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Abstrakt 
 

Biochemické prediktory selhání terapie u dětských pacientů s IBD 

 

Až 20% pacientů s IBD (inflammatory bowel diseases, zánětlivá střevní 

onemocnění) je diagnostikováno v dětském věku, průběh onemocnění bývá často 

závažnější a léčba obtížnější než u dospělých pacientů. Proto je nutno ji zahájit a 

případně změnit včas, aby se předešlo rozvoji komplikací.  

Časné rozpoznání relapsu hraje významnou roli pro další průběh onemocnění a 

celkovou prognózu pacienta. Změny v laboratorních parametrech (např. hodnota 

fekálního kalprotektinu) mohou významně předcházet rozvoji klinických 

příznaků a mohou být indikací k provedení kontrolní endoskopie nebo přímo 

k eskalaci či změně terapie.  

V této práci jsme se zaměřili zejména na pacienty po chirurgické resekci střeva, 

kteří tvoří jednu z rizikových skupin. Udává se, že až 70 % pacientů s Crohnovou 

nemocí dospěje během prvních 10 let od diagnózy k operačnímu výkonu na 

střevě. Dle výsledků se zdá být nadějným prediktorem relapsu onemocnění sérový 

albumin, který může souviset s celkovým nutričním stavem organismu. Ověřili 

jsme také efektivitu využití fekálního kalprotektinu a CRP jako prediktorů 

relapsu. Testování kalprotektinu přímo ve střevním resekátu se jako využitelný 

prediktor neukázalo, vyšší počet kalprotektin-pozitivních buněk na zorné pole 

nebyl asociován s endoskopickým relapsem onemocnění.  

 

Klíčová slova 

Crohnova nemoc, ileocékální resekce, relaps, remise, prediktor, marker, 

kalprotektin, pediatrie 
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Abstract  
 

Biochemical predictors of the treatment failure in pediatric IBD patients 

 

Up to 20 % of patients with IBD (inflammatory bowel disease) is diagnosed in 

childhood, the course of the disease tends to often be more severe and the 

treatment more difficult than in case of adults. Therefore, it is necessary to 

commence or eventually change the treatment in order to prevent development of 

complications. Early detection of relapse plays significant role for further course 

of the disease and general prognosis of the patient. Changes to laboratory 

parameters (e.g. to the level of fecal calprotectin) can significantly prevent the 

development of clinical symptoms and may indicate the necessity for control 

endoscopy, further escalation or change in therapy. 

The primary focus of this thesis are patients who underwent surgical bowel 

resection, who constitute one of the risk groups. 

Studies show that as many as 70 % of patients suffering from Crohn’s disease 

reach the point of bowel surgery within the first 10 years of the diagnosis. 

According to the results, a promising predictor of relapse of the disease seems to 

be serum albumin, which may relate to the overall nutritional status of the 

organism. We have also examined the effectivity of using fecal calprotectin and 

CRP as relapse predictors. Testing directly in the resected bowel did not prove 

usability of calprotectin as a predictor, as the higher levels of calprotectin-positive 

cells in resection margins do not corelate with development of endoscopic relapse 

of the disease. 

 

Keywords 

Crohn’s disease, ileocecal resection, relapse, remmision, predictor, marker, 

calprotectin, pediatrics 
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1. Úvod do problematiky  
 

1.1 IBD 

 

Inflammatory bowel diseases (IBD), zánětlivá střevní onemocnění, můžeme 

definovat jako skupinu chorob, u nichž je přítomen chronický zánět v oblasti 

gastrointestinálního traktu, a zároveň jsou vyloučeny jiné příčiny, které mohou 

takový zánět způsobit. Mezi tři základní typy IBD řadíme Crohnovu nemoc (CD), 

ulcerózní kolitidu (UC) a neklasifikovatelné zánětlivé střevní onemocnění 

(IBDU). (Nevoral J. et al., 2013). Etiopatogeneze je multifaktoriální, asi u čtvrtiny 

pacientů je IBD diagnostikováno v dětství.  

Příznaky se odvíjí od typu onemocnění, doby jeho trvání, rozsahu postižení apod.  

Kromě střevní symptomatologie se mohou vyskytovat i celkové příznaky nebo 

tzv. extraintestinální (EIM) projevy.  

 

1.2 Diagnostika a klasifikace IBD 

Pro přesnější definici a diagnostiku IBD u dětí používáme tzv. Revised Porto 

Criteria, RPC. (Levine A. et al., 2014). U pacientů s podezřením na IBD je vždy 

nutno vyloučit širší spektrum střevních infekcí. Mezi základní vyšetření, která 

může lékař v prvním kontaktu provést, patří krevní obraz, sedimentace erytrocytů 

(FW), C-reaktivní protein (CRP),  fekální kalprotektin (F-CPT), ev. některá 

z imunologických vyšetření. Pokud podezření na IBD trvá, je  indikováno 

provedení ileokoloskopie a ezofagogastroduodenoskopie s odebráním biopsií ze 

všech vizualizovaných oblastí gastrointestinálního traktu (GIT). Při diagnostice 

IBD provádíme vždy magneticko-rezonanční enterografii (MRE) 

k vyloučení/potvrzení postižení tenkého střeva. 

1.2.1 Crohnova nemoc 

CD je definována jako penetrující zánětlivé střevní onemocnění, které může 

postihnout jakoukoli část trávicího traktu, počínaje dutinou ústní (afty) až po 

konečník (perianální onemocnění - PCD). (Nevoral J. et al, 2013). Nejčastější 
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formou CD je tzv. luminální forma, tedy zánětlivé postižení střevního lumen bez 

dalších přidružených komplikací (striktura, píštěl). Ke zhodnocení fenotypu 

onemocnění se používá pařížská klasifikace z roku 2011. Mezi kritéria patří věk 

v obě diagnózy, místo postižení, chování nemoci a hodnocení růstu.  

