regresni analyza)

OR 95% konfidencni interval |p hodnota
Hladina IFX nad 2 pg/ml 2,872 |1,273-6,477 0,011
Hladiny ATI, ug/ml 1 0,994-1,005 0,873
Sérovy albumin, g/l 1,56 1,3-1,872 pod 0,001
Muzské pohlavi 13,615 |2,279-81,342 0,004
Trvani IFX terapie, tydny 0,996 0,987-1,006 0,495
Vék v dobé aplikace IFX, roky |1,403 |1,016-1,939 0,04
Dévka IFX, mg/kg/8tydn 0,887 |0,761-1,033 0,123
Davka AZA, mg/kg 1,113 0,423-2,924 0,829

Legenda: ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu,
AZA- azathioprin, IFX- infliximab

4.4.3.Remise definovana hladinou fekalniho kalprotektinu (CPT)

Poslednim z laboratornich marker( remise, ktery jsme poutzili, byl CPT. V modelu, kde byl
pouzit jako marker remise CPT pod 100 ug/g, byla z jeho ROC kfivky zjisténa optimalni cut-off
hodnota pro hladiny IFX 3,54 pg/ml, ktera byla nezavisle asociovana s touto remisi (specificita
75% a senzitivita 54%) v pfipadé poufziti vSsech hodnot CPT, které byly k dispozici (n=315,
complete case analyza, graf 6 a tabulka 15). Pfi pouziti metody mnohocetného doplnéni byl CPT
nezavislym prediktorem hladin IFX (p=0,046). Avsak tuto asociaci jsme nepotvrdili pfi analyze

senzitivity s predpokladanymi hodnotami +/- 200 pg/g (p=0,047 a p=0,077).
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Tab. 15. Zvaiované prediktory remise definované jako CPT pod 100 ug/g (mnohocetna

regresni analyza)

OR 95% konfidencni interval |p hodnota

Hladina IFX nad 3,5 pg/ml 3,332 |1,324-8,387 0,011
Hladiny ATI, pg/ml 0,956 |0,872-1,048 0,339
Sérovy albumin, g/I 1,138 |0,933-1,387 0,2

Muzské pohlavi 1,33 0,313-5,648 0,699
Trvani IFX terapie, tydny 1,002 |0,992-1,012 0,733
Vék v dobé aplikace IFX, roky |1,139 |0,864-1,501 0,356
Davka IFX, mg/kg/8tydni 0,878 |0,716-1,077 0,211
Déavka AZA, mg/kg 0,693 |0,278-1,726 0,431

Legenda: ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu,

AZA- azathioprin, IFX- infliximab

ProtoZze korelace mezi davkou IFX a télesnou hmotnosti neni lineadrni a davkovani IFX na

zakladé télesné hmotnosti nevede k vyssi clearance u pacient(l s vysSi hmotnosti, zapocitali

jsme télesnou hmotnost jako proménnou do stavajictho modelu. Toto zapoditani nemélo

signifikantni vliv na vysledky (pro remisi definovanou CRP jsou vysledky uvedeny v tabulce 16).

Analyza senzitivity po vyrazeni pacientd s davkovanim IFX po 4 tydnech signifikantné nezménila

asociaci mezi hladinami IFX a CRP,FW nebo CPT.

Tab. 16. Remise definovana jako CRP pod 5 mg/l, se zapocitanim hmotnosti jako proménné,

pro porovnani s tabulkou 13

OR 95% konfidencni interval | p hodnota
Hladina IFX nad 1,1 pg/ml 3,227  |1,442-7,221 0,004
Hladiny ATI, pg/ml 0,998 |0,992-1,004 0,422
Sérovy albumin, g/I 1,369 1,17-1,601 0,000
Muzské pohlavi 1,222 0,363-4,121 0,746
Trvani IFX terapie, tydny 1,003 0,995-1,011 0,488
Vék v dobé aplikace IFX, roky | 0,893 0,639-1,248 0,508
Davka IFX, mg/kg/8tydnu 0,908 0,803-1,028 0,127
Déavka AZA, mg/kg 0,417 0,178-0,978 0,044
Hmotnost 0,984 0,928-1,044 0,596

Legenda: ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu,

AZA- azathioprin, IFX- infliximab
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Na zakladé dfive publikovanych praci se zda, ze PCDAI neni vhodnym prediktorem
endoskopického a histologického postizeni sliznice. Proto jsme v nasi praci PCDAI poutzili jen
jako proménnou a ne jako primdarni ukazatel (Dolinsek, Riznik, Sabath, & Micetic-Turk, 2016;

Fabian et al., 2017).
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5. DISKUZE

5.1. Méreni hladin a protilatek v dospélé populaci

V diskuzi pojedname o soucasnych doporucenich pro pouziti méreni hladin IFX a ATI
v terapii CD jak u dospélych, tak u déti a také nastinime moiny smér vyvoje tohoto

monitorovani do budoucnosti.

5.1.1. Doporuéeni pro méfeni hladin a situace v CR

Jiz nékolik let se vedou diskuse nad tim, zda u pacientl na BL je vhodné pravidelné méreni
hladin IFX a ATl pfed kazdou infusi a ndaslednd uUprava davkovani IFX s cilem dosahnout
optimalnich terapeutickych hladin (tzv. proaktivni pfistup), nebo zda je vhodné hladiny IFX a ATI
mérit pouze v situaci klinického zhorseni (tzv. reaktivni pfistup).

Proaktivni pfistup se zdal na zakladé retrospektivnich studii jako vyhodnéjsi. Napf. ve
studii Vaughna et al. byl prokdzan pozitivni vliv proaktivniho sledovani hladin IFX, navic pacienti
s hladinami nad 5 pg/ml s vétsi pravdépodobnosti pokracovali Uspésné v terapii IFX narozdil od
téch s hladinami pod tuto hodnotu (Vaughn et al., 2014).

Vyhody proaktivniho pfistupu vsak nebyly potvrzeny dvéma velkymi prospektivnimi
randomizovanymi studiemi. Dle studie TAXIT optimalizace davky dle hladin IFX nevedla
k ¢astéjsi remisi v 1 roce onemocnéni ve srovnani s optimalizaci davky dle klinického stavu, ale
byla spojena s méné relapsy v pribéhu nemoci (Niels Vande Casteele et al., 2015). Obdobny
zaveér prinesla i studie TAILORIX, kterd neprokazala, Ze by vice pacientl s aktivni CD dosahlo
remise bez potreby pouziti kortikosteroidli pomoci vyuzZiti znalosti hladin IFX pfi optimalizaci
davky IFX (Haens et al., 2018).

| pfes vySe uvedend data se proaktivni monitoring stal souéasti doporucenych postupl v
fadé zemi. Napt. v Dansku byl vypracovan algoritmus pro laboratorni méreni hladin a protilatek
proti BL. Tento algoritmus byl zaloZen na studii Steenholdta et al., kde byli pacienti na zakladé
klinického pribéhu nemoci a vysledkl vysetfeni rozdéleni do skupin podle toho, zda byl
detekovan sérovy IFX ¢i ADA v subterapeutickych ¢i terapeutickych hladinach (pro IFX 20,5
ug/ml pfi pouziti metody RIA; 1,4 ug/ml pfi pouZiti metody ELISA a >3 pug/ml pfi pouZiti metody
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HMSA) a zda byly ¢i nebyly detekovany protilatky proti IFX/ADA. Na zakladé laboratornich
analyz se vySe popsanym zplisobem upravovalo davkovani léciv. Pfi dodrZzovani téchto
doporuceni bylo dosazeno uUspory az 34% ndakladd na biologickou lé¢bu: 6038 €/rok u
laboratorné monitorovaného pacienta versus 9178 €/rok u pacienta bez pravidelného sledovani
hladin 1éciv a protilatek proti [éCivim (p <0,001). (Casper Steenholdt et al., 2014).

