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Abstrakt

Az 20% pacientti s IBD (inflammatory bowel diseases, zanétliva stievni onemocnéni) je
nez u dospélych pacientii. Proto je nutno ji zahdjit a pfipadné¢ zmeénit vcéas, aby se predeslo
rozvoji komplikaci.

Casné rozpoznani relapsu hraje vyznamnou roli pro dal§i priib&h onemocnéni a celkovou
prognodzu pacienta. Zmény v laboratornich parametrech (napft. hodnota fekéalniho kalprotektinu)
mohou vyznamné predchazet rozvoji klinickych ptiznakli a mohou byt indikaci k provedeni
kontrolni endoskopie nebo ptimo k eskalaci ¢i zméné¢ terapie.

V této praci jsme se zaméfili zejména na pacienty po chirurgické resekci stteva, ktefi tvoii jednu
z rizikovych skupin. Udéava se, Zze az 70 % pacientli s Crohnovou nemoci dospéje béhem
prvnich 10 let od diagndzy k opera¢nimu vykonu na stfeve. Dle vysledkl se zda byt nadéjnym
prediktorem relapsu onemocnéni sérovy albumin, ktery mize souviset s celkovym nutricnim
stavem organismu. Ovéfili jsme také efektivitu vyuziti fekalniho kalprotektinu a CRP jako
prediktorti relapsu. Testovani kalprotektinu piimo ve stfevnim resekatu se jako vyuzitelny
prediktor neukazalo, vyssi pocet kalprotektin-pozitivnich bun€k na zorné pole nebyl asociovan

s endoskopickym relapsem onemocnéni.
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Abstract

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. Uvod do problematiky

1.1 IBD

Inflammatory bowel diseases (IBD), zanétliva stfevni onemocnéni, mizeme definovat jako
skupinu chorob, u nichZ je pfitomen chronicky zanét v oblasti gastrointestinalniho traktu, a
zaroven jsou vylouCeny jiné piiCiny, které mohou takovy zanét zplisobit. Mezi nejcasté;si
priciny, jez se mohou klinicky, laboratorn¢ i endoskopicky jevit jako IBD, patii alergicka
onemocnéni, infekce a stfevni manifestace primarnich imunodeficitii. Mezi tfi zakladni typy
IBD tadime Crohnovu nemoc (CD), ulcerézni kolitidu (UC) a neklasifikovatelné zanétlivé

sttevni onemocnéni (IBDU). (Nevoral J. et al., 2013)
Etiopatogeneze

IBD jsou z etiopatogenetického hlediska multifaktoridlni onemocnéni. Pfesna pti€ina i pies
zna¢né snahy toto objasnit, zatim zlstava nezjisténa. Je zndmo, Ze se jednd o poruchu regulace
imunitni odpovédi v kombinaci s faktory prostiedi, genetickymi predispozicemi a zménami
sttevni mikrobioty. Je prokazano vyssi riziko rozvoje IBD u prvostupiiovych ptfibuznych

nemocného, v¢. déti rodict s IBD (Tsianos E. V. et al., 2012, Thoreson R., Cullen J. J., 2007).
Epidemiologie

Asi C¢tvrtina pacientti s IBD je diagnostikovana v détském véku, coz s sebou nese Casto

wewvr

Dle review zroku 2018 se incidence IBD u déti zna¢né 1i8i mezi rliznymi geografickymi
regiony a pohybuje se mezi 0,5-23/100000 obyvatel, s nejvyssim podilem v Evropé a Severni
Americe. Obecné se da fici, Ze incidence nariistd, a to zejména v zemich s dobfe se rozvijejici

ekonomikou (Sykora J. et al., 2018).
Klinické priznaky

Ptiznaky se odviji od typu onemocnéni, doby jeho trvéani, rozsahu postizeni apod. Ze stfevni
symptomatologie u CD mizeme uvést bolesti bficha, zmény stolice ve smyslu frekvence a

konzistence (prijmy, méné Casto zacpa), nevolnosti a zvraceni, afty v ustech, abscesy nebo
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pistéle v oblasti kone¢niku (tzv. perianalni onemocnéni). Nutno je zminit také celkové piiznaky
— Unava s nutnosti omezeni aktivity, ubytek na vaze, porucha ristu, opozdéni puberty,
opakované nejasné subfebrilie ¢i febrilie. U UC dominuji prijmy s krvi a hlenem, tenesmy a
bolesti bficha. Tento typ ptiznakil se rozviji zejména, neni-li onemocnéni vcas 1é¢eno (Nevoral

J. etal., 2013).

Krom¢ pfiznakli v souvislosti s postizenim stfeva, mizeme u pacientll zaznamenat také
mimostievni (extraintestinalni) projevy onemocnéni (EIM). Tyto projevy mohou postihovat
mnoho organd, jejich vyskyt se uvadi mezi 25-40 %. Mohou byt pfitomny jak u UC, tak u CD.
Mezi primarni EIM fadime postizeni kiize, oc¢i, jater a kloubti (Levine J. S., Burakoff R., 2011)

(tabulka 1.1).

Tabulka 1.1 - Pfehled EIM - upraveno dle Rosena a Levineho (Rosen M. J. et al, 2015,
Levine J. S., Burakoff R., 2011)

KozZni Erythema nodosum, pyoderma

gangrenosum, projevy nutri¢nich deficitl

Muskuloskeletalni Arthritida, ankylozujici spondylitida,
osteopenie, osteopordza, polymyositida,

hypertroficka osteoartropatie

Oc¢ni Upveitida, episkleritida, iridocyklitida

Jaterni Primarni sklerotizujici cholangitida,

autoimunitni hepatitida, cholelithidza

Pankreatické Pankreatitida
Nefrologické Nefrolitiaza
Hematologické Anémie, zilni trombdza

Tato prace se zaméfuje zejména na pacienty s CD, nicmén¢ jsou zde zminéné i ostatni typy
onemocnéni, zejména v ramci dale uvedenych projektu.