1.2.2 Ulcerózní kolitida 

UC je chronické zánětlivé střevní onemocnění, postihující nejčastěji celé tlusté 

střevo slizničním zánětem. UC je častěji diagnostikována v dospělosti a 

extenzivní typ onemocnění je u dětí dvakrát častější (Benchimol E. I. et al., 

2011,Van Limbergen J. et al, 2008). U UC dle RPC rozlišujeme dva typy nálezu 

– typický a atypický. U typické UC nalezneme endoskopicky kontinuální 

postižení začínající v rektu. V histologickém nálezu poruchu architektoniky 

krypt, bazální lymfoplasmocytózu a nepřítomnost granulomů.  

1.2.3 IBDU 

Tato jednotka je vyhrazena pro pacienty, kteří mají postižení kolon, ale díky 

přítomnosti znaků jak pro UC, tak pro CD, nelze rozhodnout, pod kterou diagnózu 

patří. Postupem času může dojít ke změně diagnózy směrem k oběma zmíněným.  

IBDU tvoří až 10 % diagnóz, jejich podíl roste s klesajícím věkem dítěte.  

 

1.3 Léčebné modality u IBD  

1.3.1 Indukční terapie u CD (farmakologická, nutriční) 

Farmakologickou léčbu CD u dětí rozdělujeme na indukční (uvedení pacienta do 

remise) a udržovací. Výběr terapie se velmi liší dle formy, rozsahu a chování 

onemocnění. Mezi možné typy léčby v rámci indukce patří výlučná enterální 

výživa (exclusive enteral nutrition, EEN), kortikosteroidy (KS), anti-TNF-α 

terapie (infliximab, IFX a adalimumab, ADA) a thalidomid (vzácně) (Van 

Rheenen P. F., 2020). U PCD využíváme hlavně biologickou léčbu (BL) a 

chirurgické ošetření. 
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1.3.2 Udržovací terapie u CD 

Základními léky pro udržení remise onemocnění jsou thiopuriny - azathioprin 

(AZA) a 6-merkaptopurin (6-MP), dále methotrexát (MTX), enterální výživa, 

anti-TNF-α léčba a další farmakologická léčba (ustekinumab, vedolizumab). 

1.3.3 Farmakologická léčba UC a IBDU  

Jako indukční léčba UC se využívají dle rozsahu onemocnění buď 5-

aminosalicyláty (5-ASA) nebo  KS. K udržovací léčbě volíme většinou thiopuriny 

nebo BL. Dle doporučení by měla léčba IBDU probíhat jako léčba UC stejné 

závažnosti.  

1.3.4 Chirurgická léčba CD 

Během 5 let od diagnózy musí, i přes optimalizovanou terapii, podstoupit 

chirurgický výkon pro různé komplikace téměř jedna třetina dětí (17–34 %) s CD 

(Vernier-Massouille G. et al., 2008, Gupta N. et al, 2006).  

Indikace k chirurgické léčbě můžeme rozdělit na akutní a elektivní. Volba 

vhodného postupu závisí na mnoha faktorech, je nutné vždy zvážit hlavní benefity 

pro pacienta (Šerclová Z. et al., 2015, Bemelman W. A. et al., 2018, Amil-Dias J. 

et al., 2017).  

Mezi operační výkony nejčastěji prováděné u IBD patří strikturoplastika, resekce 

tenkého střeva, ileocékální resekce, resekce tlustého střeva a ošetření PCD.  

 

Pooperační sledování 

Dle tohoto doporučení ESPGHAN by se pooperačně měla u dětí s mírnějším 

rizikem zahájit léčba thiopuriny. U vysoce rizikových pacientů se doporučuje 

léčba anti-TNF-α preparáty. Kontrolní endoskopie je doporučena 6–9 měsíců po 

operaci, mezi tím jsou vhodné kontroly klinického stavu a F-CPT. V případě jeho 

elevace nebo zhoršení obtíží je indikována ileokoloskopie dříve (Amil-Dias J. et 

al., 2017).   
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1.3.5 Chirurgická léčba UC  

Elektivní (plánovanou) kolektomii bychom měli zvažovat ve chvíli, kdy je pacient 

trvale kortikodependentní nebo je onemocnění aktivní i přes maximální možnou 

terapii. Třetím důvodem je nález dysplastických změn, které jsou rizikem pro 

rozvoj nádorového onemocnění (Turner D. et al., 2018). 

 

1.4 Biomarkery nejčastěji užívané k diagnostice a monitoringu 

1.4.1 Obecné charakteristiky biomarkerů 

Existuje velmi mnoho biomarkerů, které lze teoreticky využívat u IBD, a nejedná 

se jen o markery biochemické. Velká část se ale v rutinní praxi nepoužívá. Navíc 

faktorů, které od „ideálního biomarkeru“ očekáváme, je řada a jsou odlišné pro 

lékaře, analytiky, pacienta a i pro toho, kdo případné vyšetření proplácí (Dragoni 

G. et al., 2021).  

Pro detekci biomarkerů u IBD se nejčastěji používají vzorky stolice a krve. 

 

Jaké markery byly u IBD testovány? 

Vzhledem k tomu, že IBD je zánětlivé onemocnění, škála použitelných markerů 

je velmi široká. Patří sem reaktanty akutní fáze, cytokiny, některé buňky, damage-

associated molecular patterns (DAMPs), MicroRNA a další. Nejvíce využívané 

markery budou zmíněny krátce samostatně. 

