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Abstrakt

Rizikové faktory vzniku a priitbéhu 1é¢by zanétlivych stievnich onemocnéni u déti

Typicka Crohnova choroba (CD), Crohnovska kolitida, atypicka ulcerdzni kolitida (UC)
a typicka UC s kontinualn¢ rozloZenym zanétlivym postizenim tlustého stieva jsou v soucasné
dob¢ vnimany jako vzajemné se od sebe liSici formy zanétlivych sttevnich onemocnéni (IBD).
Vyskyt téchto imunitné podminénych onemocnéni celosvétove nartista v ramcei dospélé 1 détské
populace. Ackoliv je do jisté miry zndm podil genetického pozadi a faktori vnéjsiho prostredni
na vznik téchto onemocnéni, pfesna piicina rozvoje IBD neni stile ur¢ena. Komplexni péce
vyzaduje precizni a co nejlépe daty podpofeny pfistup vedouci k minimalizaci rizika
komplikovaného priibéhu onemocnéni a rozvoji s onemocnénim a/nebo 1écbou asociovanych
komplikaci.

Hlavnim cilem prace je identifikace novych prediktivnich faktorti zasahujicich do

jednotlivych oblasti péce o détské pacienty s IBD. Spektrum klinickych situaci, feSenych v
ramci této prace, zahrnuje moznost predikce diagndzy, obecné komplikovaného prubéhu
onemocnéni, odpovédi na konkrétni terapeuticky rezim, rozvoj nezadoucich ucinka
asociovanych se zvolenym terapeutickym postupem a adherence pacienta k 16¢b&. Cast
pluvodnich praci byla provedena v retrospektivnim designu, ¢ast jako prospektivni observa¢ni
studie, dvé z ptivodnich praci vznikly jako multicentrické mezinarodni projekty.
k individualnimu odhadu ¢asu do relapsu u détskych pacienti s CD na 1é¢bé thiopuriny. Déle
jsme vytvorili modely predikujici hladinu metaboliti azathioprinu, kterda odrazi vhodnost
davkovani 1éku nebo adherenci pacienta k jeho uzivani. Nové byl nalezen optimalni cut-off pro
hladinu metabolitl azathioprinu, ktery predikuje dosaZeni zadoucich hladin infliximabu.
Identifikovali jsme infliximab ve srovndni s adalimumabem, jako prediktor rozvoje koznich
nezédoucich ucinki u détskych pacienti s IBD. Ukazali jsme, ze mira tkaiiové exprese CD30+
bunék je silnym prediktorem klasifikace onemocnéni do jednoho z typi IBD. Naopak moZnost
klinického vyuziti nebyla prokdzana u stanoveni hladin tkanového kalprotektinu (CPT) a
fekalniho CPT ¢asné po zahajeni induk¢ni 1é¢by vylunou enterdlni vyzivou. Upozornili jsme
na limitované klinické vyuziti domacich testi ke stanoveni hladin fekalniho CPT.

Vysledky jednotlivych studii lze shrnout jako ziskani souboru novych informaci, na
zakladé kterych lze ptedem odhadnout urcity jev, jehoz v¢asné ovlivnéni nebo Iépe, jehoz
ptedejiti, ptispiva k lepsi kontrole onemocnéni u détskych pacientli s diagnézou IBD. Diky
nov¢ identifikovanym moznostem predikce konkrétnich klinickych otazek je odpovéd’ na né

informovanéjsi a lze tak predpokladat vEtsi presnost pii rozhodovani.



Abstract

Risk factors of manifestation and course of treatment of inflammatory bowel disease in
children

Typical Crohn's disease (CD), Crohn's colitis, typical and atypical ulcerative colitis
(UC) are currently perceived as different forms of inflammatory bowel disease (IBD). The
incidence of IBD is increasing worldwide in both the adult and paediatric populations. Although
the role of genetic background and environmental factors in the development of these diseases
is known to some extent, the exact cause of IBD has still not been determined. Comprehensive
care requires a precise and data-driven approach to minimize the risk of complicated disease
course and the development of disease-related and/or treatment-associated complications.

The main goal of this work is to identify new predictive factors affecting individual
areas of care of paediatric patients with IBD. The range of clinical situations addressed in this
work includes the possibility of predicting the diagnosis, the generally complicated disease
course, the response to a particular therapeutic regimen, the development of side effects
associated with the therapeutic procedure and the patient's adherence to the treatment. Part of
the original works was done in a retrospective design, part as prospective observational studies
and two of the original works were realized as multicentre international projects.

The most important outcome of the work can be considered the creation of a predictive
model of estimation of individual time to relapse in paediatric patients with CD on thiopurine
treatment. We also developed models predicting the level of azathioprine metabolites, which
reflect the suitability of the drug dosage or the patient's adherence to its use. An optimal cut-off
of the level of azathioprine metabolites, which predicts the achievement of the effective
infliximab levels, has been found. We identified infliximab, compared to adalimumab, as a
predictor of the development of skin side effects in paediatric IBD patients. We have shown
that the tissue expression level of CD30+ cells is a strong predictive factor of classifying the
disease into one of the IBD types. In contrast, the possibility of clinical usefulness has not been
demonstrated in the determination of tissue calprotectin (CPT) levels and faecal CPT levels
obtained early after initiation of treatment with exclusive enteral nutrition. We indicated the
limited clinical use of home tests to determine faecal CPT levels.

The results of individual studies can be summarized as the acquisition of a set of new
information, on the basis of which it is possible to predict a certain phenomenon, the early
influence or prevention of which, contributes to better disease control. Thanks to the newly
identified possibilities of predicting specific clinical questions, the answer to them is more

informed and it is possible to assume greater accuracy in decision-making process.



1. Uvod do problematiky

Typickd Crohnova choroba (CD) s postizenim tenkého stfeva, Crohnovska kolitida
zasahujici pouze tlusté stievo, atypicka ulcerdzni kolitida (UC) a typicka UC s kontinualné
rozlozenym zanétlivym postizenim tlustého stfeva jsou v soucasné dobé vnimany jako
makroskopicky 1 mikroskopicky se od sebe liSici formy zanétlivych stfevnich onemocnéni
(IBD) [1]. Kontinuita onemocnéni a vinimani jednotlivych subtypti spiSe s ohledem na odpoveéd’
na zvolenou terapii je stale vice aktudlnim tématem [2]. V pfipad¢, kdy nelze spolehlivé urcit
podtyp IBD, je imunitné podminény stievni zanét oznacen jako nezaraditelné zanétlivé strevni
onemocnéni (IBD-U) [1]. Pro samotny prib¢h vSech typi IBD je piiznacné stiidani obdobi,
kdy je zanétliva aktivita pod kontrolou, a tedy onemocnéni v remisi s obdobim tzv. relapsu,
tedy vzplanuti zan&tlivé aktivity. Cim jsou tyto faze Cast&jsi, tim vét§imu riziku
komplikovaného pribéhu nebo rozvoji s onemocnénim asociovanych komplikaci je pacient
vystaven. Navozeni a nasledné udrzeni remise ma tak zdsadni vyznam v péci o pacienta s
diagn6zou IBD. Dobfe stanovend diagndza a peclivd monitorace aktivity onemocnéni hraje

dilezitou tlohu v 1é¢be a dalsi prognoze pacienta [3, 4].