Diagnostika a 1écba jednotlivych IBD bude uvedena u konkrétnich onemocnéni samostatné.

1.2  Diagnostika a klasifikace IBD
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Revidovana portska kritéria ESPGHAN (RPC)

Pro ptesnéjsi definici a diagnostiku IBD u déti byla skupinou evropskych experti v oboru
détské gastroenterologie, hepatologie a vyzivy vytvotena tzv. Porto criteria (PC) v roce 2005.
Nasledné byla revidovana v roce 2014 a v této form¢ se pouzivaji i nyni. Nasledujici text
vychdzi z velké Casti z téchto doporuceni, obrazek 1.1 ukazuje diagnosticky algoritmus pfi

podezieni na IBD (Levine A. et al., 2014).

Neprikazné vysledky test( nebo izolované extraintestinalni
symptomy

A

| Vyrazné podezreni na IBD |

Vysetiit markery ze stolice
(FM), napf. kalprotektin,

laktoferin), pokud jsou
/ elevované, tak...

lleokoloskopie + ezofagogastroduodenoskopie s odb&rem biopsii ze véech segmentu

I | ; !
[ e e 7R )
:/IRE/ * Mt%E/ ' MRE/

v % v -
2 /[ 7 [ PF 7 /e

Zvazit WCE, pokud jscu
pozitivhi markery ve
stolici a negativni MRE

¥ ¥

V=7 ’

uc CD Neni IBD CD IBDU

T

Legenda: IBD = inflammatory bowel disease, UC = ulcer6zni kolitida, CD = Crohnova nemoc,
IBDU = neklasifikovatelné IBD, MRE = magneticko-rezonan¢ni enterografie, WCE = kapslova

enteroskopie

Obrazek 1.1 — Postup pri podezieni na IBD u détského pacienta (preloZeno a upraveno
dle Levine et al., 2014)

VysSetieni pacienta v prednemocni¢ni péci

U pacientl s podezienim na IBD je vzdy nutno vyloucit Sir§i spektrum stfevnich infekci,

z bakterialnich to jsou Salmonely, Shigelly, Yersinie, Campylobacter a toxin Clostridium
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difficile. V endemickych oblastech se doporucuje testovat také na nékteré parazitarni infekce,
virologicka vySetfeni pfinasi vysledky v tomto sméru jen vzacné (Levine A. et al., 2014).
Ptitomnost infekce ale diagnézu IBD nevylucuje, pacienta je nutno dale pecliveé sledovat.

Prakticky l1ékar pro déti a dorost (PLDD) muze provést také zakladni vySetfeni z krve a stolice.
Patii sem krevni obraz, sedimentace erytrocyti (FW), CRP, fekalni kalprotektin (F-CPT), ev.
nékterd z imunologickych vysetfeni. Lze provést napf. vylouceni celiakie pomoci protilatek
proti tkanové transglutaminaze (anti-tTG), vySetieni protilatek proti Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) a protilatek proti cytoplazmé neutrofili typu P (p-ANCA). Tato imunologicka
vySetfeni vSak nejsou nezbytnd, pokud by pfili§ prodlouzila dobu ke spravné diagnoze IBD v

centru détské gastroenterologie.

Endoskopie

U kazdého pacienta s podezienim na IBD je indikovano provedeni ileokoloskopie a
ezofagogastroduodenoskopie s odebranim biopsii ze vSech vizualizovanych oblasti
gastrointestinalniho traktu (GIT). A to vcCetné téch, kde nejsou piitomny makroskopické
znamky onemocnéni. V Ceské republice se u déti toto vySetieni nejéast&ji provadi v celkové

anestézii. Endoskopii by mél provadét détsky gastroenterolog.

Zobrazovaci metody

Ultrazvukové vySetfeni pii podezieni na IBD je levnou a dostupnou alternativou v prvotnim
kontaktu s pacientem. Umi zhodnotit jak postizeni nékterych Casti stfeva, tak pfitomnost

komplikaci (abscesy, volna tekutina apod.)

Pti diagnostice IBD provadime vZzdy magneticko-rezonanéni enterografii (MRE)
k vylou€eni/potvrzeni postiZzeni tenkého stieva. Magneticka rezonance (MRI) panevniho dna je
diilezitou soucasti zhodnoceni stavu pii suspektni/potvrzené piitomnosti perianalni formy
onemocnéni. Vysetfeni MRE Ize vynechat pfi jednoznaéné endoskopické diagnoze levostranné

UC, ale ta je u déti vzacna.

1.2.1 Crohnova nemoc
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CD je definovana jako penetrujici zanétlivé stievni onemocnéni, které muze postihnout
jakoukoli ¢ast traviciho traktu, pocinaje dutinou ustni (afty) az po konecnik (perianalni

onemocnéni). (Nevoral J. et al, 2013)

Fenotyp a klasifikace CD

Nejcastéjsi formou CD je tzv. luminalni forma, tedy zanétlivé postizeni sttevniho lumen bez
dal$ich ptidruzenych komplikaci (striktura, pistél). Typicky se vyskytuje v oblasti terminalniho
ilea, ale mtze postihovat cely GIT (Nevoral J. et al., 2013). Nasledujici klasifikace zohlednuje
také ptitomnost komplikaci. Patfi mezi n€ striktury (tedy sekunddrni zazeni stteva) a penetrujici
onemocnéni - pistéle (komunikace mezi stfevem a dalSimi strukturami). Mizeme je rozdélit
jednak podle lokalizace — non-perianalni a perianalni a také podle toho, s ¢im komunikuji. Sem
patii interni pistéle (mezi dvéma c¢astmi tenkého stifeva, mezi tenkym a tlustym stfevem, mezi
stfevem a jinym organem), externi piStéle maji své druhé usti na kizi. Komplikacemi, které se
rozvijeji v souvislosti s pistélemi, jsou flegmona a absces.