Naopak, dle recentniho doporuéeni Americké gastroenterologické asociace je vhodné
mérit hladiny a protilatky reaktivné. To znamena nikoli rutinné, ale v pripadé, kdy se vyskytuji
znamky relapsu (klinické, laboratorni ¢i endoskopické) nebo v situaci pred zménou terapie.
Zaroven toto doporuceni jako vhodnou terapeutickou hladinu IFX navrhuje 5 pg/ml.
(Feuerstein, Nguyen, Kupfer, & Falck-ytter, 2017). Obdobny zavér pfinasi usneseni 25
australskych a jinych mezinarodnich odbornik(i- gastroenterologl. Toto usneseni doporucuje
mérit hladiny IFX a ATI pfi selhdni lécby po Uspésné indukéni terapii, pred planovanym
vysazenim |éCby a v klinické remisi, pouze pokud predpokladame, Ze by vysledek mohl zménit
terapii. Jako vhodné terapeutické rozmezi zde byla stanovena hladina 3-8 pg/ml. Dle téchto
doporuceni také neni rozdilu pfi pouZiti kitd na méreni ATI, které jsou nebo nejsou schopny

mérit ATl v pfitomnosti IFX (Seow et al., 2017).

Situace v CR

Dle doporuceni Ceské gastroenterogické spoleénosti je doporuc¢ovano méteni hladin ATl a
IFX predevsim pfi ztraté odpovédi na terapii nebo nedostatecné odpovédi na lécbu (tedy
reaktivni pfistup). Pfi nizkych hladinach IFX (zde uvedeno terapeutické rozmezi 0,5-5,5 pg/ml) a
pfi absenci ATl je doporucovana intenzifikace terapie. Pri nizkych hladinach IFX a pozitivité ATI
je doporucena zmeéna na jiny anti-TNF preparat. Pokud je dostatecnda hladina IFX a nejsou
pritomny ATI, je doporucena zména na jiny preparat, ktery nepracuje na anti-TNF principu.
Doporuceni tedy pracuje s obdobnym schématem, uvedenym v dalSich kapitolach (Bortlik et al.,
2016).

Pro ziskani informaci o aktudlnim stavu v CR byli autorem této disertaéni prace osloveni
gastroenterologové fakultnich a krajskych nemocnic (nepublikovand data). Celkem bylo
osloveno 15 tuzemskych pracovist a to jak pro détské (n=10) tak i dospélé (n=5) pacienty.
Informace poskytlo 13 z nich (81% oslovenych). V CR néktera pracoviité pfistupuji k méreni
hladin a protilatek pfi selhani [é¢by pro odliseni situace, kdy je nutné intenzifikovat 1écbu pfi

nizké hladiné nebo kdy je nutné zménit |é¢bu na jiny anti TNF preparat. V této situaci se pfihlizi
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k individualni situaci a neni urfeno specifické Casové schéma (2 oslovend pracovisté). Jind
pracovisté k tomuto postupu pridavaji jesté informaci o hladiné CPT. Pomoci jeho hladiny
podporuji informaci o relapsu onemocnéni a nutnosti zmény terapie (1 oslovené pracovisté).
Jsou i pracovisté, kde méreni IFX a ATl provadéji rutinné ve 14. nebo 22. tydnu terapie, a dale
pokud bylo pfi endoskopii diagnostikovano neuplné slizni¢ni zhojeni i pres klinickou remisi nebo
pred planovanym vysazenim AZA (pacient v remisi s dostate¢nymi hladinami IFX),(1 oslovené
pracovisté). Jedno oslovené pracovisté méri hladiny IFX a ATl po 3. indukéni davce IFX a dle
toho se rozhoduje o pokracovani terapie, dale méfi 1-2x za rok rutinné a kdykoliv v pfipadé
relapsu. Poté postupuji podle schématu uvedeného v tabulce 18, s tim, Ze pokud jsou mirné
pozitivni ATI, doplni do terapie imunosupresivum (AZA) a pokud jsou protilatky pozitivni
vyrazné, zméni terapii na jiny anti TNF preparat (1 oslovené pracovisté). Dalsi pracovisté méri
reaktivné v pripadé relapsu nebo fulminantni kolitidy. Hodnoty zde berou jako doplnék
k ostatnim laboratornim a klinickym ukazateldm a neupravuji lé¢bu jen na zdkladé hodnoty
hladin (1 oslovené pracovisté). A nakonec posledni oslovené pracovisté provadi proaktivni
méreni na konci indukéni terapie, poté v 6. a 12. mésici udrzovaci terapie a dale dle stavu
pacienta v relapsu ¢i 1x ro¢né. Terapii poté dle téchto hodnot upravuji (1 oslovené pracovisté).
Praxe méFeni hladin IFX a ATl je tedy v klinické praxi v CR odli$nd dle pracovi§té, nicméné
se jiz jedna o béZné dostupna vysetreni, kterd pomahaji rozhodovat o zméné terapie a o dalSim
osudu pacienta. Tato iz nejsou provadéna pouze na experimentalni Urovni. Pracovisté tedy

pruzné reflektuji vznikajici doporuceni v této oblasti.

5.1.2. Uprava terapie dle namé&Ffenych hodnot

Jak bylo uvedeno v pfedchozi kapitole, méreni hladin IFX a ATI je jiz soucdsti béiné
klinické praxe u dospélych pacientl. Na zakladé jejich znalosti poté mame vice mozZnosti, jak
smérovat terapii. Je mozné napriklad usuzovat dle hladin odebranych po indukéni fazi na
pfipadny relaps a rizikové pacienty tak castéji sledovat (Niels Vande Casteele et al., 2013) nebo
napf. na zacatku udrZovaci faze terapie nastavit davku tak, aby hladiny byly v terapeutickém
rozmezi (viz. kapitola: VyuZiti znalosti hladin a protilatek v modifikaci terapie v dospélé
populaci). Nejc¢astéji se vSak vyuZiva pro zménu terapie na zakladé znalosti hladin IFX a ATI

nasledujici schéma, které plati jak pro détské, tak pro dospélé pacienty a zdkladni odliSnosti
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oproti détskym pacientim je SirSi paleta biologik dostupnych pro dospélé pacienty (tabulka 17)

(Bronsky et al., 2012).

Tab. 17. Doporuceni pro zménu terapie dle hladin IFX a ATI, upraveno dle Bronského (Bronsky

et al,, 2012)
Hladina IFX Hladina ATI Interpretace nalezu
Nizka Nizka Intenzifikace terapie

Intenzifikace nebo zména na jiny anti TNF
Nizka Vysoka preparat (ADA)

1. idedlni stav (v remisi)/2. prepardt s jinym
Vysoka Nizka ucinkem ( v relapsu, vedolizumab ¢i ustekinumab)
Vysoka Vysoka Malo pravdépodobné, kontrola pfi pfisti navstévé

Legenda:ADA- adalimumab, ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu,IFX- infliximab,

TNF- tumor necrosis factor

Principidlné obdobné schéma ve své praci uvadi i Steenholdt, s nékterymi rozdily a to

v jasné definované dolni terapeutické hranici 0,5 pg/ml a rozdéleni ATl na detekovatelné a

nedetekovatelné, bez udani konkrétni hladiny (tabulka 18)(Casper Steenholdt et al., 2014).
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Tab. 18. Doporuceni pro zménu terapie dle hladin IFX a ATl upraveno dle Steenholdta

Detekovatelné ATI

Nedetekovatelné ATI

Subterapeutické
hladiny IFX pod
0,5 pg/mi

1) mald dostupnost IFX kvli indukované
imunogenicité> zména na jiny TNF
inhibitor nebo navyseni davky

2) mald dostupnost IFX  kvdli
neimunogenné ovlivnéné
farmakokinetice > intenzifikace [é¢by:
IFX 5 pg/kg a 4 tydny

Terapeutické
hladiny IFX 0,5
pg/ml a vice

4) zvazit: farmakodynamiku,
neneutralizujici ATl a faleSnou pozitivitu
testu > zopakovani odbéru IFX a ATI,
pokud jsou stejné vysledky pak stejna