Epidemiologicka data indikuji aktudlné nariistajici trend v poctu pacientti s IBD [5, 6].
Celosvétova incidence IBD se dle recentné provedené metanalyzy pohybuje v rozmezi od 0,5
do 23 / 100 000 [7] . Mezi regiony s nejvyssi incidenci IBD patii Evropa (12,9 / 100 000) a
Severni Amerika (13,9 / 100 000) [7]. Ve Spojenych staitech Americkych a Evropé je dle
recentné provedené meta-analyzy celkovy pocet nemocnych odhadovéan na vice nez 1,5 a ptes
2 miliony pacientt [8]. Narust poctu pacientti diagnostikovanych s IBD se vyznamné¢ dotyka i
détské populace. V roce 2014 byla incidence IBD mezi détskymi pacienty uvadéna v rozmezi
od 2,5 do 11,4/ 100 000 s odhadovanou prevalenci 58 / 100 000 [9]. Terapie pacientti s IBD
stoji v Evropé rocné 4,6 — 5,2 miliardy Euro. [10]

Piesné pfic¢ina vzniku imunitné podminéného stfevniho zdnétu neni stale spolehlivé
uréena. Na rozvoji IBD je pfedpokladan podil a nasledna kombinace vice faktorti, konkrétné
faktorti vnéjSiho prostfedi a geneticka predispozice pacienta. Obecné Ize IBD chépat jako
multifaktoridlni polygenni onemocnéni, s vyjimkou spiSe minoritni skupiny pacientd, u nichz
je rozvoj klinické symptomaticky odpovidajici IBD podminén monogennim defektem [11, 12].
Ugast genetického pozadi na rozvoji IBD lze predpokladat u viech forem tohoto onemocnéni,
s vétSim podilem u pacientt s CD [13]. Prvnim popsanym genem asociovanym s CD byl gen

NOD?2. Mezi nejblize studované faktory vnéjsiho prostiedi, 1 pfesto s ¢asto nejasnym zavérem,



ve vztahu k IBD Ize jmenovat napt.: vliv koufeni [ 14-16], osobni anamnézu apendektomie [17],
kojeni [18, 19], otdzku hygienické hypotézy [20], psychicky stres [21-23], venkovské prostiedi
[24, 25], stravovani [26, 27], antibiotickou 1éEbu nebo infekéni onemocnéni [10, 20, 28].

Vyznamna role je pfikladana také stfevnimu mikrobiomu [29].

V ptipad¢ klinického podezieni na diagnézu IBD v détském véku je po vylouceni
infekéni etiologie a provedeném laboratornim vySetfeni, vCetné vySetieni stolice na fekalni
kalprotektin (fCPT), indikovano endoskopické vysetieni. Dle aktualnich doporuceni je v rdmci
endoskopického vysSetieni nutné provést esofagogastroduodenoskopii (EGDS) a totdlni
kolonoskopii se zobrazenim terminalniho ilea a adekvatnim odbérem bioptickych vzorkl
k histologickému vySetfeni. Podminkou dokonceni diagnostického procesu je doplnéni
zobrazeni tenkého stfeva, nejcastéji pomoci magneticko-rezonan¢ni enterografie (MRe) [1].
Diagnéza je definitivné stanovena po aplikaci tzv. revidovanych Portskych kritérii pro
diagnostiku IBD v détském véku [1]. Ackoliv recentné provedené prace poukazuji na dilezitost
vnimat subtyp IBD s ohledem na pravdépodobnost odpovédi na urcity terapeuticky rezim [2] a
tedy zohlednit atypické formy UC nebo CD, aktualn¢ uzivana Portska kritéria rozdéluji détské
pacienty do tfi tradi¢nich fenotypt, CD, UC a IBD-U. K bliz§imu ur€eni intenzity a podrobnéjsi
klasifikaci je vramci détské gastroenterologie uzivana tzv. Pafizskd modifikace [30]
Montrealské klasifikace [31]. Spravné urceni diagndzy a tim optimalné zvolena lécebna
strategie miZe podstatné pfispét k prevenci rozvoje opakovanych relapsii onemocnéni a/nebo
s IBD asociovanych komplikaci [32]. Identifikace dal§ich parametri umoziujicich presnéjsi
klasifikaci imunitné¢ podminéného stievniho zanétu, a pfedevSim predikci odpovédi na

konkrétni terapeuticky rezim, ma tak v péci o détské pacienty s IBD Siroky vyznam.

Lécba IBD je témét vzdy rozdélena do dvou Castecné se prekryvajicich fazi. Jako prvni
je zahdjena indukce remise, ktera je casné nasledovana aplikaci dlouhodobé udrzovaci 1écby
s cilem navozenou remisi udrzet. Volba 1écebné strategie se 1iSi jak v zavislosti na diagnoze,
tedy pro pacienty s CD a UC, tak i v rdmci jedné diagnozy, dle rozsahu a chovani onemocnéni,
veku, pfitomnosti poruchy ristu, moznych nezadoucich uc¢inki asociovanych s 1é¢bu a kvality
zivota pacienta [33, 34]. Vyznam individualizace 1écebné strategie pacientll s diagnézu IBD je
v poslednich letech stale vice zdiiraziiovan [34]. U vétSiny détskych pacientli s nove stanovenou
diagn6zou CD je na zéklad¢ aktudlnich mezinarodnich doporuceni [34] volena indikce remise
cestou tzv. vyluéné enterdlni vyzivy (EEN), ev. kortikosteroidy pfi prokdzané netoleranci EEN.

Dal$imi aktualnimi moznostmi indukce remise jsou specifické dietni opatieni ,,Crohn’s Disease



Exclusion Diet“ (CDED) [35] nebo antibioticka kombinace [36]. Zadna z metod indukéni 16¢by
neprokéazala efekt na nésledné udrzeni remise, pokud neni soucasné¢ zahdjena dlouhodoba
udrzovaci terapie [37]. U détskych pacienti s CD jsou v tomto ohledu aplikovany na prvnim
misté thiopuriny [38], ddle methotrexat (MTX) [39] a k 1écb¢ nejrizikovéjsich pacientli jsou
pouzivany preparaty biologické 1€cby, v prvni linii anti tumor nekrotizujici faktory o (aTNF),
infliximab (IFX) a adalimumab (ADA) [34]. Na zéklad¢ diive publikovanych praci neni
aktualné mozné v dobé€ stanoveni diagndzy spolehlivé identifikovat jedince ve vysokém riziku,
vétSina doporuceni v tomto ohledu je zaloZena na nazorech odbornikli. Dal§im terapeutickym
postupem, ktery je mozné uplatnit u vybrané skupiny détskych pacientti s CD s lokalizovanou
formou onemocnéni, je ileocékalni resekce (ICR).

U détskych pacientll s diagnézou UC je dle aktudlnich mezindrodnich doporuceni
mozno volit mezi dvéma zplsoby indukce remise [33]. Rozhodujicim faktorem je pfedevsim
mira intenzity onemocnéni, kterd je posouzena pomoci klinického skorovaciho systému
,Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) [40]. Pfi PUCAI 10-35 boda je
doporuceno zahijeni terapie 5-aminosalycylaty (5-ASA), v ptipadé PUCAI 40-60 bodi je
doporuceno vedle aplikace 5-ASA zvazit podani systémovych kortikosteroidii. Pokud je
hodnota PUCALI 65 a vice bodi, hovotime o stavu tzv. akutni tézké kolitidy (ASC), kterd mize
byt Zivot ohrozujici situaci a jejiz 1écba se fidi pfesné definovanym protokolem [41].
Dlouhodoba 1écebna strategie u détskych pacientii s UC je dle aktudlnich doporuceni volena
s ohledem na odpovéd’ na indukéni terapii [33]. U pacientll, u nichZ je zaznamendna dobra
reakce, je vhodné pokracovat v udrzovaci terapii pomoci 5-ASA. V piipadé trvajici aktivity
nebo opakovanych relapsi onemocnéni na takto zavedené 1écbé je doporuceno zahdjeni
aplikace thiopurint. V pfipad¢ chronicky aktivniho nebo kortikodependentniho zanétu, ktery
nelze kontrolovat pomoci 5-ASA a/nebo imunomodulatoru, je indikovano zah4ajeni biologické
1écby. Pokud nedojde k dosazeni a udrzeni remise ani za aplikace preparatli biologické 1écby,
je tfeba zvazit provedeni kolektomie [33]. Rozhodovani o lécebném postupu u détskych
pacientll s UC na zaklad¢ zmén v PUCAL je limitovano pfedevsim skute¢nosti, Ze prediktivni
hodnota PUCALI vii¢i prubéhu onemocnéni byla testovana pouze ve vztahu k ASC [42, 43].

Jiz pti zahéjeni terapie pacienta s IBD by mél byt jasné vymezen jeji cil, jehoz dosazeni
by mélo s co nejvyssi pravdépodobnosti predikovat nekomplikovany priitbéh onemocnéni.
Identifikace terapeutického cile se tak v ramci péfe o pacienty sIBD zdd byt jednim
koncept ,,Treat-to-Target”, zaloZen na kombinaci informaci ziskanych systematickym

prohledani diive publikovanych praci a nazor odbornikt [44].