1.4.2 Fekální laktoferin 

Studie z posledních let prokazují, že LF je u IBD využitelným markerem (Dai C. 

et al, 2020, Mosli M. H. et al., 2015). Nicméně stejné informace nám přináší 

vyšetření F-CPT a ten je také častěji využíván. Američtí autoři jako možný důvod 

uvádí, že F-CPT se stanovuje metodou kvantitativní ELISA, kdežto F-LF pomocí 

kvalitativní ELISA (Johnson L. M. et al., 2020).  
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1.4.3 CRP 

CRP není marker specifický pro postižení střeva, natož pro IBD. U CD je často 

zvýšené při aktivním transmurálním zánětu, zároveň jej ale můžeme detekovat i 

u asymptomatických pacientů (Chang S. et al., 2015). Byla také potvrzena 

korelace CRP s aktivitou onemocnění klinickou, laboratorní, endoskopickou i 

histologickou (Tilakaratne S. et al., 2010, Solem C. A. et al, 2005, Kyle B. D. et 

al., 2021). K predikci pooperačního relapsu onemocnění není CRP vhodným 

samostatným markerem, výsledky studií nejsou jednoznačné (Chang S. et al., 

2015). 

1.4.4 Kalprotektin 

Kalprotektin (CPT) je heterodimer, který je složený ze dvou proteinů z rodiny 

S100, a to z S100A8 a S100A9. CPT byl ve studiích sledován v mnoha tělních 

tekutinách, vč. séra, tumorech či orgánech (Abidltrup M. et al., 2015, Sahin Y. et 

al., 2019, Heller F. et al., 2011, Botana-Rial M. et al., 2020, Koray M. et al., 2018, 

Hanafy A. S. et al., 2020). 

Sérový kalprotektin (S-CPT) je v současné době velmi slibným markerem, který 

získává své místo v diagnostice a monitorování mnoha různých onemocnění. Dle 

review z roku 2019 se S-CPT u IBD zdá být spíše markerem systémového zánětu,  

koreluje dobře s aktivitou onemocnění (Azramezani Kopi T. et al., 2019, Okada 

K. et al., 2019, Carlsen K. et al., Suárez Ferrer C. et al., 2019, Mori A. et al., 

2021).   

CPT se dá zjišťovat také přímo ve tkáních, v této práci jej označujeme jako 

tkáňový CPT (T-CPT). Jeho imunohistochemická detekce přímo ve střevních 

buňkách ale není rutinně využívanou metodou. Studií, které se tímto tématem 

zabývají, také není mnoho. Při srovnání pacientů s IBD a kontrolní skupiny, resp. 

pacientů v remisi, byl nalezen vyšší počet CPT-pozitivních buněk (Fukunaga S. 

et al., 2018, Liu W.B. et al., 2005). Studie z našeho pracoviště se zabývala T-CPT 

u dětských pacientů s nově diagnostikovanou UC a zjistila, že dobře koreluje s 

i histologickým nálezem. (Fabián O. et al., 2019).  
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F-CPT se využívá velmi často zejména v diagnostice a monitoringu IBD u dětí i 

dospělých. F-CPT vykazuje interindividuální i intraindividuální variabilitu 

(Kristensen V. et al., 2016), distribuce ve vzorku stolice je homogenní a je 

poměrně stabilní (Røseth A. G. et al., 1992). F-CPT ale není markerem 

specifickým pro IBD. F-CPT je také často využíván k predikci relapsu IBD. 

(Galgut B. J. et al., 2018).  

1.4.5 Sedimentace erytrocytů 

Toto jednoduché a běžně dostupné vyšetření se využívá k diagnóze či monitoraci 

zánětlivých procesů. Principem této metody je tzv. penízkovatění erytrocytů. 

(Hashemi R. et al., 2015). Vyšetření je ale velmi nespecifické a na výsledek má 

vliv také řada faktorů (Ramsay E. S., Lerman M. A., 2015). 

Dle výsledků metaanalýzy amerických autorů je samostatná využitelnost FW u 

IBD je velmi nízká. (Menees S. B. et al., 2015).  

1.4.6 Krevní obraz 

Vyšetření krevního obrazu patří mezi nejčastěji prováděná vyšetření. Mezi 

základní testované elementy patří erytrocyty, leukocyty a trombocyty. 

Mezi jednu z nejčastějších EIM IBD patří anémie, mechanismů jejího vzniku je 

více (Sjöberg D. et al., 2014, Goodhand J. R. et al., 2012). 

Změny trombocytů se mohou vyskytovat nejen v jejich počtu, ale i v jiných 

parametrech. Trombocytóza u IBD je výsledkem kombinace více procesů 

(Voudoukis E. et al., 2014).  

1.4.7 Albumin 

ALB je hlavním proteinem krevní plazmy, udává se, že tvoří kolem 60 % celkové 

bílkoviny. Podílí se především na udržování onkotického tlaku v cévách, vazba 

různých sloučenin pocházejících z organismu, vazbu cizích látek, např. léků. 

Potenciální důvody příčiny hypoalbuminémie u IBD jsou proteinová malnutrice, 

střevní ztráty, přítomnost zánětu a celkový závažný stav či sepse.  
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1.4.8 Poměr CRP/ALB 

Zajímavým, ale zatím málo využívaným markerem, resp. kombinací markerů, je 

podíl hodnoty CRP ke koncentraci sérového ALB (CRP/ALB). Tento poměrně 

nový prediktor byl již využit u jiných diagnóz  (Wu J. et al., 2018, Fairclough E. 

et al., 2009, Kaplan M. et al., 2017, Seringec Akkececi N. et al., 2019). Studií 

v souvislosti s IBD není mnoho. V retrospektivní studii (100 pacientů s CD a 100 

zdravých kontrol) byla využitelnost největší při rozlišování mezi aktivní a 

neaktivní CD (Qin G. et al., 2016), a to i jako nezávislý prediktor (Chen Y. H. et 

al., 2020). 

1.4.9 Další markery nejčastěji využívané v souvislosti s diagnózou IBD 

v klinické praxi 

p-ANCA (protilátky proti cytoplazmě neutrofilů typ p) a ASCA (protilátky proti 

Saccharomyces cerevisiae) v kombinaci lze využít k rozlišení mezi UC a CD, a 

to s velmi vysokou specificitou – nad 90 %. Senzitivita je nižší, vyskytují se 

zhruba u poloviny pacientů s CD (Reese G. E. et al, 2006) 

V rámci diagnostiky, monitoringu průběhu i rozvoje komplikací onemocnění a 

také terapie, se u pacientů s IBD provádí často také stanovení koncentrace 

aminotransferáz,  koncentrace pankreatických enzymů, parametrů metabolismu 

železa, hladin léčiv, přítomnosti a hladin protilátek proti některým léčivům, 

koncentrace 25-hydroxyvitaminu D. 