3)inhibice  TNF alfa neni efektivni,
protoze se jednd o} nemoc
nezplsobenou TNF alfa > vysazeni anti
TNF terapie a opakovani diagnostiky:
Pokud jde o relaps CD pak pouzit jinou
imunosupresi (AZA, kortikosteroidy, jiné

biologikum) a zvazit chirurgicky zakrok.
Pokud nejde o relaps lé¢it primarni
problém

akce jako u 3)

Legenda: ATI- antibodies to infliximab/ protilatky proti infliximabu, AZA- azathioprin, CD- Crohnova

choroba, IFX- infliximab, TNF- tumor necrosis factor

Efektivitu vyuZiti uvedeného algoritmu potvrzuje ve své praci napf. Afif, kdy u pacient( se
sekundarni ztrdtou odpovédi a pozitivnimi ATl doslo k terapeutické odpovédi na zménu na jiny
anti TNF preparat u 92% pacientll, zatimco na zvySeni davky reagovalo jen 17% z nich. Ve
skupiné pacientl se sekundarni ztratou odpovédi a subterapeutickymi hladinami IFX reagovalo
na zvyseni davky 86% pacient(, zatimco na zménu na jiny preparat jen 33% pacientl (Afif et al.,
2010). Jak jiz bylo uvedeno, zminénad schémata vyuzivaji jak zahrani¢ni, tak tuzemska
gastroenterologicka pracovisté. Na konkrétni hodnoty hladin hledime zpravidla tehdy,
upravujeme-li hladinu tak, aby byla v terapeutickém rozmezi. ATl se hodnoti zpravidla jen jako
pozitivni (jakdkoliv hodnota) nebo nedetekovatelné (nulova hladina). Jiné Upravy terapie dle
namérenych hodnot nejsou soucasti doporuceni a vzidy se klade dliraz na individualni posouzeni

konkrétni situace u konkrétniho pacienta s prihlédnutim k ostatnim aspektim jako laboratorni,

endoskopicky a klinicky nalez.
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5.2. Meéreni hladin a protilatek v détské populaci

Stejné jako u dospélé populace i u déti podle vysledkl, uvedenych v kapitole: Vztah mezi
sérovymi hladinami IFX a ATI, ovliviiuje tvorba protilatek hladinu léciva a stejné tak jsou

zvazovany prinosy a nevyhody proaktivniho terapeutického monitoringu.

5.2.1. Doporuéeni pro méfeni hladin a situace v CR a v zahranici

U détskych pacientl je mnozstvi dat a doporuceni vyrazné mensi nez v dospélé populaci.
Dle doporuceni ECCO/ESPGHAN by mélo po druhé ¢i treti davce IFX probéhnout zhodnoceni
efektu terapie, ale rutinni soucasti tohoto hodnoceni nejsou hladiny IFX a ATI. Podle tohoto
doporuceni by vSak mélo byt zvazeno snizeni davky, pokud jsou hladiny IFX béhem udrzovaci
faze terapie nad 8-10 pg/ml. Jako terapeutické rozmezi je zde urceno rozmezi 3-8 pg/ml.
Méreni hladin je doporucovano v ptipadé castecné odpovédi na |écbu nebo ztraty
odpovédi.Toto je zatim ojedinélé stanovisko odborné spoleénosti pro méreni hladin IFX a ATI
zakotvené v doporuceni (F.M. et al.,, 2014). V nasi praci byla hladina IFX nad 1,1 pg/ml
asociovana s remisi, kterou jsme definovali jako CRP 5mg/l a méné (Ohem et al., 2017),
vysledky nasi prace jsou v souladu napf. s praci Casteeleho, kde byly hladiny IFX také asociovany
se zanétlivymi parametry (Niels Vande Casteele et al., 2015). Vyrobce kitu pouZzitého v nasi praci
udava dolni hranici terapeutického rozmezi 1 pg/ml, coZz je v souladu s vysledky nasi prace
(Remicade, 2017). Detekcni vlastnosti a limity rdznych pouzitych metod a kitd se mohou mezi
sebou lisit, proto by vysledky této prace nemély byt zobecriovany na situace, kdy jsou pouzity
jiné metody detekce hladin IFX a ATI (N Vande Casteele et al., 2012). V nasi prdci jsme také nasli
asociaci mezi hladinou sérového albuminu a hladinou IFX (Ohem et al.,, 2017). Podobné
vysledky publikoval i Frymoyer (Frymoyer et al., 2016). Dle téchto vysledkd se zda byt vhodné
nejprve znormalizovat hladinu sérového albuminu a poté vzit v Uvahu hladinu IFX jako podklad
pro zménu terapie. Naproti tomu dle nasi prace ATl nepfinesly Zadny benefit v hodnoceni
aktivity nemoci, ale mohou byt duleZitou veli¢inou v hodnoceni nizkych hladin IFX (Ohem et al.,
2017).

Pomoci jednoduchého dotazniku vypracovaného autorem této dizertacni prace bylo

osloveno 10 pracovist détské gastroenterologie v CR. Odpovédéla 3 pracoviité. Jedno z nich
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méri hladiny a protilatky u déti po indukéni fazi — ve 14. nebo 22. tydnu, nebo pti znamkach
laboratorniho ¢i klinického relapsu, alergické reakci nebo min. 1x ro¢né, s tim, Ze by hladiny
mély byt nad 3 pg/ml, nejlépe kolem 5 pg/ml. (1 oslovené pracovisté). Jind pracovisté
optimalizuji terapii dle namérenych hodnot pfi zméné stavu pacienta (relaps) nebo pfi
planované zméné terapie (2 oslovenda pracovisté). Dalsi z pracovist méri hladiny a protilatky pfi
kazdé ndavstéve, ale ridi se jimi jen v pripadé relapsu (1 oslovené pracovisté). Jedno pracovisté
méri hladiny po 2. Indukéni ddvce a poté reaktivné pfi nedostate¢né odpovédi a sekundarni
ztraté odpovédi spolecné s protilatkami. Bylo osloveno i 10 zahrani¢nich pracovist détské
gastroenterologie. Pravidelné proaktivni méreni hladin IFX a ATl provadéji napfriklad v Anglické
Univerzitni nemocnici v Oxfordu, a to kazdych 8 tydnU. Bruselské pracovisté také méfri hladiny
proaktivné a to 6. mésic od zahdjeni terapie a poté 1x rocné a také v pfipadé relapsu

(nepublikovand data).

5.2.2.Doporucené a uzivané cut-off hodnoty

Jak jiz bylo uvedeno v predchozich kapitolach, za terapeutické rozmezi hladin IFX uzivané u
détskych pacientll s IBD se povaZzuje 3-7 (8) ug/ml (F.M. et al., 2014). Z predchozi kapitoly je
patrné, ze i v CR existuje pracoviété, kde podle pravidelné méFenych hladin IFX upravuji davku,

aby hladina byla 3, nebo jesté lépe 5 pg/ml.

5.2.3.Uprava terapie dle namé&fenych hodnot

V oblasti proaktivniho a reaktivniho pfistupu k méreni hladin a protildtek k BL se v
pediatrii pro nedostatek dat fidime vysledky studii provadénych u dospélych pacientl. Existuji
viak i pediatrickd data k tomuto tématu. V recentni randomizované kontrolované studii, ktera
srovnavala procento détskych pacientl v klinické remisi od 8. do 72.tydne terapie bez nutnosti
pouziti kortikosteroidl (tato prace vsak pracuje s ADA), byly v prvni skupiné hladiny ADA a
protilatek proti ADA méreny proaktivné, tzn. méreni ve 4. a 8. tydnu terapie a poté kazdych 8
tydnl aZz do 72.tydne. Ve druhé skupiné byly hladiny méreny reaktivné, tedy v pripadé ztraty
odpovédi na lécbu. V prvni skupiné bylo v remisi v 72. tydnu terapie 82% pacient(, zatimco ve

druhé jen 48% (Assa et al., 2019). Poprvé tak byl v randomizované kontrolované studii prokazan
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pfinos proaktivniho monitoringu. Doposud vsak v pediatrické praxi stejné jako u dospélych
pacientl prevladalo reaktivni monitorovani hladin IFX a ATIl. Jen nékterd pracovisté, ktera
k tomu maji odpovidajici podminky, méfi hladiny proaktivné.