Non-perianalni pistéle se vyskytuji pfiblizné u 2,2 % détskych pacientd a 16 % dospélych
(Kugathasan S. et al., 2015, Hirten R. P. et al., 2018).

U perianélni formy CD (PCD) existuje vice projevu, které mohou byt spojeny s jakymkoli
rozsahem lumindlniho postiZzeni. V 8 let trvajici americké multicentrické studii na velkém
souboru pacientil (n = 6679) byla PCD diagnostikovana u 21 % z nich, s mirn€ vys$$im
vyskytem u chlapcti, bez asociace s lokalizaci onemocnéni nebo stavem vyzivy (Adler J. et al.,
2017). Ve starsi praci Paldera et al., kterd sledovala 325 déti s CD, doslo k rozvoji PCD u 62
%, z toho 114 mé¢lo skin tags, 185 andlni fissuru, 41 piStél a 47 periandlni absces (Palder S. B.
et al., 1991).

Cast forem PCD lze diagnostikovat nebo na né ziskat podezieni, jiz jen z anamnézy a
fyzikalniho vySetfeni. K dalSim vySetfenim k ozfejméni rozsahu, typu a souvislosti
s postizenim stfeva provadime endoskopii (minimdlné¢ oblast rekta), MRI panve, pfip.

endoandlni ultrazvuk. Zalezi také na zkuSenostech vySettujiciho 1¢kare.

Mezi projevy perianalni formy onemocnéni patfi:

e Skin tags (strazné hrbolky) - koZzni vyristky v okoli anu
e Analni fisura (AF)
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e Analni/rektalni striktura

e Pistéle

e Abscesy

Parizska klasifikace CD (Levine)

Ke zhodnoceni fenotypu onemocnéni se pouziva patizska klasifikace zroku 2011, té

piredchazela tzv. montrealskd klasifikace, ta je ale vhodnéjsi k popisu dospélé populace.

Parizska klasifikace by se dala povazovat za pediatrickou modifikaci (tabulka 1.2)

Tabulka 1.2 — Porovnani montrealské a parizské klasifikace

A3: nad 40 let

Kritérium Montreal Pafiz
Vék v dobé diagndzy (A) Al:pod 17 let Ala: 0 <10 let
A2: 1740 let Alb: 10 <17 let

A2: 1740 let
A3:nad 40 let

Misto postizeni (L)

L1: terminalni ileum,
cékalni oblast

L2: kolicka forma

L3: ileokolicka forma
L4: izolované postiZeni
horniho GIT

L1: aboralni tfetina ilea,
cékélni oblast

L2: kolicka forma

L3: ileokolicka forma
L4a: postiZzeni horniho
GIT proximalné od lig.
Treitzi

L4b: postiZzeni horniho
GIT distaln¢ od lig.
Treitzi a proximalné od
aboralni tretiny ilea

Chovani nemoci (B)

B1: nestrikturujici,
nepenetrujici

B2: strikturujici

B3: penetrujici

p: pfitomno perianalni
onemocnéni

B1: nestrikturujici,
nepenetrujici

B2: strikturujici

B3: penetrujici

B2B3: penetrujici i
strikturujici onemocnéni,
at’ uz spole¢né nebo

v jiném Case

p: pfitomno periandlni
onemocnéni

Rust

Go: neni pfitomna porucha
rustu

Gi: je pfitomna porucha
ristu
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Legenda: GIT = gastrointestinalni trakt, A = age at diagnosis (vék v dobé diagndzy), B =

behavior (chovani onemocnéni), L = location (misto postizeni) a G = growth (rtist)

Vzhledem k tomu, Ze se tato prace zamétuje na relaps onemocnéni u pacienttt s CD, budou
moznosti 1éCby probrany v samostatnych kapitolach (1.3 a 1.4), laboratorni markery jsou

soucasti kapitoly 1.5.

1.2.2  Ulcerdzni kolitida

UC je chronické zanétlivé stfevni onemocnéni, postihujici nejcastéji celé tlusté stfevo
slizni¢nim zanétem.

UC je castéji diagnostikovana v dospélosti, nicméné v détském veéku se objevuje, dle dat pro
Severni Ameriku a Evropu, asi u pétiny pacienti (Benchimol E. I. et al., 2011). Extenzivni typ
onemocnéni je u déti dvakrat Cast€js$i neZ u dospélych a dle nékterych zdrojh tvoti az 80 %
ptipadti (Van Limbergen J. et al, 2008).

UC je charakterizovana kontinualnim slizniénim zanétem v tlustém stieveé, vyjimkou je
,backwash ileitis“, kdy dojde k postizeni i1 ileocékalni oblasti pravdépodobné zpétnym

pfestupem zéanétu pii pankolitidé. (Nevoral J. et al., 2013).

Klasifikace UC (dle RPC)

U UC rozliSujeme dva typy nalezu — typicky a atypicky. U typické UC nalezneme endoskopicky
kontinudlni postiZzeni zac¢inajici v rektu. V histologickém nalezu poruchu architektoniky krypt,
bazalni lymfoplasmocytdzu a neptfitomnost granuloma.
U atypické UC je dle RPC definovano 5 podtypi:

e UC bez postizeni rekta/rektosigmoidea (tzv. rectal sparing)

e Kratce trvajici onemocnéni (chybi typické histologické znaky, u déti pod 10 let)

e (Cékalni patch (kombinace levostranné kolitidy a zanétlivého loZiska v oblasti céka,

s usekem zdravé sliznice mezi nimi)
e Postizeni horniho GIT

o 24

Zanét)