Popis konkrétního významu a využití jmenovaných markerů je nad rámec této 

práce.  
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2. Cíle práce a hypotézy 
 

2.1 Cíle práce 

Cílem obou hlavních projektů byla identifikace možných biochemických 

prediktorů relapsu onemocnění v anastomóze u dětských pacientů s CD, kteří 

podstoupili ICR. Konkrétní cíle jednotlivých projektů byly: 

 Zhodnocení míry relapsu onemocnění po ICR 

 Zhodnocení CRP jako prediktoru relapsu onemocnění 

 Zhodnocení ALB jako prediktoru relapsu onemocnění 

 Zhodnocení F-CPT jako prediktoru relapsu onemocnění 

 Zhodnocení předoperační terapie jako možného prediktoru relapsu 

onemocnění po ICR 

 Zhodnocení využitelnosti imunohistochemického stanovení CPT 

v resekátu po ICR jako prediktoru relapsu onemocnění 

2.2 Hypotézy 

 

Mezi základní hypotézy využité v této práci patří: 

 Míra relapsu onemocnění po ICR u dětských pacientů odpovídá míře 

relapsu u dospělých 

 Vysoká hladina CRP (ve 3. a 6. měsíci po operaci) predikuje relaps 6 

měsíců po provedení ICR 

 Nízká hladina ALB v době operačního výkonu predikuje relaps 6 měsíců 

po provedení ICR 

 Vysoká hladina F-CPT (ve 3. a 6. měsíci po operaci) predikuje relaps 6 

měsíců po provedení ICR 

 Předoperační léčba není asociována s rozvojem relapsu 6 měsíců po 

provedení ICR 

 Vysoký počet buněk pozitivních na CPT v operačním resekátu predikuje 

rozvoj relapsu 6 měsíců po provedení ICR 
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3. Použité metody 
 

3.1 Pacienti 

Projekt č. 1 - Endoskopická rekurence 6 měsíců po ICR u dětských pacientů s CD 

léčených monoterapií AZA 

Do tohoto projektu jsme zařadili dětské pacienty s diagnózou CD po ICR, kteří 

neměli reziduální nemoc. Museli mít také kompletní endoskopické vyšetření v 

intervalu do 100 dní před operací, po operaci byli léčeni monoterapií AZA a 

podstoupili kontrolní endoskopii po 6 měsících od ICR.  

Pacientů, kteří podstoupili v tomto období ICR, bylo 47. Dvacet pacientů nebylo 

z různých důvodů zařazeno. Ze zbývajících 27 měli 2 pacienti komplikace na 

léčbě AZA, 4 pacienti přestali v průběhu sledování na kontroly docházet. Celkově 

tedy bylo do studie zařazeno 21 pacientů.  

 

Projekt č. 2 - Tkáňový kalprotektin jako prediktor rekurence onemocnění po ICR 

u dětských pacientů 

Do tohoto projektu jsme zařadili dětské pacienty s diagnózou CD po ICR 

s primární anastomózou, kteří měli provedenou kontrolní endoskopii a měli 

dostupné bioptické vzorky z chirurgického výkonu a endoskopické kontroly.  

Do této studie jsme zařazovali pacienty nezávisle na před- i pooperační terapii. 

Šedesát tři pacientů podstoupilo v daném období ICR. Dle kritérií bylo do studie 

zařazeno 48  pacientů.  

Pro zařazení do obou studií musel podepsat zákonný zástupce či pacient 

informovaný souhlas a obě studie byly schváleny Etickou komisí Fakultní 

nemocnice v Motole. 

 

3.2 Sběr dat 

Projekt č. 1 
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Retrospektivně jsme z nemocničního informačního systému získali u vybraných 

pacientů data klinická, endoskopická, ze zobrazovacích metod, chirurgická, 

histologická. Prospektivně jsme zaznamenávali či prováděli vyšetření v době 

operace a během pooperačního sledování minimálně po dobu 6 měsíců, jednalo 

se o data klinická, laboratorní a endoskopická.  

 

Projekt č. 2 

Retrospektivně jsme z nemocničního informačního systému získali u vybraných 

pacientů data klinická, chirurgická, laboratorní a histologická. Prospektivně byla 

hodnocena data endoskopická, klinická, laboratorní a histologická.  

 

Klinická a laboratorní data jsme hodnotili pomocí Pediatric Crohn’s Disease 

Activity Index (PCDAI), endoskopická data pomocí Rutgeerts skóre pro 

hodnocení relapsu v anastomóze a modifikaci Simple Endoscopic Score for 

Crohn’s disease (m-SES CD). Histologické nálezy jsme hodnotili pomocí 

modifikovaného Global Histology Activity Score (mGHAS). 

 

3.3 Statistický analýza 

Projekt č. 1 

K analýze dat v tomto projektu jsme využili statistický software „R Statistical 

software“ (verze 3.2.3). K porovnání naší hypotézy u kategorických dat vybrán 

chí kvadrátový test a chí kvadrátový test nezávislosti  (R package „coin“ verze 1-

1.2). Jako statisticky signifikantní hodnotu jsme určili p < 0,05.  

 

Projekt č. 2 

V tomto projektu byla analýza dat provedena pomocí statistického software R-

project (R Core Team, verze 3.6.0). Univariantní asociace s kategorickým 

výstupem byly ověřeny pomocí logistického regresního modelu. Pro testování 

asociací mezi dvěma lineárními prediktory jsme použili model lineární regrese. 
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Adjustované modely jsme vytvořili pomocí mnohočetné logistické regrese. Výběr 

prediktorů pro tuto analýzu jsme provedli pouze na základě klinického 

rozhodnutí. Jako statisticky signifikantní hodnotu jsme určili p < 0,05 a 

konfidenční interval 95%.  