PFfi optimalizaci terapie u détskych pacientl se fidime obdobnym algoritmem jako u
dospélé populace. Tento algoritmus ve své recentni praci uvadi napf. Minar (schéma 2). Minar
také doporucuje proaktivni monitoraci hladin IFX a ATI (Minar et al., 2016). Dalsi podobné
schéma uvadi i Lega, ktery navic jako hranici pozitivity pro ATl uvadi hodnotu 9 U/ml (schéma
3)(Lega et al., 2018). V CR se problematikou hodnoceni hladin a protilatek zabyva Bronsky, ktery
ve svém doporuceni publikoval schéma zakladni optimalizace terapie dle namérenych hodnot
hladin IFX a ATI (tabulka 17) (Bronsky et al.,, 2017, 2012). Tato schémata jsou nyni
nejaktualnéjSimi doporucenimi schvalenymi odbornymi spolec¢nostmi a jsou uzivana v praxi pro

optimalizaci terapie na zékladé znalosti hladin IFX a ATI.

Schéma 2. Zakladni algoritmus postupu pfi vyskytu symptomid pfed podanim nasledujici
davky IFX. Upraveno dle Minara (Minar et al., 2016)

Symptomy pred podanim
nasledujici davky IFX

v Kontrola hladin IFX a ATI \ 4
IFX IFX
v terapeutické subterapeutické
hladiné
ATI + ATI - ATI + ATI -
v v v v

Zména na jiny Zména na Zména na jiny Eskalace davky

anti TNF preparat jiné anti TNF nebo zkraceni
(doplnit dalsi tridy (doplnit dalsi intervalu (zvazit

imuno- imuno- podani dalsiho
supresivum) supresivum) imunosupresiva)
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Legenda:ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu,IFX- infliximab, TNF- tumor necrosis

factor

Schéma 3. Zakladni algoritmus postupu pfi ztraté dopovédi na IFX. Upraveno dle Legy (Lega et

al., 2018)
Ztrata odpovédi na IFX
Nedetekovatelné ¢
nebo nizké . ) i -
. Zmé¥it hladinu IFX a ATI Vysoké hladiny IFX
hladiny IFX bez
s/bez ATI

ATI

A

7 v

Optimalizace davky (zvyseni

v N ..
Zmeéna na jinou
Nedetekovatelné nebo nizké

davky, zkraceni intervalu) hladiny IFX tFidu leku
v v
Nizké ATI (pod 9U/ml) Vysoké ATI (nad 9U/ml)
v v
Mozné prechodné ATI. Zvazit Zména na jiny anti TNF
optimalizaci davky nebo nebo jinou tfidu léku
pfidani imunomodulatoru 4

Pokud neni odpovéd’

Legenda: ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu, IFX- infliximab

5.2.4.Budoucnost vyuziti znalosti hladin IFX a ATI v klinické praxi

V budoucnu nejspise bude mozZné vyuZit software, ktery dle zadanych hodnot véetné
hladin IFX a ATl nastini vhodnou zménu davkovani ¢i intervalu, kterd s nejvétsi
pravdépodobnosti bude nejefektivnéjsi. Software tohoto typu jiz v sou¢asné dobé je ve fazi
vyvoje a testovani (Barrett, Mondick, Narayan, Vijayakumar, & Vijayakumar, 2008; Dubinsky et
al., 2017; Lega et al., 2018). Také se zd3a, Ze bude mozné urcit pravdépodobnost efektu IFX nebo
jiného anti TNF preparatu pokud zkombinujeme jiz znamé faktory se znalosti genotypu. Zatim
bylo identifikovano nékolik jednotlivych kandidatnich lokus(i, které jsou spojeny s rizikem
primarni neefektivity IFX (Dubinsky et al., 2010).

Zakladnim predpokladem do blizké budoucnosti je zajiSténi dostate€né mistni a Casové

dostupnosti vySetfeni hladin IFX a ATl na vSech pracovistich poddvajicich BL pacientlim s IBD -
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tak, aby bylo mozné na zékladné jejich znalosti terapeuticky reagovat co nejdfive po odebrani
vzorku krve ve snaze co nejvice zkratit trvani relapsu ¢i primarni neodpovédi na lécbu. Toto je
dilezité predevsim u détskych pacientl, kterym mohou pfiznaky aktivni nemoci zpUsobit
mnoho komplikaci at uz somatickych, nebo psychickych. V tomto ohledu je moZné ocekavat
zavedeni do praxe bedside (nebo také point of care- POC) vysetieni, tedy vySetieni provadéna
primo v misté oSetfeni/vySetfeni pacienta a bezprostfedné po odbéru, kdy zname vysledek
vétSinou do nékolika minut ¢i desitek minut po odbéru materidlu. Jak bylo uvedeno v této praci,
bedside vySetfeni se zdaji byt dostatecné spolehliva na to, abychom se mohli dle jejich vysledk
fidit ve vedeni terapie, as probihajicim technickym pokrokem lze predpokladat dalsi zlepSovani
jejich kvality a sniZzovani ceny. U nékterych vySetreni, jako je CPT, kde odbér vzorku neni tak
odborné narocény jako odbér krve, je mozné uvaZovat i o jejich testovani vdomacim prostredi
primo pacientem, které se ale zatim zd3a byt méné spolehlivé nez stanoveni v laboratofi (Ondre;j
Hradsky, Ohem, Mitrova, et al., 2014; Lerchova et al., 2019).

Videalnim pfipadé dojde u détskych pacientl s IBD k vytvoreni doporuceni k méreni
hladin IFX a ATl v konkrétnim casovém useku (tyden terapie) a nasledné Upravé terapie (davka,
interval, zména na jiny preparat nebo zarazeni konkomitantni terapie) tak, aby krelapsu
dochazelo v co nejmensi mife, nebo aby bylo moiné dle hodnot IFX a ATl v dostateéném
predstihu predikovat relaps a zahdjit terapeutické kroky jesté pfed vyskytem klinickych zndmek

zatéZujicich pacienta.
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6. DALSI VEDECKA AKTIVITA AUTORA

6.1. Prediktory IGRA (interferon gamma release assay) testu v détské
populaci

6.1.1. Uvod

Jak bylo uvedeno v této praci, IFX je vyuZivan pro svoji efektivitu v Iécbé détskych IBD. TNF
alfa je jednim ze stézejnich cytokinG ucastnicich se zanétlivé odpovédi pti IBD, ale i pfi
tuberkuldze (TBC). Pacienti l1é¢eni IFX tak maji zvySené riziko reaktivace latentni TBC (Keane et
al., 2001). Proto je doporuceno u déti pred zahajenim anti TNF terapie provést kozni test
(Mantoux) a test IGRA (interferon gamma releasing assay, test méfici reaktivitu imunitniho
systému vUic¢i Mycobacterium tuberculosis)(Solovic et al., 2010; Travis et al., 2006). Riziko TBC u
pacientl na anti TNF terapii lze vyznamné snizit preventivni terapii izoniazidem (Gomez-Reino,
Carmona, & Angel Descalzo, 2007). Pokud jsou pacienti s IBD |é¢eni imunosupresivy véetné
kortikosteroidl, muze to ovlivnit vysledky testd na latentni TBC (Helwig, Muller, Hedderich, &
Schreiber, 2012). Tento vysledek mlZe byt ovlivnén i malnutrici, ktera ¢asto IBD doprovazi
(Cunningham-Rundles, McNeeley, & Moon, 2005; Hartman, Eliakim, & Shamir, 2009; Schaible &
Kaufmann, 2007). Byla doloZena interindividualni variabilita a rozdilnd definice konverze
vysledku IGRA testu (van Zyl-Smit, Zwerling, Dheda, & Pai, 2009). Neni vSak dostatek dat
popisujicich testovani pacientl pro latentni tuberkuldzu béhem anti TNF terapie a to predevsim
v détské populaci (Papay et al., 2012; Qumseya et al., 2011).