19



1.2.3 IBDU

Tato jednotka, neklasifikované zanétlivé stievni onemocnéni (z angl.. inflammatory bowel
disease — unclassified), je vyhrazena pro pacienty, ktefi maji postizeni kolon, ale diky
pfitomnosti znakl jak pro UC, tak pro CD, nelze rozhodnout, pod kterou diagnozu patii.
Postupem ¢asu miize dojit ke zmén¢ diagndézy smérem k obéma zminénym. Pro to, abychom
mohli pacienta zafadit do kategorie IBDU, musi byt provedeno kompletni vySetieni, tedy
endoskopické (ezofagogastroduodenoskopie, ileokoloskopie) a také zobrazeni tenkého stieva
(Winter D. A. et al., 2015). IBDU tvoti az 10 % diagndz, jejich podil roste s klesajicim vékem
ditéte.
Atypické znaky hodnoti specidlni klasifikace, rozdélend do 3 tiid, dle pravdépodobnosti
diagn6zy UC €1 CD (obrazek 1.2). Body jsou piidélovany za znaky svéd¢ici pro diagnézu CD.
Ze skupin sledovanych znaki miizeme uvést napf-.:

e Histologické (transmuralni zanét u kolitidy jinak odpovidajici UC)

e Endoskopické (viedy v jicnu ¢i duodenu)

¢ Klinické (porucha ristu bez jiného diivodu, priijmy bez krve)

e Laboratorni (pozitivni ASCA v kombinaci s negativnimi p-ANCA protilatkami)

Trida 1

0 1-6

CD
Tiida 2

0 1-3 4-12
Kolicka

Forma CD

Trida 3
0 1-2 3-5 0-2 3-5
uc Atypicka IBDU IBDU Kolicka
uc forma CD

Legenda: CD = Crohnova nemoc, UC = Ulcerozni kolitida, IBDU = inflammatory bowel

disease — unclassified

Obrazek 1.2 — ZjednoduSeny algoritmus Kklasifikace IBDU (upraveno dle Birimberg-
Schwartz L. et al., 2017)
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1.3  Lécebné modality u IBD — farmakologicka a nutri¢ni 1é¢ba

1.3.1 Indukéni terapie u luminalni formy CD

Farmakologickou 1écbu CD u déti 1ze rozd€lit na dva zékladni typy. Indukéni terapii, jejimz
cilem je uvést pacienta do remise onemocnéni, a udrZzovaci terapii, jejimz cilem je, aby pacient
v remisi zustal (viz kapitola 1.3.3). Tento piehled je zpracovan na zaklad¢ doporuc¢eni ECCO-
ESPGHAN (Van Rheenen P. F., 2020).

Vybér terapie se velmi lisi dle formy, rozsahu a chovani onemocnéni.

Vyluéna enteralni vyziva

Principem vylu¢né enterdlni vyzivy (exclusive enteral nutrition, EEN) je podavéni definované
tekuté vyzivy po dobu 6-8 tydni pacientovi peroralné nebo pomoci nazogastrické sondy.
Oproti kortikosteroidiim (KS) nékteré studie prokazaly zasadni rozdil ve slizni¢nim hojeni ve
prospéch EEN (Borelli O. et al., 2006). N¢kolik metaanalyz se vénovalo tématu dosazeni
klinické remise, kde je efekt EEN srovnatelny s KS. Lepsi efekt EEN byl prokazan pfi analyze
per protocol (Swaminath A. et al., 2017). Na nasem pracovisti jsme srovnavali trvani délky
remise po induk¢ni terapii pomoci KS nebo EEN a také jsme nezaznamenali statisticky
signifikantni rozdil (Hradsky O. et al., 2016). U pacientii na EEN bylo ¢ast¢jsi preruseni 1écby,
protoze ji Spatné tolerovali (napf. jim piestaly chutnat definované ptipravky nebo nechtéli
nazogastrickou sondu). Jako vedlejsi i¢inky EEN jsou pacienty udavany zvraceni a prijmy, u
pacientll s malnutrici je také rizikem vznik refeeding syndromu (Da Silva J. S. V. et al., 2020).
V soucasné dobé se studie zabyvaji kombinaci tohoto typu vyzivy (partial enteral nutrition,
PEN) s pfesné¢ danymi povolenymi potravinami (napt. dieta CDED). Jiz byla prokézéana lepsi
tolerance této kombinace pacienty ve srovnani s EEN a také dosazeni klinické remise. Dalsi

studie jsou ovSem potieba k ovéteni efektu na slizni¢ni hojeni.

Kortikosteroidy

KS byvaly hlavni indukéni terapii u déti pfed nastupem EEN. Vyuzivaji se hlavné pfi
intoleranci ¢i odmitnuti EEN a také pfi jeji neefektivité. Zpravidla je toto hodnoceno v obdobi
mezi 2. — 4. tydnem 1é€by. Existuje riziko rozvoje Cushingova syndromu a dalSich nezadoucich
ucinki plynoucich z této medikace (Costello R. et al., 2017). Nejc€astéji uzivanym KS u déti s
CD v Ceské republice je prednisolon, zvazit lze také budesonid. Vysazovat KS je nutno

postupné, indukéni 1écba trva cca 10 tydn.
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Anti-TNF-a terapie