 

3.4 Stanovení biomarkerů 

Většina vzorků byla odebírána před operačním výkonem, následně při ambulantní 

kontrole po 3 měsících a po 6 měsících při endoskopickém výkonu. Vzorky byly 

odebírány dle doporučení laboratorních příruček jednotlivých pracovišť, kam 

byly zasílány k analýze (ALB, CRP, FW, krevní obraz, F-CPT). 

Imunohistochemický průkaz CPT jsme prováděli ve všech dostupných 

parafinových blocích z resekčních okrajů. Řezy, tloušťky 1 μm, byly 

deparafinizovány a následně jsme použili protilátku proti CPT (Invitrogen, v 

ředění 1 : 1000). Poté byl vzorek obarven pomocí PolyDet Dab chromogenu 

(Dako REAL) s fyziologickým roztokem s fosfátovým pufrem. Expresi CPT jsme 

hodnotili pomocí počtu pozitivních buněk na zorné pole, při zvětšení 400x.  

 

3.5 Histopatologie 

Kromě hodnocení bioptických vzorků pomocí mGHAS byla dále sledována 

přítomnost peritonitidy (floridní, chronické), submukózní plexitidy, myenterické 

plexitidy, přítomnost aktivního zánětu, intenzita aktivního zánětu nebo přítomnost 

chronického zánětu.  
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4. Výsledky 
 

4.1 Projekt č. 1 

Ze zařazených 21 pacientů jsme endoskopickou remisi, tedy Rutgeerts skóre < i2 

6 měsíců po ICR, vyhodnotili u 13 pacientů. A to nezávisle na tom, zda byli před 

operací léčeni BL nebo ne.  

Prediktory endoskopického relapsu onemocnění 6 měsíců po ICR 

Nižší koncentrace ALB v době ICR (p = 0,042) byla asociována s častějším 

endoskopickým relapsem (ER) v 6. měsíci po ICR, avšak při korekci na 

mnohočetné testování tato asociace potvrzena nebyla. F-CPT byl během 6 

měsíčního sledování vyšetřen u 62 % pacientů. Jako cut-off pro remisi jsme 

stanovili 100 μg/g. 10 pacientů mělo hodnotu F-CPT v souladu s nálezem při 

endoskopii, tedy < 100 μg/g a Rutgeerts skóre <i2 nebo > 100 μg/g a Rutgeerts 

skóre ≥ i2. Nenašli jsme asociaci PCDAI ani dalších klinických, laboratorních a 

chirurgických charakteristik pacientů ze souboru s Rutgeerts skóre. 

 

4.2 Projekt č. 2 

Ze zařazených 48 pacientů mělo během 6 měsíců od ICR ER (Rutgeers skóre ≥ 

i2) 52 % z nich. Průměrný věk v době resekce byl 16 let, 42 % souboru byly dívky, 

81 % pacientů užívalo v době ICR AZA, 38 % pacientů mělo v léčbě 

metronidazol a IFX. Průměrná délka resekce byla 22 cm, výkon byl elektivní u 

62 % pacientů.  

Počet buněk pozitivních na CPT v proximálním resekčním okraji viz (obrázek 

4.1) byl negativně asociován s nálezem ER při kontrolním vyšetření (OR = 0,969, 

95% CI 0,936–0,996, p = 0,008). Toto platí i pro celkový počet buněk v obou 

resekčních okrajích (OR = 0,993, 95% CI 0,972–0,9997, p = 0,034). Oba nálezy 

byly shodné i po adjustaci na BL -  pro proximální resekční okraj v hodnotách p 

= 0,008  (OR = 0,971, 95% CI 0,938–0,997) a pro oba resekční okraje p = 0,021 

(OR = 0.993, 95% CI 0,973–0,999). Pro distální resekční okraj toto neplatí. 
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Legenda: HPF = zorné pole 

 

Obrázek 4.1 – Korelace CPT-pozitivních buněk v proximálním okraji 

resekátu (log) a endoskopického relapsu 

 

Klinické parametry 

Nebyla nalezena asociace mezi věkem v době ICR a pohlavím pacienta s ER. 

Laboratorní parametry 

Dva parametry v době ICR byly hraničně asociovány s ER. Jednalo se o nižší 

sérový ALB (OR = 0,871, 95% CI 0,36–1,009, p = 0,066) a elevaci CRP (OR = 

1,02, 95% CI 0,999–1,045, p = 0,060). Pokud adjustujeme model na pooperační 

BL, u nižšího sérového ALB je výsledek již statisticky signifikantní (OR = 0,851, 

95% CI 0,713–0,992, p = 0,039), u CRP nikoli (OR = 1,02, 95% CI 0,999–1,045, 

p = 0,075).  

K vyšetření F-CPT jsme v době kontrolní endoskopie získali vzorek stolice od 75 

% pacientů. Hodnoty log F-CPT (obrázek 4.2) byly statisticky signifikantně 

asociovány s přítomností ER (OR = 2,19, 95% CI 1,28–4,28, p = 0,003), ještě 

větší asociaci jsme nalezli při adjustaci na pooperační BL (OR = 233, 95% CI 
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1,37–4,79, p =  0,002). Hodnota F-CPT > 100 μg/g byla velmi silně asociována 

s ER (OR = 15, 95% CI 3,1–96,6, p = 0,0005). U tří pacientů byl ER přítomen i 

přes hodnoty F-CPT nižší než 100 μg/g. 

 

 

Obrázek 4.2 – Asociace mezi fekálním kalprotektinem (log) a endoskopickým 

relapsem 

 

CRP bylo v době endoskopie vyšetřeno u všech pacientů. Při nálezu vyššího CRP 

jsme nalezli asociaci s přítomností ER – p < 0,001 (OR = 2,21, 95% CI 1,353–

4,385), stejně tak po adjustaci na pooperační BL (OR = 2,53, 95% CI 1,414–

6,047). Pro nižší sérový ALB jsme tuto asociaci u všech pacientů dohromady 

nenalezli, nicméně po adjustaci modelu na pooperační BL, byly již hodnoty 

statisticky signifikantní – p = 0,011 (OR = 0,759, 95% CI 0,5797–0,943). 