Cilem prace bylo urceni faktor( ovliviiujicich vysledky IGRA testl pred a béhem anti TNF

terapie (Ondrej Hradsky, Ohem, Zarubova, et al., 2014).

6.1.2. Materialy a metody

Vsichni détsti pacienti 1éCeni ve FN Motol v letech 2008-2012 pro IBD pomoci anti TNF
terapie byly testovani IGRA testem pred zahajenim biologické 1é¢by a nasledné v jejim pribéhu
opakované vintervalu cca 1 rok. Demografické a klinické charakteristiky pacientl podle

Montrealské klasifikace jsou uvedeny v tabulce 19.
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Tab. 19. Demografické a klinické charakteristiky pacientt

CD (n=59) UC (n=11) IBDU (n=2)
Pohlavi, muzské/zenské 29/30 5/6 2/0
Vék v dobé diagndzy, roky,
median (interkvartalni
rozptyl) 13 (11-15) 10 (6,5-14,5) 7 (5,5-8,5)
Lokalizace (%)
L1 (term. ileum) nebo E1
(pankolitida) L1:7(12) E1:0 E1:0
L2 (kolon) nebo E2
(levostranné postizeni) L2: 14 (24) E2:1(9) E2:0
L3 (ileokolon) nebo E3
(pankolitida) L3: 38 (64) E3:10(91) E3:2(100)
Horni GIT (%) L4: 34 (58)
Chovani nemoci (%)
B1 (nestrikturujici,
nepenetrujici) 44 (75
B2 (strikturujici) 9(15)
B3 (penetruijici) 6 (10)
P (perianalni nemoc) (%) 20 (34)
Extraintestinalni
manifestace (%) 10(17) 2 (18) 1(50)
Potfeba chirurgického
zakroku (resekce, %) 4(7) 0 0

Legenda: ATI- antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu, AZA- azathioprin, CD- Crohnova
choroba, GIT- gastrointestinalni trakt, IBDU- inflammatory bowel disease unclassified, IFX- infliximab,
UC- ulcerdzni kolitida,

Pacienti, u kterych zacala anti TNF lé¢ba pfed dubnem 2008, byli testovani na TBC pomoci
PCR v krvi a mo¢i, RTG plic, osobni anamnézy a koZniho testu. Tam, kde zacala terapie po
uvedeném datu, byl proveden IGRA test, RTG plic, odebrana osobni anamnéza a proveden kozni
test. Stredni hodnota 1letého opakovaného testovani byla 3 roky (1-5 let). U vSech 72 pacient(
byla v Gtlém v&ku provedena kalmetizace. Zadny z nich nebyl imigrant ani nebyl v kontaktu
s vysoce rizikovou populaci. Pacienti byli diagnostikovani na zdkladé Porto kritérii. Aktivita
nemoci byla hodnocena pomoci PCDAI a PUCAI skdre (J S Hyams et al., 1991; Turner et al.,

2007) a béinych laboratornich parametr(, jejichz odbér byl proveden ve stejny den jako odbér
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krve pro IGRA test. Stav vyZivy byl hodnocen pomoci poméru vaha k vysce a vyska k véku (Z
skére) pri kazdé navstévé. Byla zaznamenana veskerd podand medikace. Za vyznamnou
medikaci byla povazovana lééba AZA (davka nad 1mg/kg/den) nebo 6-MP (davka nad
0,5mg/kg/den) podanda minimdlné dva mésice pred IGRA testem a dale podavani
kortikosteroidd v davce 1mg/kg/den a vice minimalné 1 tyden pfed IGRA testem. Ten byl
proveden u 59%, 11% a 6% pacientl na terapii imunomoduldatory, kortikosteroidy a kombinaci
obou. Dva pacienti byli [é¢eni ADA a 70 IFX.

Pacienti byli testovani na oddéleni mikrobiologie Nemocnice na Bulovce a narodni
referencni laboratofe pro mykobakteria pomoci IGRA testu QuantiFERON (QTF, Cellestis,
Valencia, CA). Po odbéru byly vzorky odeslany do laboratofe k vysSetfeni podle manualu
vyrobce, podle néjz byla cut-off hodnota pro pozitivitu a negativitu testu stanovena jako 0,35
IU/ml. Vyhodnoceni bylo provedeno pomoci vyrobcem dodaného softwaru.

Konverze IGRA testu byla definovand jako pozitivni vysledek na anti TNF terapii po
predchozim Uvodnim negativnim vysledku a reverze IGRA testu jako negativni vysledek po
predchozim pozitivnim vysledku.

Statisticka analyza byla provedena pomoci R-software. Bylo pouZito Mann-Whitney U
testu pro porovndni 2 skupin. Asociace mezi |é¢ebnymi modalitami, aktivitou nemoci a
neurcitym vysledkem IGRA testu byla hodnocena pomoci Fisherova testu a popsana pomoci OR
s 95% Cl. Linedrni mix model byl proveden pomoci R-project Imer Test (verze 1.2-1).
K hodnoceni ovlivnéni IGRA testu byly pouZity vSechny ziskané hodnoty.

Projet byl schvélen etickou komisi pracovisté autora a informovany souhlas byl podepsan

rodici kazdého pacienta, pripadné i pacientem.

6.1.3.Vysledky a zavér

Celkem bylo provedeno 165 IGRA testll u 72 pacientll, z toho 3% bylo pozitivnich, 87%
negativnich a 10% neurcitych.
Zadny ze 72 pacientd nemél pozitivni RTG, osobni anamnézu nebo koini test. Pred
nasazenim anti TNF byl proveden IGRA test u 46 pacient(, z toho u 1 byl pozitivni, ten byl pak
prelécen izoniazidem a |é¢ba anti TNF byla pozdrzena o 2 mésice. Nebyla nalezena 7adn3d

znamka aktivni TBC. Osm pacientli mélo neurcity vysledek pred anti TNF terapii, tito pacienti
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byli odeslani k détskému pneumologovi a poté byla zahajena anti TNF terapie. Tito pacienti byli
dale sledovani détskym pneumologem po dobu asi 3 mésicu.

Jako opakovany test bylo provedeno 119 IGRA vysetfeni, z toho 90% negativnich, 3%
pozitivni a 7% neurcitych vysledkd. Konverze negativniho na pozitivni test byla zaznamendna
u3% pacientl a reverze ve 4%. Vsichni tito pacienti méli CD. U pacientl s pozitivnhim vysledkem
byla preruSsena anti TNF terapie. Byli preléeni izoniazidem a dale sledovani détskym
pneumologem po dobu asi 3 mésich. U téchto pacientl nebyly zaznamendny zndmky TBC na
RTG plic nebo pfi fyzikalnim vysSetieni. Jeden pacient prodélal relaps choroby béhem vysazeni
anti TNF. U vSech pacientd byla anti TNF terapie po preruseni znovu nasazena a poté méli
vsichni negativni IGRA test béhem dalsiho sledovani.