U pacientl, u nichz oekavame komplikovany pribéh onemocnéni, se doporucuje k indukci
remise vyuzit preparaty proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa (anti-TNF-a), tzv. top-down
terapie. U vyuzivanych 1é¢iv, infliximab (IFX) a adalimumab (ADA), byla potvrzena dobra
efektivita (Hyams J. S. et al., 2007, Hyams J. S. et al., 2012). Krom¢ pacientli, u kterych
oc¢ekavame horsi pribeh, se doporucuje zvazit 1éCbu témito preparaty v indukci remise u déti s
tézkou rlstovou retardaci a také u téch, které nedosahly biochemické (F-CPT) < 250 ug/g) ¢i
klinické [Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI < 10)] remise. Induk¢ni davka IFX
je 5 mg/kg, mize se ale zvySovat u extenzivniho rozsahu onemocnéni, pacientii s nizkou
hmotnosti nebo nizkou hladinou sérového albuminu (ALB) (az na 10 mg/kg). IFX se podava
intraven6zné v ramci indukce 3x béhem 6 tydnt (0, 2, 6), pacient dale pokracuje v udrzovaci
1é¢bé v intervalu po 8 tydnech. U ADA je schéma odlisné. Podava se subkutanné a u pacientt
nad 40 kg po 2 tydnech v davkach 160 — 80 — 40 mg a déle v intervalu 2 tydnl v davce 40 mg
v ramci udrzovaci terapie (Ize navysit na 40 mg tydn¢). U déti s mensi hmotnosti se doporucuje

davka polovic¢ni.

Thalidomid

V soucasné dob¢ neni pfili§ dikazt o efektivité tohoto 1€ku, potvrdila jej presvedCiveé pouze
studie italskych autorii (Lazzerini M. et al., 2013). Tento 1€k je pro své vyznamné vedlejsi
ucinky omezen pro velmi Uzkou skupinu pacientli. U divek a mladych Zen je nutno zamezit

ot€hotnéni z diivodu potencialnich teratogennich ucinki thalidomidu.

1.3.2 Induk¢ni terapie u perianalni formy CD

Cile 1écby muzeme rozdélit na kratkodobé (uleva od obtizi, zahojeni abscesu, uzavér pistéle) a
dlouhodobé (zlepSeni kvality Zivota, zachovani kontinence a také snizeni rizika dalSich

zakrokd, v¢. nutnosti proktektomie ¢i vyvedeni stomie).

Farmakologicka 1écba

Dominantni roli v1éébé PCD hraje biologicka 1écba (BL), zejména anti-TNF-a preparaty
(Ruemmele F. M. et al., 2018). V soucasné dob¢ se pacienti 1€¢i obéma 1é¢ivy schvalenymi pro
vyuziti v pediatrii (IFX, ADA), aniz by byl jeden nebo druhy jmenovany Iék preferovan.

Vyhodna mize pro pacienty byt kombinace s thiopuriny. Ty se v induk¢ni 1é€bé v monoterapii
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prilis neuplatiiuji. Antibioticka terapie je povazovana za spise doplikovou a tvofi ,,most* napf.

k nasazeni BL. Nicmén¢ mize ulevit od obtizi a urychlit hojeni. Z konkrétnich 1€kt se vyuzivaji
yu

metronidazol a ciprofloxacin. Z dalSich 1¢kt se vyuziva napt. tacrolimus, a to zejména v lokalni

formé (pii systétmovém podavani je nutno monitorovat jeho hladiny a pfip. toxicitu).

1.3.3 Udrzovaci terapie u CD

Thiopuriny

Mezi preparaty vyuzivané v 1écbé CD patii azathioprin (AZA) a 6-merkaptopurin (6-MP).
Studie potvrdily ucinnost pfedevS§im u dospélych, u déti je jich méné€ a maji své limitace.
Cochrane review shrnujici 6 randomizovanych kontrolovanych studii (randomized controlled
trial, RCT) na 489 dospélych pacientech prokazalo signifikantné vyssi efektivitu AZA oproti
placebu v udrzeni remise (Chande N. et al., 2015). U déti jsou dostupné spiSe observacni studie,
které udavaji po roce 1é€by remisi bez nutnosti podavani KS u 23-60 % pacienti (Walters T.
D. etal., 2014, Boyle B. M. et al., 2014, Riello L. et al., 2011, Punati J. et al., 2008, Jaspers G.
J. et al. 2006, Banerjee S., Bishop W. P., 2006). Existuje pouze jedna RCT, kterd hodnotila
efekt 6-MP vs. placebo a prokazala nizs$i miru relapsu (9 % vs. 47 %) (Markovitz J. et al., 2000).
U pacientll 1é€enych AZA bylo také nalezeno vyssi riziko rozvoje né€kterych nezadoucich
ucinkd, jako je pankreatitida, leukopenie a Castéjsi infekce. Pfed nasazenim 1écby je vhodné
vySetfit genotyp thiopurin methyltransferazy (TPMT) k identifikaci pacientli s vy$§im rizikem

nezadoucich uc¢inku.

Methotrexat

Efektivita methotrexatu (MTX) je prokdzana zejména ve studiich u dospélych pacientd,
Cochrane review 5 RCT studii (333 pacientil) potvrdilo u¢innost davky 15 mg tydné s.c. nebo
i.m. oproti placebu (Patel V. et al., 2014). U déti RCT nenajdeme, vétSina publikaci je také spise
zaméfena na podavani MTX aZ po selhani 1écby thiopuriny, ne jako 1éku prvni volby. Dle
metaanalyzy 3 retrospektivnich kohortovych studii bylo po roce 1é€by MTX v remisi 37,1 %
pacientll (Colman R. J. et al., 2018). Podobné vysledky piineslo systematické review, které
hodnotilo 10 observac¢nich studii. Po roce 1é¢by MTX bylo v klinické remisi 25 — 53 % pacienttl.
Mezi nezadouci u¢inky MTX patfily nauzea, zvraceni, bolesti hlavy, Castéjsi infekce, vyssi
jaterni testy a hematotoxicita (Scherkenbach L. A., Stumpf J. L. et al., 2016). V systematickém
review (Hojsak 1. et al., 2015) zabyvajicim se hepatotoxicitou MTX u détskych pacientt byly
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zachyceny zvys$ené jaterni testy u 10 % a 1é¢ba byla z tohoto diivodu pierusena u 5 %. V Ceské

republice neni MTX lékem prvni volby v udrzeni remise u détskych pacientt.