2. Hypotézy a cile

Primérnim cilem disertacni prace je identifikace prediktivnich faktorti prub¢hu IBD u
détskych pacientli a jejich nésledné vyuziti v konkrétnich klinickych situacich. Spektrum
klinickych situaci, feSenych v rdmci této prace, zahrnuje moznost predikce diagndzy, obecné
komplikovaného pribéhu onemocnéni, odpovédi na konkrétni terapeuticky rezim, rozvoj
nezadoucich Gc¢inkil asociovanych se zvolenym terapeutickym postupem a posouzeni adherence
pacienta k 1é¢bé.

Moznost predikovat urcity jev v klinické praxi umoziuje v€asné reagovat a
optimalizovat pé¢i o pacienta, a tim ptedejit komplikovanému pribéhu onemocnéni nebo
rozvoji s onemocnénim asociovanych komplikaci, eventualné¢ poddvanou 1é€bou. V mnoha
ohledech lze tak diky znalosti prediktivnich faktorti vyznamné pfispét k lepsi kontrole

onemocnéni a vyssi kvalité zivota pacienta.



3. Material a metodika

Ziskani optimalniho datového souboru k ucelu identifikace prediktivnich faktort je
mozné a efektivni jak s vyuZzitim retrospektivniho, tak prospektivniho pfistupu. Ackoliv je
v mnoha ohledech design kontrolované randomizované studie (RCT) jisté nejprikaznéjsim,
v ptipadé¢ identifikace nezavislych prediktivnich faktort mize mit dilezité limitace. RCT jsou
obecné finan¢né nakladné, obtizné realizovatelné, a pfedevsim v ramci détské populace nemusi
splnit nékteré dalezité pozadavky, jako je dostatecné dlouha doba sledovani a adekvatni
mnozstvi pacientli ve sledovaném souboru. Jako zcela idedlni by se jevilo identifikovat
prediktivni faktor a ndsledné pomoci RCT testovat jeho klinicky dopad. Za nejptihodné;jsi zdroj
vstupnich dat pro identifikaci prediktivnich faktorti Ize povazovat dlouhodobé, rozsahlé,
idedln¢ prospektivni mezinarodni registry.

Z celkem deviti plivodnich praci, byly tfi provedeny v prospektivnim designu jako
observacni studie [45-47]. V retrospektivnim designu bylo provedeno celkem pét praci [48-52].
Posledni prace byla provedena jako retrospektivni analyza prospektivné ziskaného souboru [53]
Dvé ztéchto praci byly realizovany jako multicentrické projekty v ramci mezinarodni
spoluprace [52, 53] pod zastitou pediatrické pracovni IBD skupiny ,,Porto group* pti Evropské
spolecnosti pro pediatrickou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu / The European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN). Jedna z téchto praci byla
navrzena a koordinovana cestou Pediatrické kliniky 2. Iékatské fakulty Univerzity Karlovy a
Fakultni nemocnice Motol (PK 2. LF UK a FN Motol) [53]. Datové soubory pro realizaci vSech
projektt byly ziskany jednak od détskych pacientd s diagn6ézou IBD sledovanych na PK 2. LF
UK a FN Motol, tak od pacientli sledovanych v jinych tuzemskych i svétovych centrech
specializovanych v péci o détské pacienty s IBD. Zasadnim zdrojem dat jedné ze studii [53] byl
mezindrodni inciden¢ni registr EUROKIDS [54] se sidlem v Rotterdamu, Holandsko.

V ramci metodického postupu kazdé prace mélo vyznamnou roli stanoveni primarniho
jevu, ktery byl cilem predikce, tedy tzv. outcome. Pro kazdy cil existuje jiny soubor vhodnych
prediktorti, jejichz spektrum se tedy vyznamné méni v zdvislosti na stanoveném outcome.
V ramci osmi pivodnich praci jsme vybrali nasledujici cile: urceni diagnézy, predpokladany
charakter prib¢hu onemocnéni, nutnost zmény konkrétniho terapeutického ptistupu, trvajici
efekt vybrané 1écebné strategie, nutnost aplikace kombinované 1é¢by, endoskopicka aktivita

onemocnéni, rozvoj nezadoucich ucinkl asociovanych s terapii a adherence pacienta k 1é¢be.

Pro realizaci nékterych projektd byly vyuzity ¢aste€né experimentdlni laboratorni

postupy, které nejsou aktudlng¢ standardizovanymi, pln¢ etablovanymi metodami bézné klinické
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praxe [46-49]: stanoveni hladiny tkénového kalprotektinu (tCPT), imunohistochemické
hodnoceni exprese CD30 pozitivnich (CD30+) bunc¢k ve stfevni sliznici, vyuziti nové
vyvinutého testu uréen¢ho ke kvantitativnimu stanoveni hladiny fCPT v domacim prostiedi a
detekce metaboliti AZA.

Vsechna data v ramci realizovanych projekti byla analyzovana pomoci statistického
software R. Pfesnost diagnostickych metod byla srovnana pomoci DeLong testu ROC (receiver
operating characteristic) kiivek. V ptipad¢ sledovani pacientll v priibéhu casu byly pouzity
survival analyzy a COX regrese. Pro opakované méfeni jednoho pacienta byl aplikovan mix

model.
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4. Vysledky

Obecné lze vysledky jednotlivych studii shrnout jako ziskdni souboru novych informaci,
na zékladé¢ kterych lze pfedem odhadnout urcity jev, jehoz v€asné ovlivnéni nebo 1épe, jehoz
predejiti vede ke zlepSeni péce o détské pacienty s diagndézou IBD. Prediktory byly vzdy
hledany ve vztahu ke konkrétni klinické situaci, jako je diagnoza, komplikovany priabéh
onemocnéni, volba lécebné strategie, odhad jejiho efektu nebo bezpecnosti, a tim jsou velmi

dobfte aplikovatelné v bézné klinické praxi.

4.1. Predikce diagnozy

S cilem zptesnit diagnosticky proces a umoznit predikci dalsi diferenciace zadnétlivého
sttevniho onemocnéni, které neni v dob€ provedeni prvni endoskopie jednozna¢né zaraditelné,
byla provedena imunohistochemicka analyza CD30+ bunék v bioptickych vzorcich stfevni
sliznice [48]. Mira exprese CD30+ bunck byla mezi pacienty s diagnézou CD a UC statisticky
vyznamn¢ odli$né pfi srovndni medidnd, praimért i maximalnich hodnot jak absolutnich pocti
CD30+ bun¢k v celé stfevni sliznici, tak pii hodnoceni jednotlivych stievnich segmentl
(termindlni ileum, kolon transversum, kolon descendens a rektum). Nejnapadnéjsi rozdil
v tomto ohledu byl zachycen pfi srovnani pocti CD30+ bunék ve stievni sliznici z rekta
(obrazek 1). RozliSeni mezi pacienty s CD a UC pomoci exprese CD30+ nebylo v nasi praci
nezdvislé na intenzit¢ stfevniho zanétu. Na zdkladé nové zjisténych udaji lze tak
imunohistochemické barveni bioptickych vzork stfevni sliznice na CD30+ bun¢k povazovat
za spolehlivou a jednoduchou metodu, kterd mtize, jako podplirny parametr, vyznamné piispét
k diferencidlni diagnostice mezi jednotlivymi subtypy IBD u détskych pacientli naivnich

k 16¢bé [48].
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4.2. Predikce aktivity a priubéhu onemocnéni

Cilem dalsi prace bylo rozsifit spektrum spolehlivych moznosti k uréeni aktivity
onemocnéni. K tomuto Gcelu jsme se rozhodli ovéfit, zda 1ze bezpecné pouzivat u lizka
provedené, telefonem snimané vySetfeni fCPT, ktery je v ramci sledovani pacientii s IBD
domaci pouziti byly srovnany s hladinami ziskanymi cestou standardizované laboratorni
metody ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay). Jako zlaty standard, ke kterému bylo
toto srovndni vztazeno, byla zvolena endoskopickd aktivita, definovand pomoci
endoskopickych skorovacich systémii. [46]. Statisticky vyznamna asociace s endoskopicky
uréenou mirou slizniéniho hojeni byla nalezena v obou pfipadech, tedy jak pfi srovnéani s
vysledky hladin fCPT ziskanych metodou ELISA, tak namétenych hodnot pomoci domaciho
testu. Pfi srovnadni obou metod ke stanoveni fCPT byla signifikantné spolehlivéjSim
prediktorem slizni¢niho hojeni hladina fCPT ziskand pomoci metody ELISA (obrazek 2).
Domaci test by tak na zaklad¢ vysledkl této prace nemél nahradit rutinni sledovani aktivity
onemocnéni pomoci laboratorné ziskané hladiny fCPT, s vyhodou mize byt vyuzit pro ziskani
orienta¢niho vysledku v ramci tzv. self-monitoring onemocnéni a urychlit tak zjisténi o

narustajici aktivité sttevniho zanétu.