Pacienti, u nichz byl IGRA test neurcity, méli signifikantné niz$i pomér vahy k vysce
(p=0,022), vyssi pocet krevnich desticek (p=0,00017) a nizni hladinu sérového albuminu
(p=0,015) ve srovnani s pacienty s pozitivnim nebo negativnim vysledkem. Vyska k véku byla
srovnatelna ve vSech skupindch (p=0,24). Vyrazny rozdil v aktivité CD (hodnoceno pomoci
PCDAI) byl nalezen mezi pacienty s neurcitym vysledkem a témi s pozitivnim nebo negativnim
vysledkem (p=0,000043). U UC tento rozdil nebyl signifikantni. V linedrnim mixed modelu byl
neurcity vysledek testu asociovan s lécbou kortikosteroidy (p=0,00028), anti TNF terapii
(p=0,0038) a aktivitou onemocnéni (PCDAI pod 10 nebo PUCAI pod 10, p=0,0014). Nebyla zde
vsak nalezena asociace s terapii imunomodulatory. V subanalyze faktord ovliviujici neurcity
vysledek IGRA testu u pacientl s CD, byly s timto vysledkem asociovany vsechny prediktory az
na imunomodulatory. V linedrnim mixed modelu byly nalezeny asociace s kortikosteroidy
(p=0,0011), anti TNF terapii (p=0,046), PCDAI (p=1,13x 10exp-7), poctem krevnich desticek
(p=0,00022), albuminem (p=0,0012) a pomérem vahy k vysce (p=0,018). Jako jediny nezavisly
rizikovy faktor pro neurdity vysledek IGRA testu bylo identifikovdno PCDAI skére (p=0,00037).

Slabé stranky této studie byly predevsim (oproti dospélé populaci) mensi pocet pacienta.
Nebylo zde také mozné urcit faktory ovliviujici vyskyt konverze a reverze vysledk(. Jsou
potiebné dalsi studie s vétSim poctem pacientl, aby bylo mozné tyto faktory identifikovat a
snizit tak pocet profylaktickych podani izoniazidu.

Tato prace jako prvni popisuje rutinni vyuZiti IGRA testu u détskych pacientd s IBD na
anti TNF terapii a jako prvni testovala prediktivni faktory neurcitého IGRA testu. Ackoliv u
dospélych pacientd jsou za hlavni faktor ovliviiujici neurcity vysledek IGRA testu povazovany

kortikosteroidy, v této prdci byl u détskych pacientd identifikovan novy dllezity ovliviujici
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faktor tohoto vysledku a to aktivita nemoci. U pacientl s CD je tato aktivita vyjadfena PCDAI

skore.

6.2. Fekalni kalprotektin jako prediktor endoskopické a histologické remise

6.2.1. Uvod

U détskych pacientl se suspekci na IBD je nutné provést endoskopické vysetreni. To je spolu
s celkovou anestezii, ve které se provadi, velmi invazivni vykon. Endoskopie je také dUlezita
k ovéreni zhojeni sliznice, coz je stézejni cil 1écby IBD.CPT byl jiz v minulosti uZivan jako
neinvazivni marker u pacientd sIBD (Roseth, Aadland, Jahnsen, & Raknerud, 1997; van
Rheenen, Van de Vijver, & Fidler, 2010). Byla publikovana fada praci o pouziti fekalniho
kaprotektinu jak u dospélych tak u détskych pacientl (Limburg et al., 2000; Schoepfer,
Trummler, Seeholzer, Criblez, & Seibold, 2007; Schroder, Naumann, Shastri, Povse, & Stein,
2007; Tibble, Sigthorsson, Bridger, Fagerhol, & Bjarnason, 2000). VSechny uvedené studie
potvrdily asociaci mezi stfevnim zanétem a hladinou fekalniho kalprotektinu. Byla zkoumana i
asociace mezi hladinou kalprotektinu a histologickym a endoskopickym nalezem (Bunn et al.,
2001; Fagerberg, Loof, Lindholm, Hansson, & Finkel, 2007; T Sipponen et al., 2008) stejné jako
moznost vyuZit kalprotektin k diagnostice IBD (Canani et al.,, 2006; Carroccio et al., 2003;
Diamanti et al.,, 2010; Olafsdottir, Aksnes, Fluge, & Berstad, 2002; Quail et al., 2009; van
Rheenen et al., 2010). Kalprotektin byl zkouman také jako marker aktivity onemocnéni pred
(Aomatsu et al., 2011; Shaoul et al., 2012), po terapii (Molander et al., 2012; Taina Sipponen &
Kolho, 2010) a jako prediktor relapsu (Mao et al., 2012).

Fekalni kalprotektin je cytosolicky kalcium vazajici protein neutrofil(i s antimikrobidlnimi
vlastnostmi (Dale, Fagerhol, & Naesgaard, 1983; Mao et al., 2012). Jeho koncentrace ve stolici
je zvySend béhem strevniho zanétlivého onemocnéni (Roseth et al., 1997) a u IBD se zd3, Ze
jeho hladina neni ovlivnéna vékem ani typem zdnétu (Henderson et al., 2012). Pro svoji relativni
stdlost pfi pokojové teploté muze byt vzorek stolice odebran v domacim prostredi a dorucen do
laboratore béhem nékolika dni (Roseth, Fagerhol, Aadland, & Schjonsby, 1992). O tomto
vySetieni se uvazuje jako o mozném testu pouzitelném v domdcim prostredi pfimo pacientem a
lze ho vyuzit vcelé Sifi pediatrické populace. Je to rychly test s vysledky srovnatelnymi

s metodou ELISA (Kolho et al.,, 2012; Shastri, Povse, & Stein, 2009). PouZiti bedside testu
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zrychluje cely diagnosticky proces a pravidelné kontroly kalprotektinu pomohou k efektivné;jsi

monitoraci ucinku terapie.

Cilem této prace bylo zhodnotit asociaci mezi bedside vySetfenim koncentrace fekalniho
kalprotektinu a histologickym a endoskopickym nalezem u pacient( se suspektnim chronickym

stfevnim zanétlivym onemocnénim (Ondrej Hradsky, Ohem, Mitrova, et al., 2014).

6.2.2. Materidly a metody

Tato prace byla koncipovdna jako case control observaéni studie s neselektovanou
skupinou pacient(.

Do studie byli zavzati vSichni pacienti, ktefi mezi dubnem 2009 a prosincem 2010 ve
fakultni nemocnici Motol podstoupili ileokoloskopii pro podezieni na stfevni zanétlivé
onemocnéni. Vzorek stolice byl odebran pred pfipravou k endoskopii. Celkem bylo do studie
zarazeno 41 pacientd, z toho u 17 z nich bylo diagnostikovano IBD podle Porto kriterii (10 CD, 4
UC, 3 IBDU) (Levine et al., 2014), u 6 pacientl byla diagnostikovana non-IBD kolitida. U zbylych
18 pacientl bylo stfevni onemocnéni vylou¢eno na zdkladé negativni kultivace stolice,
zakladniho laboratorniho ndlezu a endoskopického a histologického nalezu. Charakteristika
pacientl s koneénymi diagnézami je uvedena v tabulce 20.

Tab. 20. Demografické charakteristiky pacientt, hladiny fekalniho kalprotektinu a zavérecné

diagnézy. Horni limit bedside testu byl 300 ug/g, vzorky nebyly dale fedény.

non-IBD bez
kolitida mikroskopicka | zanétu
CD (n=10) UC (n=4) IBDU (n=3) (n=3) kolitida (n=3) |(n=18)
Muzi/zeny 4/6 2/2 2/1 2/1 3/0 5/13
Median véku,
roky, 12,0
interkvartilni 12,5 (4,25-|5,5 (4,25- (9,25-
rozptyl (IQR) |6,25) 6,25) 7,0 (4,5-10,0) |8,0(5,5-9,0) |6,0(3,5-7,0) 16,75)
Median
hladiny
kalprotektinu | 300 (300- 197 (182- 83 (55-
ug/g (IQR) 300) 300 (300-300) | 300 (290-300) | 249) 300 (300-300) |131)