Enteralni vyziva

Pouzivani udrzovaci enteralni vyzivy (maintenance enteral nutrition, MEN) znamena pro
pacienta pfijem nejmén¢ 50 % energetické potieby ve formé¢ definované tekuté vyzivy, tedy
vétSinou u dospélych vice nez 900 kcal/den. Efektivita této 1éCby je dle studii srovnatelna
s efektivitou AZA (Hanai H. et al., 2012) a lepsi nez monoterapie IFX (Nguyen D. L. et al.,
2015). U pediatrickych pacientll neni k dispozici dostatek dat k hodnoceni efektivity této 1éCby.

Anti-TNF-a 1écba

Pacienti se zahajenou 1écbou anti-TNF-o pokracuji dale v udrzovaci terapii (viz vyse). V ramci
optimalizace terapie je dllezité ptedchazet vzniku protilatek, a to pouzitim konkomitantni 1écby
imunomodulatory (AZA, MTX) pfti 1écbe IFX, efekt byl potvrzen studiemi (Ruffolo C. et al.,
2010, Feagan B. G., 2014). U détskych pacientll na 1écbé ADA vychazi data srovnatelna jak
pro samostatnou terapii (Hyams J. S. et al., 2012), tak pro konkomitantni imunomodulator
(Hyams J. S. et al., 2011). U obou 1€kl je v ramci udrZovaci terapie mozna uprava davky i

intervalu dle hladin a protilatek a celkoveé odpovéedi na 1é€bu.

Dalsi farmakologické 1écba
Pti selhani pfedchozi terapie lze u déti zvazit 1écbu ustekinumabem (monoklonalni protilatka
proti p40 podjednotce IL-12 a IL-23) nebo vedolizumabem (monoklondlni protilatka proti

integrinu a4f7, pisobi selektivné ve stfevni sliznici).

1.3.4 Farmakologicka 1écba UC a IBDU

Vzhledem k tomu, Ze se tato prace zamétuje zejména na problematiku CD, bude 1écba UC

uvedena ve zkracené formé.

Indukéni 1é¢ba UC

Zvolena terapie zavisi na intenzit€ zanétu a rozsahu postiZzeni. U mirné&jSich forem jsou lékem
prvni volby 5-aminosalicylaty (5-ASA) v peroralni formé nebo v kombinaci s formou rektélni.
A to jak pro indukci remise, tak pro jeji udrzeni (Winter H. S. et al. 2014, Turner D. et al.,

2017). Samostatné pouziti rektalni formy se doporucuje pouze u proktitidy, ktera ale u déti neni
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Castd. Z konkrétnich latek je vyuzivan mesalazin a jako druhy sulfasalazin. Nedojde-li
KS (Tung J. et al., 2006, Cakir M. et al., 2011). Nejcastéji volenym Ié¢kem je prednisolon (1
mg/kg/den, maximum 40 mg denné¢, s postupnym snizovanim davky). Lze ovSem zvazit i 1éky
s mensim systémovym efektem, jako je napt. budesonid. Pfi akutni tézké kolitid€ je doporuceno

podavat KS intravendzné a pti nedostatecné odpoveédi nasledné IFX (Turner D. et al., 2018).

Udrzovaci 1é¢ba UC

U déti, kde byla nutnd indukce remise KS a po jejich vysazeni doslo znovu k relapsu nebo u
déti na terapii 5-ASA s ¢astymi relapsy, je pro udrzeni remise doporuceno nasadit thiopuriny,
efektivita na udrzeni remise byla potvrzena v n€kolika studiich — 1 rok bez vyuziti KS bylo 49
% pacientll (Hyams J. S. et al., 2011), v jiné studii 2 roky 72 % pacientl (Aloi M. et al., 2016).
Z konkrétnich 1é€iv se vyuziva AZA a 6-MP. Opét je nutno vySetfit genotyp pro TPMT.

Pokud pacient nadale prodélava opakované relapsy nebo trva kortikodependence, dalSim
Iékem, ktery je doporucen jak pro indukci, tak udrzeni remise, je BL (Turner D. et al, 2018) -
IFX nebo ADA. Dalsi léky jako je vedolizumab nebo ustekinumab volime az pii ztraté

odpovédi ¢i intoleranci anti-TNF-a.

Lécba IBDU
Dle doporuceni by méla lécba probihat jako 1é¢ba UC stejné zavaznosti. Nicméné pii zhorSeni
stavu a uvazované zmeéné terapie bychom méli diive pfistoupit ke kontrolni endoskopii. (Turner

D. etal., 2018)

1.4  Chirurgicka lé¢ba IBD

1.4.1 Chirurgicka lécba CD

Béhem 5 let od diagnozy musi, 1 pfes optimalizovanou terapii, podstoupit chirurgicky vykon
pro rizné komplikace téméet jedna tretina déti (17-34 %) s CD. Nejcastéji se jednd o abscesy,
piStéle a striktury (Vernier-Massouille G. et al., 2008, Gupta N. et al, 2006). Soucasné¢ maji
pacienti, kterym byla CD diagnostikovana v détském véku, mnohem vyssi riziko podstoupeni
chirurgického vykonu, nez pacienti, ktefi tuto diagnézu ziskali v dospélosti. Pfi porovnani

téchto skupin ve v€ku 30 let, bylo zji§téno, ze témét polovina pacientii 1é€enych od détského
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véku jiz chirurgicky zdkrok podstoupila, oproti 12 % ze skupiny pacientl diagnostikovanych

v dospélosti. (Pigneur B. et al., 2010)

1.4.1.1 Indikace k chirurgické lécbe

Indikace k chirurgické 1€cbé mtizeme rozdélit na akutni a elektivni. Volba vhodného postupu

zavisi na mnoha faktorech, jejich ptehled je uveden v tabulce 1.3.