(=)
~ 7] - 7
—I-
[ v - -
o 1365
o -
oI
~ 1480
g5 | ./
= _
@ | AUC: 0.883 AUC:0.788
[ r
(%) g 1 | DelLong test p=0.0228
(. .
~ || Obrazek 2.
S 7 . . . N
| Porovnani ptesnosti predikce slizni¢niho
| — o FOELSA hojeni  mezi  hladinami  fekalniho
o || —— FC-IBDoc . , ;o ;
S | ‘ | | ‘ kalprotektinu ziskanymi standardni
10 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 laboratorni metodou ELISA (FC-ELISA) a

Specificity testem pro domaci pouziti (FC-IBDoc).

V dalsi préci jsme se zabyvali predikci obecné komplikovaného pritbéhu UC. Hlavnim
cilem bylo posoudit uzitecnost imunohistochemicky hodnoceného kalprotektinu ziskaného ze
stitevni sliznice (tCPT) [49]. K takovému Ucelu nebyl dle dostupnych informaci tCPT nikdy

diive vyuzit. Korelace mezi tCPT a histopatologickymi skérovacimi systémy byla hodnocena
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jako dobra (obrazek 3), korelace tCPT s f{CPT, PUCAI a UCEIS jako mirna. Hladina tCPT
nebyla stejné jako endoskopicka aktivita onemocnéni (definovand pomoci UCEIS) nebo
histopatologické skorovaci systémy (Geboes a Nancy skrore) prokdzana jako faktor predikujici
komplikovany priitbéh UC v dobé stanoveni diagnézy. Je tedy tieba shrnout, ze vyznam
imunohistopatologického vySetieni v predikci komplikovaného pribéhu onemocnéni u
détskych pacientli s UC ziistava nejisty. Prestoze se ndm nepodafilo prokazat, ze by tCPT
predikoval komplikovany pribéh UC, nalezli jsme vyznamnou prediktivni hodnotu vii¢i rozvoji
komplikovaného priibéhu onemocnéni u hladiny fCPT a aktivity onemocnéni definované

pomoci indexu PUCAI ziskanych v dob¢ diagnozy.

’ " . ¢ . . i . A
8 . - ' 8 . e - - ’
r - - ! L 3 - , - - - [ ]
[ . . . [ . . —
e . - “# .
48 ‘ ; . - 48 ‘ H .
ar ——— I a
48 . - . . 3 . 48 . . . . 0 .
45 . L[] - - - - A5 . - - - - -
a1 . . . . . . a . . . . e L]
a3 . . . - T-calprotectin 43 * - . - - MNancy scora
42 . . . . . . . 12 - - - . . 3
40 . o . . " 40 . e . -
. . . . . @ 0 : - . . . .
33 — . . . - 38 . L] . 2
) . I . . . ® i a e e 8§
o - - - - 34 - - - -
3 - L] - : @ 0 3N . . . : 1

T . £ N

§x . - 2 ‘ . $ 2 . - 4 3 - L

® . ; . . . W?fs score &2 . 0 . - .

o - - - - . o - - - - - 2 i
z e ¢ mmeem : : 2 I : : Teslproisctin
o4 - - - - ’ ‘ F . - - « 0
b ] . . L] [ ] 23 . . L] L
. . . - 3 . 2 . . - ® 20
5 . . — . . 21 . . I e
an . . ‘ - . ; . 20 . . ; . . . @
2 - . - 2 . - | - | - L ]

15 . . . . . . 5 v . . H . . L Lo

18 . - . - - 18 . - - . - .

7 L . - - 7 . . .

0 - - . - ' 18 . -

15 . . . - 15 . - -

1 - H . . . 1a . . . -

E . . . . 13 . . - - .

i . . . ' L 12 . - L]

1 . i . . i1 . = .

10 - . - 10 . - - -

1 L L] ‘ 1 ‘
ekt T sk

3

descendens

ascendans ascenders Vrassveesum
Localisation of biopsy Localisation of biopsy

Obrazek 3.
Heat-map (mapa intenzity jevu) odrazejici distribuci hodnot histopatologickych skore Geboes
a Nancy a poctu bun€k pozitivnich na kalprotektin ve vSech stfevnich segmentech.

4.3. Predikce efektivity a komplikaci lé¢ebnych postupii

Moznost individudlni predikce ¢asného selhani 1é¢by thiopuriny u détskych pacientl
s diagn6zou CD v dobé€ stanoveni diagnozy byla cilem velkého mezinarodniho projektu, na
jehoz realizaci se podilelo tfinact evropskych center a byl koordinovan na PK 2. LF UK a FN
Motol [53]. Podafilo se nam identifikovat Sest nezavislych prediktivnich faktori ¢asného
selhani: BMI Z-skore v dobé diagnozy, lokalizace onemocnéni v dobé diagnézy (abnormalni
nalez na zobrazovacich metodéach v oblasti kolon sigmoideum, abnorméalni endoskopicky nalez
jicnu a ileokolické postizeni), hladina CRP v dob¢ diagnozy a interakce véku a davky AZA/6-
MP. Kombinaci téchto nové zjisténych parametrii byl vytvoren predikéni model umoziujici
stanovit individudlni odhad doby do relapsu détského pacienta s nové stanovenou diagnozou

CD pii lécbé AZA/6-MP (tabulka 1, obrazek 4). Za tucelem jednoduchého prevedeni
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predikéniho modelu do klinické praxe jsme vytvofili webovou aplikaci, kterd po zadani
jednotlivych parametra z doby pied zahdjenim 1é¢by vy¢€isli individudlni riziko ¢asného selhani
a pomoci kiivky pfeziti graficky znazorni pravdépodobnost udrzeni remise pii [é€bé AZA/6-
MP: https://gastroped.shinyapps.io/AZA_time to relapse/ (obrazek 5). S ohledem na dalsi
vystup této prace, ktery prokazal trvajici remisi onemocnéni pti [éEbé AZA/6-MP i po 2 letech
u 50,3 % pacientt, 1ze thiopuriny povazovat za stale vhodnou lé¢ebnou strategii pro pediatrické
pacienty s diagnézou CD, jejichz efektivni aplikaci 1ze pfedpokladat predevsim u skupiny CD

pacientl vybranych na zéklad€ nové vyvinutého predikéniho modelu.

Tabulka 1. Parametry kone¢ného predikéniho modelu

Tabulka 1 a. Hlavni efekt neinteragujicich faktort

HR 95 % Clpro HR  p hodnota

Centrum NA NA 0.0003*
C-reaktivni protein (100 mg/L) 1.396 1.019-1.912 0.0377
Body mass index Z-skore> 0.8 0.533  0.360-0.789 0.0016
Ileokolické postizeni (L3 klasifikace) [30] 1.396 1.048 - 1.860 0.0226
Pozitivni nalez pfi zobrazeni esovitého tracniku 1.503 1.021-2.212 0.0388
Pozitivni endoskopicky nalez jicnu 1.712  1.176 - 2.490 0.0050

Tabulka 1 b. Odhadovany efekt thiopurint na relaps v riznych v€kovych skupinach

HR 95 % Clpro HR  p hodnota

Uginek jednotky davky thiopurint ve vékové 1.667 0.593 - 4.680 0.3323
skuping 0-7 let

Uginek jednotky davky thiopurint ve vékové 0.441 0.223-0.870 0.0183
skupiné 8-11 let

Uginek jednotky davky thiopurint ve vékové 1.285 0.795-2.078 0.3065
skuping 12-14 let

Uginek jednotky davky thiopurinti ve vékové 0.722  0.387 - 1.347 0.3056

skuping 15-18 let

HR: hazard ratio (pomeér rizik), CI: konfiden¢ni interval, *p hodnota pro vSechna centra
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Obrazek 4.