Histopatologické parametry 

Z  histopatologických parametrů jsme nalezli asociaci s ER pouze u peritonitidy 

(chronické nebo floridní), p = 0,048 (OR = 4,15, 95% CI 1,015–21,599). Po 

adjustaci modelu na pooperační BL se ale tato asociace stává pouze hraniční, p = 

0,052 (OR = 4,08, 95% CI 0,988–21,390). U dalších sledovaných parametrů 

nebyla asociace s ER nalezena.  



21 

 

5. Diskuze 
 

Diskuze bude rozdělena dle jednotlivých sledovaných parametrů a markerů. 

 

5.1 Endoskopický relaps onemocnění 

Studií hodnotících ER onemocnění u dětských pacientů s CD po ICR není mnoho. 

Recentní studie z roku 2021 (n = 78) zjistila po dvou letech od operace ER u 46 

% pacientů (Spencer E. A. et al, 2021). Podobné výsledky měla i další studie 

(Hukkinen M. et al., 2016). Výrazně vyšší míru relapsu (87 %) popisuje studie 

z roku 2014, kde ale byla delší doba sledování, pacienti měli různou pooperační 

terapii a ne všichni podstoupili endoskopické vyšetření (Bobanga I. D. et al, 

2014).  

U dospělých je dostupných více studií. Velmi zajímavé výsledky přinesla 

randomizovaná kontrolovaná studie, kdy 6 měsíců po ICR mělo ER 45 % ze všech 

pacientů, resp. 21 % pacientů z tzv. skupiny s vysokým rizikem, a tedy léčené 

imunosupresivní léčbou (AZA, ADA). Mezi rizikové faktory patřil i nižší věk, 

což by tedy platilo i pro dětské pacienty (De Cruz P. et al., 2015). V dalších 

studiích se pohybuje míra ER mezi 21–47 % v závislosti na čase endoskopické 

kontroly a podávané léčbě (Kotze P. G. et al., 2015, Auzolle C. et al., 2018). 

V našich projektech jsme vyhodnotili ER 6 měsíců po ICR u 38 % (projekt č. 1) 

a 52 % (projekt č. 2)., což odpovídá výsledkům ostatních studií.  

5.2 CRP  

CRP lze považovat za dobrý marker aktivního onemocnění, nicméně ve srovnání 

s F-CPT, je jeho přesnost u pacientů po ICR horší, jak potvrzují studie a také 

doporučení ESPGHAN pro chirurgickou léčbu u CD (De Cruz P et al., 2021, 

Wright E. K. et al., 2015). V našem prvním projektu jsme signifikantní asociaci 

mezi CRP v době operace či v době endoskopie s ER, nenalezli. V druhém 

projektu ano, ale pouze v době kontrolní endoskopie, ne v době operace. Toto 

může odrážet možné přetrvávání systémového zánětu i přes odstranění zánětlivě 
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změněného úseku střeva. Na základě našich výsledků se tedy zdá, že CRP není 

vhodným markerem pro predikci ER. 

5.3 Albumin  

Nižší hladina ALB byla opakovaně prokázána jako rizikový faktor peri- nebo 

pooperačních komplikací napříč obory (Karas P. L. et al., 2015, Berbel-Franco D. 

et al., 2020, Kamath A. F. et al., 2017, Kishawi D. et al., 2020, Galata C. et al., 

2019).  

V projektu č. 1 jsme u všech pacientů zaznamenali hladiny ALB v mezích normy. 

Nicméně pacienti, u kterých došlo k ER při kontrole v 6 měsících od ICR, měli 

ve srovnání s pacienty bez relapsu, hladiny ALB statisticky signifikantně nižší. 

V projektu č. 2 jsme také zaznamenali asociaci mezi nižšími hladinami ALB 

v době operace a ER, ovšem pouze při adjustaci pacientů na BL. Tento nález může 

souviset s jejich horším nutričním stavem, a tedy intenzifikovanou terapií či 

horším průběhem onemocnění. U pacientů bez BL byla tato souvislost statisticky 

pouze hraniční.  

5.4 Fekální kalprotektin  

F-CPT byl již opakovaně testován jako marker relapsu onemocnění po provedení 

ICR či jiného resekčního výkonu, a to jak u dětí (Hukkinen M. et al., 2016), tak u 

dospělých (Qiu Y. et al. 2015, Tham Y. S. et al., 2018). Dle doporučení 

ESPGHAN je hodnota pro určení správného času pro provedení endoskopie 

stanovena u dětí na > 100 μg/g (Amil-Dias J. et al., 2017). 

V našem prvním projektu jsme tato zjištění potvrdili jen částečně, výsledek může 

být ale ovlivněn tím, že jsme vzorek měli jen od 62 % pacientů. Ve druhém 

projektu jsme již tuto asociaci potvrdili.  

5.5 Tkáňový kalprotektin 

V projektu č. 2 jsme se zabývali imunohistochemickým stanovením CPT 

v resekčních okrajích střeva odstraněného při ICR. Využití této kombinace 

metody a studovaného vzorku není časté. Studie zabývající se přímo pacienty a 

resekáty po ICR prakticky neexistují ani u dětí, ani u dospělých.  
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U IBD pacientů byl prokázán vyšší počet CPT-pozitivních buněk oproti zdravým 

kontrolám (Fukunaga S. et al., 2018). Pacientům s UC se věnovala také jedna 

starší studie - vzorky skupiny pacientů s aktivní UC měly signifikantně vyšší 

koncentraci CPT oproti kontrolám či UC v remisi (p < 0,01) (Liu W. B. et al., 

2005). Ve studii našeho výzkumného týmu (Fabián O. et al., 2019) byla potvrzena 

dobrá korelace mezi histopatologickým nálezem a T-CPT u dětských pacientů 

s UC.  