Piehled akutnich indikaci

e Perforace s peritonitidou

Tato komplikace nejcastéji vznikd pii zdvazném prubéhu onemocnéni, ¢asto se vyskytuje
v oblasti nad zanétlivou strikturou. Miize ale byt i prvnim projevem onemocnéni. Po potvrzeni

této diagnozy zobrazovacimi metodami, je indikovan resekéni vykon nikoli strikturoplastika.

e Masivni krvaceni

Operace z této indikace jsou velmi vzacné a je vZdy nutno vyloucit jiné pfic¢iny. Pokud je to
mozné, doporucuje se provést nejdiive endoskopii ¢i vyuzit zobrazovacich metod. Neni-li toto
dostupné nebo neptinesou-li zminéna vySetieni odpovidajici vysledek, je na misté chirurgicky

vykon.

e Absces (nedostupnost jiné moznosti drenaze)

Samotna pfitomnost abscesu neni divodem k akutnimu operaénimu vykonu a je
uptfednostiiovana antibiotickd terapie, popt. drenaz pod radiologickou kontrolou. Pokud tyto
alternativy selzou nebo nejsou dostupné, ptistupuje se k vykonu. Dojde-li k rozvoji sepse, byl
zaznamenan vyssi vyskyt pooperacnich komplikaci (leak v anastomoze, pistéle ¢i opakovany
absces). Uptednostiiovanym vykonem je resekce se sanaci abscesu bez napojeni stfeva a

vyvedeni stomii, s dalSim vykonem (anastomo6zou) v druhé dob¢.

e Obstrukce

wrwe

pii kompletni obstrukci (napt. pii strikturujici form€é onemocnéni), ktera nereaguje na
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konzervativni terapii. Indikovan je resek¢ni vykon. Jinymi pificinami mohou byt také srusty

nebo komplikace po pfedchozich resekcich.

e ASCuCD

ASC zname spiSe ve spojeni s UC. Tento stav ale mlize nastat také u CD. Preferovana je

konzervativni terapie. Doporuceni pro nacasovani chirurgického vykonu je stejné jako pro UC.

Piehled elektivnich indikaci

e Selhani medikamentdzni 1écby

Refrakterni onemocnéni u déti je definovano jako: i ptes 1écbu trvajici symptomy a obtize
vychazejici z CD, relaps onemocnéni béhem optimalizované terapie a nedostate¢na odpoved’
na indukéni terapii. Samoziejmé je nutné vyloucit jiné pfi€iny, jako je non-compliance, Spatné

nastavend medikace nebo jiné pfi¢iny uvadénych obtizi.

e Obstrukce bez zanétu, kratka striktura

Béznou indikaci jsou striktury, hlavné v ileocékalni (IC) oblasti, které vyvolavaji obstrukéni

pfiznaky. Zde se uptednostituje provedeni strikturoplastiky, pokud je to mozné.

e Pistél, absces

Problematika abscesu je zminéna vyse. Pistéle mezi klickami ¢i organy maji hor$i odpovéd’ na
konzervativni terapii. Chirurgicky vykon by mél byt zvazen hlavné v pfipadé refrakterniho

onemocnéni (viz vyse), striktury nebo enterokutanni pistéle.

e Porucha rastu u déti

Poruchu ristu ma 15-40 % déti s CD. Na tomto stavu se podili vice faktort (aktivni
onemocnéni, malnutrice, zvySend produkce nekterych cytokinti, diive lécba kortikoidy). Studie
prokazaly, Ze pacienti s lokalizovanou formou onemocnéni, refrakterni k terapii, se

signifikantné v rastovych parametrech po operaci zlepsili.

e (Odmitnuti, intolerance nebo nemoznost podavani konzervativni terapie
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Vyuziti chirurgického vykonu Ize zvazit pii lokalizované formé onemocnéni.

e Podezfeni na tumor

Ptrehled byl zpracovan na pokladé Doporucenych postupit chirurgické 1écby pacient s

idiopatickymi stfevnimi zanéty (Serclova Z. et al., 2015) a mezinarodnich doporu¢eni ECCO

(Bemelman W. A. et al., 2018) a ESPGHAN (Amil-Dias J. et al., 2017).

Tabulka 1.3 — Co musime zvazit pfed rozhodnutim o chirurgické 1é6¢bé? [upraveno dle

doporuc¢eni ESPHGAN (Amil-Dias J. et al., 2017)]

Fenotyp onemocnéni

Patizska klasifikace
Strikturujici forma
Aktivni zanét
Oboji

Pistéle — jestli ano a kde

Zavaznost onemocnéni

Jakeé ¢asti stieva jsou postizené?

U striktur Délka, stupen a presna lokalizace na stieve
(napf. rozdil mezi podobnou strikturou
v oblasti duodena nebo tenkého ¢i tlustého
stieva)

U pisteli Pocet, misto (lokalizace pocatku a i1 konce

pistele)

Soucasné farmakoterapie

Jaka je compliance? Jakd byla a je odpoveéd
na lécbu? ZvySuje riziko komplikaci a

neméla by byt pferusena nebo snizena?

Ptedchozi farmakoterapie

Pro¢ byla vysazena (ztrata odpovédi, Spatna

spoluprace, vedlejsi ucinky)?

Ptfedchozi EEN

Compliance, odpovéd’ a trvani remise

Antropometricka data

Véek, pubertalni status, kostni veék, vyska
k veku, ristova rychlost za poslednich 612

mésicu
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Stav vyzivy BMI, deficity mikronutrientd, které by mohly

mit vliv na imunitni systém a hojeni

Komorbidity Jind chronickd onemocnéni, infekce,

primarni imunodeficit

ZkuSenosti sledujiciho centra Tym zabyvajici se pediatrickou formou CD

Legenda: BMI = body mass index, CD = Crohnova nemoc, EEN = vylu¢na enteralni vyziva

1.4.1.2  Strikturoplastika

Strikturoplastika je bezpe€nou alternativou resekénich vykonll na tenkém stfevé. Hlavni

vyhodou je zachovani stieva a tedy snizeni rizika rozvoje syndromu kréatkého stieva.