Porovnani rizikovych skupin: modré: skupina s nizkym rizikem (HR=1), medidn doby do
relapsu 4,98 roku, pravdépodobnost bez relapsu po 2 letech 0,738; zelena: skupina se stfednim
rizikem (HR=2,59), median ¢asu do relapsu 1,63 roku, pravdépodobnost bez relapsu po 2
letech 0,455; Cervena: skupina s vysokym rizikem (HR = 6,54), median ¢asu do relapsu 0,70
roku, pravdépodobnost bez relapsu po 2 letech 0,137.

Poznamka: tyto vysledky se zamé&fuji na klinické charakteristiky a nezohlednuji rozdily centry
v riziku relapsu, vSechny se pocitaji pro pacienta umisténého v nejvétsim centru z hlediska
zucastnénych pacientd se sttednim rizikem mezi vS§emi centry. HR: hazard ratio (pomér rizik)

[1] "Median time to relapse: ©.695 years, 95% CI @.512 - 1.552"
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Obrazek 5.
Webovi aplikace znazorfiujici individudlni riziko ¢asného relapsu pii 1é€bé thiopuriny.
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Otazkou, kterou si kladla dalsi prace, bylo, zda je mozné pomoci jednoduse dostupného
laboratorniho parametru, ktery reflektuje slizni¢ni hojeni, fCPT, predikovat trvajici efekt
konkrétniho 1é¢ebného postupu, tedy indukce remise pomoci EEN. Nepodafilo se nam
prokazat, ze by zména koncentrace fCPT ve druhém tydnu od zahajeni EEN (tyden 0)
predikovala pacienty, kteti nedosdhnou odpovédi na EEN v 6. tydnu. Vyvoj jednotlivych
parametrtl aktivity onemocnéni v ¢ase je zndzornén na obrazku 6. Casné ziskanou hladinu fCPT
po zahajeni EEN u détskych pacientl s nové diagnostikovanou CD tedy neni mozné povazovat,
za dostate¢ny parametr umoziujici selekci pacientd, ktefi neodpovi na EEN ani na jejim konci
a tim na zéklad¢ této informace induk¢ni 1€€bu zménit [55].
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Vyvoj parametrt aktivity zanétu v pritbéhu indukce remise vylu¢nou enteralni vyzivou (tyden
0 az 6).

Limitujicim faktorem uspé$nosti medikace je vedle jejiho pfimého efektu i riziko
rozvoje nezadoucich ucinkd, jejichz pfitomnost mize do jisté miry ovlivnit i compliance /

adherenci pacienta k podavané 1écbé. V kohorté détskych pacientli s diagnézou CD Iécenych
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aTNF preparatem jsme hledali prediktivni faktory, které by nam pomohly identifikovat
pacienty, ktefi maji ¢astéji kozni nezddouci u€inky. Zjistili jsme, Ze takovym faktorem je 1écba
IFX (ve srovnani s ADA), a to jak pro jakoukoliv neinfekéni kozni 1ézi, tak pro atopickou
dermatitidu (obrazek 7). Z klinického pohledu je tfeba pocitat az s dvojnasobnym rizikem
rozvoje kozniho nezddouciho u¢inku aTNF pii volbé IFX a az Sesti ndsobnym zvySenim rizika
rozvoje atopické dermatitidy. DalSim zajimavym zjiSténim byla asociace koznich nezddoucich
ucinkl s nizkymi CRP, kterd vypovida o dobré kompenzaci CD. Lze shrnout, Ze v porovnani
s adalimumabem lze IFX povazovat za prediktor rozvoje koznich nezddoucich uc¢inktt aTNF

terapie [50].

Obrazek 7. 1,004
Rozdil v kumulativnim 5
vyskytu dermatologickych  §
komplikaci u détskych g
. o S 0754
pacientt s  Crohnovou ¢
chorobou lé¢enych &
adalimumabem nebo
infliximabem 3 050
z =t
=
3
[=] 0.254
(=N _
E p =0.037
€
w
0.004
0 1 2 3 H 5
Time [years)
Number at risk
% aTNF=ADA4 39 30 21 11 5 0
3 { 50 26 20 9 5 0
0 1 2 3 4 5
Time [years]

Za vyuziti jednoduse pfistupnych biochemickych a hematologickych parametri (stfedni
objem erytrocytu, $ife distribuce erytrocytu, stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu,
hematokrit, pocet trombocytil, sérova hladina albuminu, Zeleza a saturace transferinu), véku a
pohlavi byly vytvotfeny modely umoziujici predikovat pacienty s nizkou hladinou metabolita
AZA (6-TGN < 125pmol/8 x 10% v erytrocytu a 6-MMP < 5700pmol/8 x 108 v erytrocytu), ktefi
budou pravdépodobné profitovat z eskalace medikace, a pacienty s nedetekovatelnou hladinou
6-TGN a hladinou 6-MMP < 240pmol/8 x 10® v erytrocytu, tedy velmi pravdépodobné non-
adherentni k terapii AZA [51] (obrazek 8). S cilem zjednodusit pfistup k nové ziskanym
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klinické
https://hradskyo.shinyapps.io/6TG_prediction/

informacim v bézné praxi,

hradskyo.shinyapps.io/Non_adherence/).
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Sloupcové grafy ukazujici relativni dilezitost prediktori v modelu, ktery byl konstruovan
pomoci tréninkového datového souboru (A, C) a ROC (receiver operation characteristic)
kiivky pro findlni model vytvofeny na testovacim datovém souboru pro predikci potieby
eskalace azathioprinu a non-adherence k 1¢€cbé (B, D).

Cilem dalsi prace bylo posouzeni uZzite¢nosti monitorovat hladiny metaboliti AZA u

pacientii na kombinované terapii (AZA a aTNF). Zjistili jsme, ze dostate¢né hladiny 6-TGN
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v erytrocytu jsou asociovany se sérovymi hladinami aTNF. Hodnota 6-TGN v erytrocytu nad
278 pmol/8 x 10% se jevi jako optimalni k dosazeni cilové sérové koncentrace infliximabu nad
5 pg/ml. Signifikantné vyS$$i mira ztraty odpovédi k aTNF byla zaznamendna v ptipadé
nedetekovatelnych hladin 6-TGN (obrazek 9). Na zdkladé nové ziskanych informaci lze
monitoraci metaboliti AZA povazovat za uzite¢nou pii optimalizaci kombinované terapie u

détskych pacientti s diagnézou CD [47].
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4.4. Mezinarodni observaéni prizkum

Vysledkem mezinarodni spoluprace je piehled vakcina¢niho a imuniza¢niho stavu
détskych pacientl s diagnézou IBD [56]. Pfestoze studie svym primarnim zamétenim necili na
identifikace prediktivnich faktorl, upozoriiuje na diilezity aspekt preventivni péce o detské
pacienty s diagndzou IBD. Analyza souboru 430 déti prok4zala nedostate¢nou miru serologické
odpovédi proti virovym infekcim u détskych pacientd s IBD, ktery nebyl nasledovan
pfiméfenou vakcinaci. Doporucend vakcinace byla kompletni u 8,8 % sledovanych pacientt.
Doporucované rutinni provéfeni pfitomnosti nebo prodélani infekce virem Epstein-Barrové
(EBV) pied zahajenim aplikace imunosupresivni 1é¢by a vylouc€eni latentni formy tuberkulozy
pted prvni aplikaci biologické 1é€by nebylo dle aktudlnich doporu¢eni ESPGHAN mozné na
zaklad¢ ziskanych dat hodnotit jako adekvéatni.
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5. Diskuze

Ackoliv, s vyjimkou jedné, vSechny plivodni prace spojuje primarni zdmér prispét ke
zlepSeni péce o détské pacienty s IBD diky nové identifikovanym moznostem predikce
konkrétniho klinického jevu, jednotlivé zvolené klinické situace se od sebe mirné lisi a bude

tak vhodng;jsi diskutovat vysledky prace postupné.