Legenda k tabulce 20: CD- Crohnova choroba, IBDU- inflammatory bowel disease unclassified, 1QR-

interkvartilové rozpéti, UC- ulcerdzni kolitida
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U vSech pacientll byla endoskopie provedena détskym gastroenterologem. Pokud bylo
podezieni na IBD, byla provedena i ezofagogastroduodenoskopie(Levine et al., 2014).
Endoskopické nalezy byly hodnoceny zkusenym détskym gastroenterologem, ktery neznal
vysledky odbéru stolice na fekdlni kalprotektin. Zhodnotil rozsah a hloubku postiZzeni podle
skorovacich systém( drive publikovanych praci (Bunn et al., 2001; Fagerberg et al., 2007). Na
zakladé celkového nalezu hodnotitel posoudil endoskopicky nalez jako negativni nebo pozitivni.
Z kazdé zobrazené etdze byly odebrany biopsie. Tyto vzorky byly zhodnoceny zkuSenym
patologem, ktery neznal predeslé vysledky odbéru fekdlniho kalprotektinu, a byly také
zhodnoceny jako negativni nebo pozitivni. Za histopatologické znamky zanétu se povazovaly:
nepravidelnd architektura, bazdlni lymfoplazmocytdza, transmuralni zanét, hluboké vredy,
granulomy, mukdzni viedy nebo eroze, zména architektury krypt, metaplazie Panethovych
bunék, transmuralni zdnétlivy infiltrdt a submukdzni fibréza. Pokud bylo podezfeni na zédnét
tenkého streva, bylo provedeno MR vysetfeni (Molander et al., 2012) nebo vysetfeni
endoskopickou kapsli (Roseth et al., 1997). U ostatnich pacientl bylo terminadlni ileum
vySetfeno pomoci ultrazvuku.

Vzorky stolice byly odebrany do plastikovych zkumavek a analyzovany pomoci bedside
Quantum Blue testu (Biihimanmlaboratories AG, Svycarsko) podle manualu vyrobce. Vysledky
byly k dispozici po provedeni endoskopického vysetieni. Rozsah méreni byl 30-300 ug/g stolice.
Vysledky pod 30ug/g byly hodnoceny jako 30 ug/g a vysledky nad 300 pg/g byly hodnoceny jako
300 pg/g. Vzorky nebyly redény.

VSechna data byla analyzovana pomoci R-software (verze 2.13.0). Porovnani hodnot
kalprotektinu mezi negativnim a pozitivnim endoskopickym a histologickym nalezem bylo
provedeno pomoci Mann Whitney testu. Korelace mezi hladinou kalprotektinu a histologickym
a endoskopickym skére byla testovana neparametrickym Spearmanovym testem. ROC kfivka
byla vypracovana pomoci R-projekt paketu Diagnosismed verze 0.2.3. Pokud nebylo pro
stendzu nebo nedosazitelnost terminalniho ilea endoskopem mozné ziskat bioptické vzorky ze

vSech Casti GIT, byl pacient vyrazen z korela¢niho testu, ale ne z ostatnich analyz.

109



6.2.3.Vysledky a zavér

Hladina fekdalniho kalprotektinu a histologické a koloskopické skére: Demografické

charakteristiky a hodnoty fekalniho kalprotektinu byly uvedeny v tabulce 21.

Fekalni

kalprotektin byl zvySeny u déti s endoskopickym ndlezem zanétlivého postiZzeni stfeva ve

srovnani s détmi bez ndlezu endoskopického zanétlivého postizeni (p=0,000014). Asociace mezi

hladinou fekalniho kalprotektinu a endoskopickym a histologickym ndlezem je uvedena

v tabulce 21. Nebyl nalezen rozdil mezi hladinou fekalniho kalprotektinu u pacient s CD a UC,

avsak pocet pacientl v obou skupinach byl maly.

Tab. 21. Asociace mezi hladinou fekalniho kalprotektinu a endoskopickym a histologickym

ndlezem
Histologicky nalez Endoskopicky nalez
Skoére
Skore tize Kombinované

Pozitivni Negativni | Pozitivni | Negativni | rozsahu | postiZeni | skére
N 25 16 18 23
Median, 300
ug/g(interkvartilni | 300 (300 -|{73 (50 -[(300 -|105(57 -
rozptyl) 300) 117) 300) 300) 3(0-6) [1(0-3) |2(0-12)
Hodnota
Spearmanova
nebo Mann
Whitneyova testu | 48,5 91 p=045 |p=0,46 |p=0,47
P hodnota 0,000014 0,00097 0,0035 0,0023 0,0019

Legenda: N- pocet pacient(
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Cut-off hodnota fekalniho kalprotektinu pro mikroskopicky zdnét byla stanovena jako
167ug/g (senzitivita 96% a specificita 81%, plocha pod kfivkou 0,88, 95% Cl 0,83-0,93). Pro
pozitivni endoskopicky ndlez byla cut-off hodnota 280 ug/g (senzitivita 83% a specificita 65%,
plocha pod kfivkou 0,78, 95% Cl 0,70-0,86). Pokud byla pouZita hodnota udavand vyrobcem (50
ug/g), pak specificita pro mikroskopicky zanét a pozitivni endoskopicky nalez byla velmi nizka —
25% a 17%. Celkem 7 pacientd mélo normalni endoskopicky nalez, ale pozitivni mikroskopicky
nalez. Z téchto pacientl jen jeden mél hladinu fekalniho kalprotektinu pod 167 ug/g, ostatni
pacienti méli hodnotu nad tento cut-off a to 300 pg/g.

Vysledky této prace ukazuji, Ze bedside metoda méreni fekdlniho kalprotektinu je
dostatecné spolehlivd pro vysetfeni pacientl pred endoskopickym vysSetfenim k potvrzeni
stfevniho zdnétu. Metoda muze byt pouzita i tam, kde neni pfistup k rutinnimu laboratornimu
stanoveni. Diky této metodé jsou eliminovany chyby pfi transportu materidlu do laboratore,
protoZe pacient a Iékaf mda nad vzorkem neustdlou kontrolu. Zjevnou vyhodou je zejména
rychlost provedeni testu oproti bézinému laboratornimu zpracovani. Vysledek muze byt
k dispozici jiz béhem nékolika minut. V této praci jsme potvrdili dobrou senzitivitu a specificitu
fekalniho kalprotektinu pro mikroskopicky zanét a pozitivni endoskopicky nalez. Pfi diagnostice
je vhodné uzivat cut-off hodnoty, které se v dfive publikovanych pracich pohybuji od 50 do 100
ug/g (Kostakis et al., 2013; Licata et al., 2012). Henderson stanovil cut-off hodnotu pro aktivni
zanét na 202 pg/g (Henderson et al., 2012). Spolehlivost bedside testd byla potvrzena napf.
v praci Kolho, kde byla cut-off hodnota pro obé metody (bedside test a klasickd ELISA)
stanovena na 150 pg/g (Kolho et al., 2012).

Slabé stranky této prace jsou maly pocet pacientl, zvlasté ve skupiné s normalnim
makroskopickym a pozitivnim mikroskopickym nalezem. Prednost této prace je pak
neselektovany soubor pacientu, pouziti endoskopického skérovani a zaslepeni hodnot fekalniho
kalprotektinu pro hodnotici Iékare.

V této studii jsme prokazali, Ze bedside test pro kalprotektin je pouzitelny pro predikci
histologického nalezu zanétu u déti a ziskané hodnoty koreluji s endoskopickym skdére. Tato
jednoducha a spolehlivd metoda by mohla byt pouZita na endoskopickych jednotkdch nebo

oddélenich détské gastroenterologie a v budoucnu snad i v domacim prostredi.
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7. ZAVER

V pediatrické populaci jsme potvrdili zavéry jiz dfive publikované na toto téma v dospélé
populaci pacientt s IBD. A to pfedevsim asociaci vysokych ATI s nizkymi hladinami IFX a mezi
vys$simi hladinami IFX a nizSimi hladinami zanétlivych parametrd. Také jsme ukazali na vhodnost
vyuziti CRP a hladin IFX nad 1,1 pg/ml jako marker( remise CD u déti.