V naší studii jsme předpokládali pozitivní korelaci mezi vyšším počtem CPT-

pozitivních buněk v okrajích resekátu a počtem pacientů s ER, tedy s Rutgeerts 

skóre ≥ i2. Oproti původní hypotéze jsme nalezli asociaci negativní. Pro tento 

nález nemáme žádné patofyziologické vysvětlení, nicméně mohl být způsobený 

statistickou odchylkou díky nižšímu počtu vyšetřovaných pacientů. Současně lze 

také uvažovat o vlivu délky resekce. Standardně se resekuje střevo 

v makroskopicky „zdravé“ tkáni. Nelze tedy vyloučit i podíl mikroskopického 

zánětu, který není viditelný při operaci. Stejný výsledek jsme zaznamenali i při 

adjustaci na BL, nezdá se tedy, že by jedním ze zavádějících faktorů byl typ 

pooperační léčby. Nelze také vyloučit, že námi zvolená metoda hodnocení 

histopatologického vzorku, tedy počet CPT-pozitivních buněk v nejvíce postižené 

části vzorku, není optimální. Z výsledků naší studie tedy nelze pro predikci ER 

po ICR toto vyšetření doporučit. 

5.6 Histopatologické nálezy 

Na základě publikovaných dat patří mezi nález predikující ER přítomnost 

myenterické plexitidy (Misteli H. et al., 2015, Lemmens B. et al., 2017, Ferrante 

M. et al., 2006). Tento nález jsme v naší studii nepotvrdili. Naopak jsme nalezli 

dosud nepopsanou asociaci mezi přítomností chronické či floridní peritonitidy a 

ER, pro potvrzení tohoto nálezu jsou ovšem třeba další studie. 
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6. Závěr 

 

Ačkoli není u pediatrických pacientů s CD dostupných příliš mnoho dat, která by 

se týkala ER po ICR, zdá se, že je podobně častý jako u dospělých (38–87 % dle 

studií). Tomuto rozmezí odpovídají i výsledky našich projektů – 38 % a 52 %. 

Předoperační terapie, dle našich výsledků, na míru relapsu vliv nemá a je možné, 

při splnění určitých podmínek, nepokračovat v BL.  

CRP je snadno dostupný a levný marker, který je vhodný pro monitorování 

aktivity onemocnění. Dle našich výsledků nicméně není ideální využívat jej 

k predikci či včasné detekci relapsu onemocnění po ICR. 

Zajímavým prediktorem, který je dle našeho názoru do budoucna nadějný, je 

sérový ALB. Dle našich výsledků jeho koncentrace v době operace korelují 

s vyšším rizikem relapsu onemocnění 6 měsíců po ICR. Přestože jsme 

nezaznamenali koncentrace mimo normu, pacienti s relapsem onemocnění na 

léčbě AZA jej měli předoperačně významně nižší, totéž se týkalo v druhém 

projektu pacientů na anti-TNF-α terapii (tedy předpokládaný těžší průběh 

onemocnění). Tato naše hypotéza se tedy potvrdila. 

Předpokládaný význam využití F-CPT jsme v prvním projektu nepotvrdili, 

nicméně toto mohlo souviset s nízkým počtem vzorků, které jsme měli 

k dispozici. V druhém projektu již zvýšení F-CPT během sledování znamenalo 

statisticky signifikantní přítomnost ER. 

Zcela novým sledovaným markerem bylo imunohistochemické stanovení CPT ve 

střevních buňkách resekátů po ICR. Oproti původní hypotéze očekávaná vyšší 

hodnota CPT-pozitivních buněk v distálním i proximálním okraji nekorelovala 

s nálezy ER při kontrole v 6 měsících. Podle tohoto markeru tedy nelze 

v současné době predikovat případné zvýšené riziko ER 6 měsíců po ICR.  

Ideálním schématem pro pooperační sledování pacientů je tedy monitorace F-CPT 

v kombinaci s dalšími zánětlivými markery (např. CRP) a klinickým stavem.  
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7. Souhrn 

Incidence IBD v pediatrické populaci celosvětově narůstá, konkrétní a 

ovlivnitelné rizikové faktory tohoto multifaktoriálního onemocnění, i přes 

intenzivní výzkum v mnoha oblastech, v současné době neznáme.  

Chirurgické řešení CD je nedílnou součástí její terapie, ačkoli není považováno 

za kauzální. Dle některých dat v dětském věku podstoupí operační výkon až 1/3 

pacientů. Právě nižší věk při diagnóze onemocnění má vyšší riziko rozvoje 

komplikací a závažnějšího průběhu. Nejčastějším prováděným výkonem je 

ileocékální resekce, léčebné protokoly se u dětí a dospělých liší. Dospělí pacienti, 

kteří jsou považování za nízce rizikové, lze ponechat bez imunosupresivní terapie. 

Pediatrické pacienty naopak považujeme za více rizikové, a proto jsou léčeni 

imunosupresivní medikací i po operaci. Standardně se provádí kontrolní 

endoskopické vyšetření 6–9 měsíců od ICR.  

Brzká detekce počínajícího relapsu onemocnění po předchozím operačním 

výkonu je zásadním faktorem pro včasnou úpravu terapie. F-CPT je známý jako 

velmi dobrý marker, který předchází rozvoji klinických příznaků, jak bylo 

potvrzeno mnoha studiemi u dospělých a méně u dětských pacientů. Toto zjištění 

jsme také v projektu č.2 potvrdili. Při trvající elevaci F-CPT je nutné provést 

kontrolní endoskopii dříve, než ve stanoveném intervalu. CRP je markerem spíše 

systémové aktivity zánětu, nicméně k brzkému hodnocení relapsu onemocnění 

nebo jeho predikci po operačně u pacientů po ICR vhodný není, jak potvrdila i 

velká studie u dospělých pacientů - POCER.  