5.1. Predikace diagnézy: Imunohistochemické hodnoceni slizni¢ni exprese CD30+ bunék

Role CD30 antigenu u pacientt s diagnézou IBD nebyla dosud spolehlivé urcena.
S cilem ovéteni uzitenosti tohoto parametru v diagnostice IBD byla dosud provedena pouze
jedna prace [57]. Vramci studie byla srovnana mira exprese CD30+ ve sliznici nejvice
postizenych useki stieva u dospélych pacientti s CD a UC. Stejné€ jako v ndmi provedené praci
[48], byl i v této studii prokazan statisticky signifikantni rozdil v poctech zachycenych CD30+
lymfocytli u pacienti s CD a UC. Nicméné rektalni lokalizace a absolutni po¢et CD30+ v ramci
celého kolon byly v ndmi provedené praci [48] prokazany jako lepsi rozliSujici faktor mezi CD
a UC ve srovnani se vzorky odebranymi z nejvice postizenym usekem stteva [57].

Dalsi diskutovanou otazkou plynouci z vysledkli ndmi provedené studie miize byt
vyuziti CD30+ tkanové exprese pro lepsi klasifikaci pacientli s diagn6zou IBD-U. Ackoliv, jak
jiz bylo zminéno vySe, aktudlni kritéria [1] pro diagnostiku IBD v détském véku se kloni
k tradi¢nimu rozd¢leni pacientid na CD a UC s pojetim IBD-U jako spiSe pfechodné diagnozy,
recentné publikovana prace [2] naznacuje, Ze IBD-U mulze byt samostatnym subtypem IBD
s vlastni charakteristikou a dokonce genetickym profilem. Pfi srovnani pocti slizni¢nich
CD30+ bun¢k mezi pacienty s IBD-U a CD nebyl prokdzan rozdil, naopak statisticky
vyznamny rozdil byl popsan pfi porovnani miry exprese sliznicni CD30+ u pacientd s IBD-U
a UC. Toto zji$téni naznacuje moznou vétsi blizkost diagnoézy IBD-U s CD nez UC, a lisi se

tak od aktualnich doporuceni, na zékladé kterych je 1¢cba IBD-U shodné s 1é€bou UC.

5.2. Predikce aktivity a pribéhu onemocnéni
5.2.1. Pfesnost stanoveni hladiny fekalniho kalprotektinu pomoci doméaciho testu

Riizna Groven korelace mezi hladinami fCPT ziskanymi pomoci jednoho z aktualné tii
dostupnych testli pro domdci pouziti a standardni laboratorni metody ELISA byla prokazana ve
vice diive provedenych pracich realizovanych v ramci dospé¢lé i détské populace [58-62].
Z4dna s téchto studii nicméné nezohlediiuje klinicka data, ale pouze porovnava jednu metodu

vici druhé. S ohledem na chybéjici zlaty standard pro urceni skutecné klinické aktivity, je tak
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obtizné na zaklad¢ provedenych praci hodnotit, kterd z metod je presnéjsi. Ze stejného diivodu
nebylo mozné v ramci diive provedenych praci ur€it optimalni cut-off hladiny fCPT, ktera by
predikovala slizni¢ni hojeni. Hodnoty jednotlivych cut-off spocitané v nasi praci pro obé¢
metody meéteni se od sebe statisticky vyznamné lisi, a je tak tfeba upozornit, ze vysledky
ziskané jednou metodou nelze volné€ srovnat s vysledky druhé metody. V ramci rozsdhlé meta-
analyzy byla optimalni hladina cut-off predikujici slizni¢ni hojeni stanovena na 250 ug/g za
vyuziti standardni laboratorni metody ELISA [63]. Cut-off 136 ug/g zjistény v nami provedené
praci lze povazovat za blizici se této hodnot¢ [46]. Hladina cut-off zjiSt€néd pro domadci testy se
pohybovala v rozmezi od 50 do 150 ug/g [58, 59, 62], v zddné z praci vSak nebyla pocitana ve
vztahu k endoskopickému skore, ale pouze s ohledem na vysi fCPT ziskanou metodou ELISA.
Vzhledem k tomu, Ze v nasi praci byla hodnota cut-off hleddna ve vztahu k endoskopickému
skore, 1ze ji povazovat za nejlépe uréenou a v klinické praxi ji doporucujeme pouzivat (fCPT

48 ug/g) [46].

5.2.2. Limitované vyuziti tkaniového kalprotektinu pro predikci komplikovaného priibéhu
ulcerozni kolitidy

S ptihlédnutim k limitacim, jako jsou velmi nizka specificita, vysoka intraindividualni
variabilita nebo pfirozen¢ vyssi hodnoty v nejmladSim véku [64-68] jinak spolehlivé
zavedeného neinvazivniho parametru intenzity sttevniho postizeni, f{CPT [69], byla provedena
prvni studie ovétujici moznost vyuziti tCPT v péci o détské pacienty s diagndzou IBD.

Aktuélné jsou k dispozici pouze dvé prace, obé provedené na dospé€lych pacientech,
které se v jistém ohledu zabyvaly tCPT. V jedné z téchto praci byla prokdzana pouze asociace
nizké hladiny tCPT s klinickou, endoskopickou i mikroskopickou remisi u pacientt s UC, a
naopak vyssi hladina tCPT byla asociovana s hor§im klinickym priibéhem onemocnéni [70].
Ve druhé¢ praci byla popsdna pouze zvysend hladina tCPT zachycena u pacientti s IBD [71].

Stejné jako v predchozi studii [70] jsme v ndmi provedené praci prokazali asociaci mezi
hladinou tCPT a histopatologickymi skoérovacimi systémy odraZzejicimi mikroskopickou
aktivitu onemocnéni, nicméné¢ prokazat prediktivni hodnotu tCPT vaéi komplikovanému

prabéhu onemocnéni u détskych pacientii s diagnézou UC se nepodatilo [49].
5.3. Predikce efektivity a komplikaci 1é¢ebnych postupu

5.3.1. Predikce c¢asu do relapsu u détskych pacientii s Crohnovou chorobou lé¢enych

thiopuriny
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Jednim z vystupli této multicentrické, mezindrodni prace byla observace prvniho
klinického relapsu onemocnéni do dvou let od zah4jeni terapie thiopuriny u 49, 7 % détskych
pacientli s CD, u nichz byla dosazena remise po indukéni 16€bé EEN nebo kortikosteroidy [53].
Ackoliv tato data nejsou natolik optimistickd jako vysledek jediné RCT provedené na détskych
pacientech s IBD, v ramci které byla remise popsana u 90 % sledované populace po dvou letech
uzivani thiopurinti [38], jsou témét shodnd s menSimi retrospektivnimi pracemi [37, 72],
ukazujicimi piiblizné 50 % tspésnost 1écby thiopuriny po dvou letech.

Ackoliv se dle recentné provedené RCT [73] jevi aplikace intenzivniho terapeutického
rezimu, biologické 1é€by, Casné po stanoveni diagnozy, jako velmi efektivni zplisob dosazeni a
udrZeni remise u détskych pacientli s CD, ma tento postup své limitace. Mezi tato omezeni patii
napf. vysoka cena léku, limitovand doba ucinku nebo zvySené riziko komplikovanych a
oportunnich infekci [74-79]. Mimo to velmi pravdépodobné existuje skupina détskych pacientii
s CD, ktefi nevyzaduji zahdjeni intenzivniho terapeutické¢ho pfistupu casné¢ po stanoveni
diagnozy a pro kterou jsou thiopuriny vhodnou volbou k udrZeni remise onemocnéni. Nicméné
na zaklad¢ dosud publikovanych dat nebylo mozné spolehlivé tyto pacienty urcit.

Prace, které byly zaméteny na identifikaci prediktor obecné komplikovaného pribéhu
CD v détském veku [80-85], se od sebe lisi v mnoha ohledech, jako je napft. definice outcome,
zahrnuté populace nebo vybér sledovanych proménnych. Zadna z téchto provedenych studii se
nezaméfila na posouzeni odpovedi na konkrétni terapeuticky rezim.