Pfednost nasi prace spociva ve velikosti soubord pacientl. Ten by mél byt, pokud je ndm
znamo, zatim nejvétSim mezi studiemi na toto téma. Prospektivné jsme po dlouhou dobu
sledovali pacienty a sbirali data. Mezi nedostatky nasi prace patfi chybéni nékterych hodnot
CPT kvuli nespolupraci pacientl. Také se nam nepodafilo stanovit asociaci mezi hladinami IFX
ani ATl a ddvkou AZA. Déle jsme k méreni vyuZili metodu ELISA, kterd nepatfi mezi nejpresné;si
metody v méreni ATI, ackoliv je to nejvice pouzivand metoda. Zatim vSak nebyl stanoven zlaty
standard v méreni hladin IFX a ATI ani uréeny cut-off hodnoty pro kazdou z metod (Silva-
Ferreira, Afonso, Pinto-Lopes, & Magro, 2016).

Na zdkladé nasich vysledk(l soudime, Ze asociace mezi hladinami IFX a ATl a mezi
hladinami IFX a aktivitou nemoci v détské populaci je podobna jako u dospélé. Nejlepsi
kombinaci senzitivity a specificity k uréeni aktivity onemocnéni pomoci CRP pod 5mg/l ma
hladina IFX 1,1 ug/ml a vice. Je také vhodné k interpretaci hladin IFX zapocitat hladinu sérového
albuminu a konkomitantni terapii AZA. V nasSi prdaci jsme nenalezli asociaci mezi remisi a
hladinou ATIl. Nase prace potvrzuje, Ze méfeni hladin IFX a ATl je dlleZitym faktorem pro
rozhodovani o dalSim postupu. V pribéhu této prace byly potvrzeny vSsechny na pocatku
stanovené hypotézy, a to:

1. Sérové hladiny IFX a ATl jsou asociované s laboratornimi ukazateli aktivity CD.

2. Existuji prediktivni faktory sérové hladiny IFX.

3. Lze urcit sérovou hladinu IFX, ktera odpovida s nejlepsi senzitivitou a specificitou remisi

onemocnéni urcené jinym laboratornim ukazatelem.

4. Sérové hladiny IFX jsou nepfimo iumérné hladindm ATI.
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8. SOUHRN

Uvod: U dospélych pacientd koreluji hladiny IFX (infliximab) s aktivitou onemocnéni a ATI
(antibodies to infliximab/protilatky proti infliximabu) predikuji selhdni terapie. Cilem nasi prace
bylo urcit asociaci hladin IFX a ATl s aktivitou onemocnéni v pediatrické populaci.

Metody: Tato prace byla koncipovdna jako prospektivni observaéni studie. Prospektivné
jsme odebirali krev, stolici a klinickd data 65 pacienti (ve véku 10,5-15,1 let) s Crohnovou
chorobou (CD) a to pred aplikaci davky IFX. U téchto pacientll jsme méfili hladiny IFX a ATl a
fekdlniho kalprotektinu (CPT). Kurceni prediktord hladin IFX jsme pouZzili mnohorozmérnou
analyzu. Hladiny IFX a ATI byly méfeny metodou ELISA.

Vysledky: Nizsi hladiny IFX byly asociovany s pozitivitou ATI (OR [odds ratio] 0,027, CI
[konfiden¢ni interval] 0,009—-0,077). U pacientl s nizsimi hladinami IFX byla nalezena vyssi
hladina CRP, FW a CPT. Optimalni kombinace specificity (50%) a senzitivity (74%) pro aktivitu
onemocnéni definovanou hladinou CPR pod 5mg/|l byla nalezena pro hladinu IFX 1,1 pg/ml a
vice. V. modelu, kde byla remise definovana hladinou CPT 100 pg/g a méné, byla optimalni
hladina IFX stanovena jako 3,5 pg/ml. V nasi praci nebyla nalezena nezavisld asociace mezi
remisi a ATl. Byla nalezena nezdvisld asociace mezi hladinami IFX a hladinami sérového
albuminu (OR 1,364, Cl 1,169-1,593, p < 0,001).

Zavér: Asociace mezi hladinami IFX a ATI, a mezi hladinami IFX a aktivitou nemoci je v
détské populaci podobnd jako u dospélé populace. Hladina IFX 1,1 pg/ml byla uréena jako

optimalni cut-off pro aktivitu nemoci definovanou pomoci hladiny CRP.
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9. SUMMARY

Introduction: In adults, infliximab (IFX) levels correlate with disease activity and antibodies
to IFX (ATls/antibodies to infliximab) predict treatment failure. Weaimed to determine the
association of IFX levels and ATIs with disease activity in a paediatric population.

Methods: This study was performed as a prospective observational study. We
prospectively collected blood, stool, and clinical data from 65 patients (age 10.5-15.1 years)
with Crohn’s disease (CD) before IFX administration, and measured IFX trough levels, ATls, and
faecal calprotectin levels (CPT). We used multivariate analysis to identify the predictors of IFX
levels. IFX and ATI levels were meassured using ELISA.

Results: Lower levels of IFX were associated with ATls positivity (OR [odds ratio] 0.027, CI
[confidence interval] 0.009-0.077). Higher C-reactive protein (CRP) level, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), and CPT levels were found in patients with lower IFX levels. The
optimal combination of specificity (50%) and sensitivity (74%) for disease activity was calculated
for IFX levels > 1.1 pg/ml using CRP level < 5 mg/l as a marker of laboratory remission. In a
model that used CPT < 100 pg/g as the definition of remission, the optimal IFX trough level was
3.5 pug/ml. No independent association between remission and ATls was found in our study
population. However, we found an independent association between IFX levels and serum
albumin levels (OR 1.364, Cl 1.169-1.593), p < 0.001.

Conlusions: The paediatric population is similar to adult population in terms of the
association between IFX and ATls as well as between IFX and disease activity. IFX level 1,1

ug/ml was determined to be optimal cut-off value for disease activity defined with CRP level.
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Informovany souhlas:

VazZena pani/slecno/pane,

dékujeme Vam, Ze jste projevil/a zajem pomoci klinické studii, jejiz vysledky by mély
prispét k vylepseni 1écby nemocnych s nespecifickymi stfevnimi onemocnénimi. Drive, nez
vyslovite souhlas s Ucasti Vaseho ditéte ve studii, je dllezité, abyste si precetli nasledujici
informace o tom, co pro néj zapojeni do studie obndsi a porozuméli tomu. V prvé rfadé Vas
musime upozornit, Ze Ucast v této studii je zcela dobrovolna, mate pravo ucast odmitnout a
nebudou z toho plynout pro Vas ani Vase dité zadné ndsledky. Odmitnuti Ucasti ve studii jej v
zadném pripadé nezbavuje prava na lékarskou péci, kterou bude jako pacient potrebovat. Blizsi
informace mUzZete ziskat od nasich pracovniku, ktefi se problematikou zabyvaji (doc. MUDr. Jifi
Bronsky, Ph.D, linka 2062, MUDr. Jan Ohem., linka 2293).

V soucasné dobé je planovana studie, kterd je zaméfena na stadium léku, ktery
vyuzivame v terapii Crohnovy choroby a Ulcerdzni kolitidy. V klinické studii podstoupi Vase dité
odbér nékolika ml Zilni krve navic pfi odbéru krve v ramci pravidelnych ambulantnich kontrol.
Krev bude pouzZita na stanoveni hladiny toho Iéku a na stanoveni protilatek, které se proti
tomuto Iéku mohou tvofit. Vzorky krve nebudou uchovavany pro jiné studie. Pfi publikovani
nebo jiném uverejnéni vysledkl nebude zvefejnéna totoZnost Vaseho ditéte. K rizikim
spojenym s odbérem krve patfi bolest a podlitina v misté vpichu, pfipadné kratkodobé
zarudnuti.

Prohlaseni:
Precetl (a) jsem si vSechny vySe uvedené informace a dostalo se mi pfilezitosti zeptat se
na vse, co jsem potieboval(a) pro pochopeni toho, co Ucast ve studii pro mé dité predstavuje.

Dobrovolné davam souhlas k ucasti svého ditéte ve studii. Studie a vSechna s ni souvisejici
vySetreni mi byly dostatecné vysvétleny.

Tato studie byla schvalena etickou komisi FN Motol.