Imunohistochemické měření CPT ve tkáních je velmi málo užívanou metodou. U 

pacientů po ICR pro hodnocení resekátu nejsou známa žádná dostupná data. Dle 

našich výsledků vyšší počet CPT-pozitivních buněk v resekčních okrajích 

resekátu nekoreluje s rozvojem endoskopického relapsu onemocnění.  
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8. Summary 

 

The incidence of IBD in pediatric population is growing worldwide and the 

specific and controllable risk factors of this multifactorial disease are currently 

unknown despite intensive research in many areas. 

Although it is not considered causal, the CD surgical procedures are an integral 

part of the therapy. Certain data suggests that in their childhood, up to 1/3 of 

patients undergo a surgical intervention. The low age of patients at the time of 

diagnosis is the crucial risk factor. 

The most frequently performed procedure is ileocecal resection, for which the 

therapeutic protocols differ between children and adults. Adult patients, which are 

considered to be low risk, do not have to use immunosuppressive therapy. 

Pediatric patients, on the other hand, are perceived to be at a higher risk, and thus 

are subject to immunosuppressive therapy even after undergoing surgery. 

Standardly, the control endoscopy is performed 6-9 months after the ICR. Early 

detection of onset relapse of the disease after previous surgical intervention is a 

crucial factor for timely change in therapy. F-CPT is regarded as a good marker 

which precedes development of clinical symptoms, as has been confirmed by 

many studies in adults, and fewer studies in pediatric patients. This finding was 

also confirmed in project no. 2 of this thesis. In case of persistent elevation of F-

CPT, it is necessary/imperative to perform control endoscopy earlier than in 

previously established interval. CRP servers mostly as a marker of systemic 

activity of inflammation, however it is not useful for early evaluation of relapse 

or its prediction in patients after ICR, as confirmed by the extensive study in adult 

patients – POCER. Immunohistochemical measurement of CPT in tissue is a 

scarcely used method. There are no known data available for evaluation of 

resection in patients after ICR. According to our results, higher levels of CPT-

positive cells in resection margins do not corelate with development of endoscopic 

relapse of the disease. 
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10.2 Publikace s IF bez přímé souvislosti s tématem disertační práce 
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10.3 Publikace v časopisech bez IF 
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ulcerózní kolitidy u malého dítěte před érou biologické terapie, Gastroent Hepatol 
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Duricova D, Dvorakova E, Hradsky O, Mitrova K, Durilova M, Kozeluhova 

J, Kohout P, Zarubova K, Bronsky J, Hradska N, Bronska E, Adamcova M, 

Machkova N, Hruba V, Bortlik M, Lukas M, Malickova K, Lukas M. - Vliv 
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Gastroent Hepatol 2021; 75(6): 491. 

 

10.4 Postery a ústní sdělení 

Přednášky a ústní sdělení: 

Festival kazuistik Luhačovice 2013 – Zárubová K., Hradský O., Ohem J., 

Bronský J. – Za 5 minut 12 (kazuistika na téma růstové poruchy u pacienta 

s Crohnovou nemocí) 

Festival kazuistik Luhačovice 2014 – Zárubová K., Kotalová R., Hradský O., 

Bronský J. – Časovaná bomba (kazuistika na téma prehepatální portální 

hypertenze) 

XXX. MEZINÁRODNÍ KONGRES SKVIMP 2014 - Zárubová K., Fencl F., 

Konopásková K., Stýblová J., Tejnická J., Bronský J. - Nutriční intervence u 

pacientů s chronickým střevním pseudoobstrukčním syndromem 

Pracovní dny dětské gastroenterologie, hepatologie a výživy 2014 – Zárubová 

K. – Hereditární pankreatitidy u dětí 

Sympozium dětských IBD kazuistik 2014 – Zárubová K., Škába R., Bronský J. 

– Méně je někdy více (kazuistika na téma závažné perianální formy Crohnovy 

nemoci) 

Pracovní dny dětské gastroenterologie, hepatologie a výživy 2015 – Zárubová 

K., Hradský O., Čopová I., Škába R., Rousková B., Poš L., Bronský J. – Podávání 

azathioprinu jako prevence relapsu Crohnovy choroby po ileocékální resekci u 

dětských pacientů – follow-up 6 měsíců 

Sympozium dětských IBD kazuistik 2015 – Zárubová K., Bronský J. - Jak to 

bylo správně? (kazuistika na téma řešení komplikací u Crohnovy choroby) 

Sympozium dětských IBD kazuistik 2016 – Zárubová K., Bronský J. – Pavel a 

Dominik (přednáška rekapitulující vývoj nemoci u dvou pacientů z předchozího 

sympozia) 
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Sympozium dětských IBD kazuistik 2022 – Zárubová K. – Kalprotektin u IBD 

jinde než ve stolici   

Kurzy ČLK – dětská gastroenterologie (různá témata) – 9/2018, 10/2018, 5/2019, 

12/2019, 12/2020, 3/2021, 10/2021, 12/2021, 4/2022 

Kurzy ČLK – pediatrie (různá témata) – 11/2019, 11/2020 

 

Postery: 

World Congress of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 

Montreal 2016 – Zarubova K. et al - Azathioprine in prevention of endoscopic 

recurrence in children with Crohn’s disease after ileocecal resection 

ESPGHAN Prague 2017 – Zarubova K. et al - Endoscopic relapse-rate in 

Crohn´s disease patients treated postoperatively by anti-TNF for residual disease. 

Vědecká konference 2. Lékařské fakulty UK 2017 – Zarubova K. et al - 

Účinnost výlučné enterální výživy různého složení v indukci remise u dětských 

pacientů s Crohnovou chorobou 

Vědecká konference 2. Lékařské fakulty UK 2020 – Zarubova K. et al - 

Význam stanovení tkáňového kalprotektinu pro predikci rekurence onemocnění 

po ileocékální resekci u dětských pacientů s Crohnovou chorobou 