Ackoliv 1ze do jisté miry vyuzit prediktory obecného pribéhu onemocnéni, znalost
prediktivnich faktord ¢asného selhani specifického terapeutického rezimu se zda byt vhodné;jsi.
S primarnim cilem identifikace prediktort ¢asného selhani thiopurind u détskych pacientti s CD
byla provedena pouze jedna retrospektivni prace [72], v ramci které nebyl ze studovanych
parametr (v€k, pohlavi, lokalizace a chovani onemocnéni, pfitomnost perianalniho
fistulujictho onemocnéni a extraintestindlni manifestace v dobé diagndzy) nalezen zadny
prokazatelny prediktivni faktor. MenSi retrospektivni prace, jejimz primarnim cilem bylo
srovnani induk¢nich terapeutickych rezim (EEN, kortikosteroidy, biologickd a chirurgicka
1é¢ba) u détskych pacienti s CD, popsala vék pod 16 let a postizeni horniho gastrointestindlniho
traktu v dob¢ diagndzy jako prediktivni viici ¢asnému selhani thiopurinti, dal$imi sledovanymi
parametry bylo Z-skére BMI v dob¢ diagndzy a elevace trombocytii v dobé remise [37]. Dalsi
prace, primarné¢ zaméfend na prediktivni hodnotu histopatologickych skorovacich systémi,
popsala SES-CD nad 16 bodi vdobé stanoveni diagnézy jako prediktor rozvoje

komplikovaného pribéhu onemocnéni [80]. Nicméné zadny stanoveny prediktor nebyl
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dostatecné silny, aby mohl byt spolehlivé vyuzit v klinické praxi. Vhodnou cestou se tak zda
byt kombinace vice slabsich prediktori.

V ramci dospélé populace pacienti s IBD bylo jiz nékolik predikénich modeli
odhadujici individualni riziko relapsu onemocnéni vyvinuto [86, 87]. AvSak srovnani téchto
modelil s ndmi vyvinutym prvnim predikénim modelem pro détské pacienty s CD je s ohledem
na odliSnost v mnoha aspektech vyznamné limitovano. Ani jedna z praci nezohlediiuje zvoleny

terapeuticky rezim u zatazenych pacientd, lisi se ve studované populaci i stanovenych outcome.

5.3.2. Predikce c¢asné odpovédi na zvoleny terapeuticky reZim pomoci fekalniho
kalprotektinu

Jak jiz bylo ve vysledcich uvedeno, nepodatilo se ndm prokazat, ze by hladina fCPT ve
druhém tydnu od zahajeni EEN byla klinicky uzite¢nym prediktorem trvajici odpovédi v dobé
jejiho ukonceni. Nabizi se tedy otdzka, kdy je k hodnoceni odpovédi na indukéni terapii cestou
EEN pomoci fCPT vhodna doba. Jina studie, ktera sledovala pokles sérologickych parametra
zanétu a fCPT po dobu trvani indukeni terapie EEN ukazuje, ze zvoleny dvoutydenni interval
je mozna az piili§ kratky, aby béhem né¢j mohlo dojit ke zménam takto citlivého parametru [88].
Reakce fCPT byla v této studii prokazateln€ nejpomalejsi ve srovnani s ostatnimi sledovanymi
proménnymi. Dalsi prace prokazala hladinu fCPT ziskanou az tficaty den od zahajeni EEN jako
prediktivni faktor trvajici odpovédi na konci intervalu EEN [89]. Pro klinické pouziti je takovy
Casovy interval jiz piili§ dlouhy a 1épe nez odhadovat, zda pacient dosdhne remise napf. ve 4.
tydnu, se zda raciondlnéjsi pockat do konce EEN, tedy tydne 6. Dalsi prace naopak neprokazala
zménu v naméiené hladin€ fCPT od zahajeni EEN do ¢tvrtého a ani dvandctého tydne jako
prediktor trvajici remise po ukonceni EEN [90].

Plivodni otazku, na kterou nelze na zadklad¢ dosud publikovanych dat zatim spolehlivé
odpovédét, podporuje 1 nase zjisténi, ze sttedné zvysSend hladina fCPT v ¢asné fazi aplikace

EEN nevylucuje jeji pokles v dobé ukonceni této indukéni terapie [45].

5.3.3. Rizikové faktory rozvoje neZadoucich ucinki biologické 1é¢by

Stejn¢ jako v nami provedené préci byl i v jediné studii realizované v rdmci détské
populace zahrnujici oba aTNF preparaty prvni linie, IFX ve srovndni s ADA prokazan jako
rizikovy faktor rozvoje koznich psoriasiformich 1ézi [91]. Naopak, toto zvysené riziko rozvoje
koznich komplikaci nebylo opakované potvrzeno v rozsahlych studiich provedenych na
dospélych pacientech s IBD [92-94], u kterych se obecné incidenci koznich komplikaci

asociovanych s aTNF zdd byt nizsi [93]. S ohledem na fakt, Ze v rdmci nasi prace byla
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prokézana silna asociace [IFX i k zvySenému riziku rozvoje atopické dermatitidy, a to i nezévisle
na rodinné anamnéze atopie, 1ze uvazovat o otazce, zda pii volbé aTNF v péci o détské pacienty
s IBD nepreferovat ADA, u kterého byla zaznamendna mirné nizsi frekvence nezadoucich
ucinkl kozniho typy a jehoz bezpecnost a ucinnost je srovnatelnd s IFX [50]. S pfihlédnutim
k limitacim a sile datového souboru nasi prace neni na jejim podkladé mozné takto pevny zavér
ucinit, nicméné v ramci personalizace piistupu lze uvazovat napt. o favorizaci ADA u détskych

pacientl s rodinnou anamnézou atopie.

5.3.4. Adherence k uzivani thiopurini

Stanoveni hladin metabolitl AZA je ideédlni zptsob, jak odhadnout pacienty, u nichz je
davka léku ptili§ nizkd, nebo ktefi neuzivaji 1écbu adekvatné. Problematicka mize byt
dostupnost tohoto vySetfeni v fad¢ center specializujicich se v péfi o détské pacienty
s diagn6zou IBD. Nami vytvofeny model umoziuje predikovat tyto hladiny na zéklad¢ snadno
dostupnych laboratornich parametri. Asociace nizkych hladin 6-MMP nebo 6-TGN a ndmi
identifikovanych faktori byla zjisténa 1 diive [95-100], nicméné nejpravdépodobnéji
v disledku castého vyuziti jen jednoho faktoru jako testovaného prediktoru nizkych hladin
metaboliti AZA, nedosahovaly tyto studie dostate¢né sily. Dostate¢né silny model kombinujici
vice prediktivnich faktorti non-adherence k AZA byl piedstaven v jedné z diive provedenych
praci [101]. Mirné niZsi piesnost, kterou tento model dosahoval ve srovnani s ndmi vyvinutym
modelem, mize byt vysvétlena napt. vétsi heterogenitou populace, nebo nezohlednénim
nékterych dilezitych aspektu, jako je napt. TPMT genotypizace.

S cilem usnadnéni dostupnosti nové vytvoieného modelu, byla vyvinuta jednoducha
webova aplikace. Nicméné nelze opomenout, ze stanoveni hladin metaboliti AZA by mélo byt

vnimano jako pouze jeden z vice faktorti hodnoticich neadekvatni adherenci k medikaci.

5.3.5. Optimalizace kombinované 1é¢by

V ramci nami provedené prace byla poprvé navrzena optimalni hodnota pro cut-off
hladiny 6-TGN predikujici dosaZeni dostatecné hladiny IFX u détskych pacienti s CD. Jeji
srovnani je tak mozné pouze s jedinou praci, kterd byla s timto cilem provedena u dospélé
populace pacientt s IBD [102]. Autofi této studie uvadi jako hladinu pro vyse zminéné cut-off
125 pmol/8 x 103 6-TGN v erytrocytu, tedy vyznamné niz$i hladinu nez nami zjist€nou hodnotu
278 pmol/8 x 108 6-TGN v erytrocytu. Z aktualné dostupnych dat neni mozné spolehlivé
vysvétlit, pro¢ se v détském veéku zda byt efektivni hladina 6-TGN vyssi nez u dospélych

pacientq.
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Pokud bychom o pacientech s nedetekovatelnymi hladinami 6-TGN uvazovali jako o
pacientech, ktefi jsou vlastné léceni pouze IFX, je popsana asociace mezi nulovymi hladinami
6-TGN a zvySenou mirou ztraty odpovédi k IFX ve shodé s dfive publikovanymi pracemi, které
prokazuji vyznamné vys$$i pravdépodobnost udrzeni remise na IFX pii soucasné aplikaci

imunomodulatoru nez pii podavani IFX v monoterapii [103, 104].

5.4. Imuniza¢ni a vakcina¢ni status u détskych pacienti s IBD

Mensi pozornost, vénovana vakcinacnimu serologickému profilu u détskych pacientt
s IBD, zjisténa v recentné provedené multicentrické mezindrodni studii, neodporuje vysledkiim
dalsich praci provedenych na toto téma. Dle rozsahlé americké studie otdzku tykajici se
provedenych ockovani pokldda svym pacientim pouze polovina ze 178 zucastnénych détskych
gastroenterologli. Zaznam do dokumentace pak provedlo jen 31 % z nich a jen 9 % vyzadovalo
specifické sérologické vysetieni [105].

Z recentni prace vyplyva, Ze nejastéjSim divodem nepodaného ockovéani bylo
odmitnuti rodic¢t nebo cena vakciny. Nutnost akutniho podani imunosupresivni terapie jako
diivod pro neockovani byla zaznamendna u 27,8 % pacientii. Toto zjiSténi otevird mysSlenku
mozného vlivu informovanosti rodici pacientli a Siroké vetejnosti. Signifikantni nartst
podanych vakcin byl zaznamendn u 92 déti s IBD po probéhlé informacni akei na téma rizik
infek¢nich onemocnéni u détskych pacientii s IBD [106].

I ptes doporuceni Evropské organizace pro Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu / The
European Society for Crohn‘s and colitis (ECCO) vydané v roce 2014 [107] provést vySetieni
na pritomnosti EBV protilatek u vSech pacientl s diagn6zou IBD pted zahajenim aplikace
thiopurint, bylo u sledovanych pacienti provedeno pouze u 21,9 %.

Dal8im zjisténim plivodni prace byl rozpor mezi aktudlnim doporucenim vydanym
ECCO [108] a realné uplatnovanou strategii testovani latentni formy tuberkuldézy pied

zahdjenim aplikace aTNF.
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6. Zavér

Za jeden z nevyznamngjSich vystupl prace lze povazovat vybudovéani predikéniho
modelu odhadujiciho individudlni riziko selhani konkrétniho terapeutického postupu u
détskych pacientl s CD. Diky vytvoieni webové aplikace je model snadno dostupny pro béznou
klinickou praxi. Jde o prvni systematicky vytvofeny ndstroj, ktery umoznuje jiz v dobé
diagn6zy odhadnout miru rizika ¢asné ztraty odpovédi ke standardnimu terapeutickému rezimu
a tim vyznamné pfispiva k zddané personalizaci péce o détské pacienty s CD.

Na zaklad¢ dalsich dvou predikénich modelt, které byly vytvoreny, 1ze jednoduse ziskat
velmi dobry odhad dosazené hladiny metaboliti AZA. Diky této informaci, ktera neni standardé
dostupnou soucasni béznych laboratornich vySetfeni, lze ziskat pfedstavu o nevhodném
davkovani podavaného 1éku nebo o non-adherenci pacienta k jeho uzivani. Takova znalost
muZze znacné ptispét k rozhodnuti o individualni volbé 1é¢ebné strategie.

Identifikace IFX jako rizikového faktoru rozvoje nezadoucich koznich uUc¢inkit ve
srovnani s ADA miiZe mit vyznam pro peclivé uvazeni aplikace tohoto 1éku u rizikové populace
détskych pacientl s ohledem na osobni a rodinnou anamnézu koznich onemocnéni.

Diky nové zjisténému optimalnimu cut-off metaboliti AZA, které predikuje dosazeni
vhodné hladiny IFX, byl pfiblizen vztah mezi t¢émito dvéma Iéky. Vysledek mize poskytnout
lepsi informacni zéklad pfi rozhodovani o individualnim davkovéni obou 1€kt v kombinaci.

Nakonec 1 v ramci diagnostiky détskych IBD prace piindsi identifikaci nového
parametru, sliznicni exprese CD30+, ktery muize byt uzitenym pomocnym faktorem k
pfesnéjSimu urceni diagnézy, to nemusi byt v nékterych situacich zcela jednoznaéné.

Nebyla potvrzena uzite¢nost fCPT ziskaného ¢asné po zahdjeni 1é€by jako vhodného
parametru pro identifikaci jedinci, ktetfi na 1écbu neodpovi vibec. Na zakladé vysledkt této
prace se pii posuzovani efektu EEN o fCPT v ¢asnych fazich neopirdme a spoléhame jen na
klinickou odpovéd’. Domaciho testovani fCPT lze vyuzit, ale dle nasich poznatki vime, ze
ELISA vySetfeni je tfeba povazovat za presné€j$i. SpiSe vyvracena byla i teorie 0 mozném
vyuziti tCPT pro predikci dal$iho prib¢hu onemocnéni u détskych pacienti s UC.

Nové zjisténi plynouci z této prace piinaSeji celou fadu cennych informacich s
klinickym dopadem v oblasti péce o détské pacienty s IBD. Diky nové identifikovanym
moznostem predikce konkrétnich klinickych otazek je odpoved na né informovanéjsi, a 1ze tak
predpokladat vétsi presnost pii rozhodovani. Jist¢ ne vSechny nami kladené otdzky jsou plné
zodpovézeny a teprve po overfeni téchto prediktord, napf. ovéfenim modelli na externich
kohortach nebo jesté 1épe porovnéani piistupll za pomoci ndmi vyvinutych modell, ukdze

definitivni spravnost téchto predpovédi.
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7. Conclusion

One of the most important outputs of the work can be considered the construction of a
predictive model estimating the individual risk of failure of a particular therapeutic procedure
in pediatric patients with CD. Thanks to the creation of a web application the model is easily
accessible for clinical practice. It is the first systematically developed tool that allows to
estimate the degree of risk of early loss of response to thiopurines at the time of diagnosis and
thus significantly contributes to the personalization of care of pediatric patients with CD.

Based on the other two predictive models that have been developed, a very good
estimate of the achieved level of AZA metabolites can be easily obtained. Thanks to this
information, which is not available in routine laboratory tests, it is possible to get an idea of the
inappropriate dosage or the patient ‘s non-adherence.

The identification of IFX as a risk factor for the development of skin side effects
compared to ADA may be important for careful consideration of the use of this drug in at-risk
populations of pediatric patients with respect to personal and family history of skin diseases.

Thanks to the newly discovered optimal cut-off of AZA metabolites, which predicts the
achievement of an appropriate level of IFX, the relationship between the two drugs was
approximated. The result can provide a better information base when deciding on the individual
dosage of both drugs in combination.

Finally, within the diagnostics of pediatric IBD, the work identifies a new parameter,
mucosal expression of CD30+, which may be a useful additional factor in more accurate
diagnosis determination, which may not be entirely clear in some situations.

The usefulness of fCPT obtained early after initiation of treatment as a suitable
parameter for identifying individuals, who do not respond to the treatment at all, was not
confirmed. Based on the results of this work, we cannot rely on f{CPT when evaluating the effect
of EEN in the early stages. Home testing of fCPT can be used, but ELISA testing should be
considered more accurate. The theory of the possible use of tCPT levels to predict the further
course of the disease in pediatric patients with UC was refuted.

The new findings of this work provide a wealth of valuable information with a clinical
impact in the care of pediatric patients with IBD. Thanks to the newly identified possibilities of
predicting specific clinical questions, the answer to them is more informed and it is possible to
assume greater accuracy in decision-making process. Certainly not all of the questions we
asked, were fully answered and only after verifying these predictors, such as verifying models
on external cohorts or even better, comparing approaches using the models we developed, we

can assess the definitive correctness of these predictions.
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