Indikace pro strikturoplastiku (Bemelman W. A. et al., 2018)

e Strikturujici postiZeni velké ¢asti tenkého stieva

e Striktura v duodenu

e Piedchozi resekce stieva vice nez 100 cm

e Syndrom kratkého stieva

e Striktura bez abscesu ¢i flegmony

e Rekurence striktury v IC anastomoze

e Striktura, kterd se objevi v krat§im obdobi neZ jeden rok od piedchozi operace

e Rustova retardace u déti

Kontraindikace pro strikturoplastiku (Ambe R. et al., 2012):

e Vice striktur v kratkém useku

e Flegmona stény

e Pistél, absces nebo perforace s peritonitidou
e Septicky stav

e Striktura v blizkosti planované anastomozy
e Podezfeni na malignitu

e Spatny nutri¢ni stav, hypoalbuminémie
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e NezkuSenost operatéra

Nejcastéji pouzivanymi jsou strikturoplastika dle Heineke-Mikulicze (80 — 90 %) a Finneye.
Ty to dva typy jsou urceny pro kratsi tiseky striktur (HM do 10 cm, Finney do 20 cm). Pro delsi
useky se vyuzivaji specidlni techniky (naptf. dle Michelassiho) nebo se kombinuji

strikturoplastiky a resekéni vykony (Amil-Dias J. et al., 2017).

Komplikace mizeme rozd¢lit na (Yamamoto T. et al., 2007):

e Septické (leak, pistél, absces)
e Kirvaceni
e Jleus, stievni obstrukce

e Infekce v rané

Strikturoplastiky nejsou vhodné pro vykony na tlustém stfevé. Studie italskych autorti se
zabyvala srovnanim vyskytu komplikaci a vysledky u pediatrickych pacientii s CD, u kterych
byla pouzZita resekce ¢i strikturoplastika. Nebyl prokdzan signifikantni rozdil a lze tedy

povazovat vyuziti strikturoplastiky za adekvatni 1 u déti (Romeo E. et al., 2012).

1.4.1.3  Resekcni vykony

Resekce tenkého stieva

Mezi nejcastéji provadéné operacni vykony na tenkém stfevé patii resekce. Jednd se o
odstranéni postizené Casti riznymi operacnimi technikami. Resekéni vykony jsou mozné
kdekoli na stievé, dominuje vSak ileocékalni resekce (ICR). Na tenkém stieveé (mimo IC oblast)

se doporucuje uptfednostnit strikturoplastiku, je-li mozna (viz kapitola 1.4.1.2).
Ileocékalni resekce
Samotnd ICR je nejcastéjSim operacnim vykonem na stieveé u pacientti s CD (Bernell O. et al.,

2000), a to zejména pokud vezmeme v tvahu vykony elektivni.

e Laparoskopicka
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Laparoskopicka ICR by méla byt u détskych pacientii preferovana (Amil-Dias J. et al., 2017),
pokud je to mozné. Ma dle dostupnych dat mnoho vyhod oproti otevienému vykonu. Mezi né
patii napi. krat$i hospitalizace a rekonvalescence a dalsi. Tento vykon vyzaduje zkuSenosti
operatéra s laparoskopickou technikou a jeho schopnost feSit také ptipadné komplikace
onemocnéni — absces apod. I piesto, Ze v soucasné dob¢ jsou pacienti na naSem pracovisti

operovani laparoskopicky, pacienti zafazeni do této prace podstoupili otevieny vykon.

e Oteviena

Oteviena ICR se provadi v celkové anestézii pii svalové relaxaci a endotracheélni intubaci. Po
ptipravé opera¢niho pole operatér déla nejéast&ji dolni stfedni laparotomii. Siti anastomézy se
preferuje side-to-side se Sirokym lumen dle doporuceni ECCO (Bemelman W. A. et al., 2018).
Je to z diivodu nizsiho vyskytu komplikaci, jez bylo zaznamenano v nékterych studiich, napf.
anastomotického leaku (Simillis C. et al, 2007, Resegotti A. et al., 2005). Anastomodzu lze Sit
ruéné nebo pomoci staplert, dle dostupnych dat ve zptisobu spojeni neni rozdil (Choy P. V. et

al., 2011). Podavaji se profylakticka antibiotika.

Resekce tlustého stieva

U striktur v oblasti tlustého stieva jsou preferovany resek¢ni vykony (segmentalni resekce) pred
strikturoplastikami. Pfi postizeni oralni casti kolon (Casto s IC oblasti) lze provést
pravostrannou hemikolektomii. Pokud u pacienta dojde k vyznamnému postizeni tlustého
stfeva, které je rezistentni na terapii, lze provést subtotalni kolektomii, s moZznosti odloZeného
provedeni ileorektalni anastomézy (IRA). Srovnavame-li pacienty s jednou segmentalni
resekci a IRA, pak v metaanalyze u dospélych pacientli nebyl nalezen rozdil v rekurenci
onemocnéni. Pokud mél ovSem pacient resekci vice segmentli zaroven, byly vysledky horsi
(Tekkis P. P. et al., 2006). Totalni kolektomie je vyhrazena pro piipady velkého mnoZstvi
stiktur, toxického megakolon, fulminantni nebo tézké kolitidy se Spatnou odpovédi na terapii
nebo nadorem.

Vytvoteni IPAA je vyhrazeno spiSe pro pacienty s crohnovskou kolitidou, bez postizeni

tenkého stfeva a bez PCD (Bemelman W. A. et al., 2018

1.4.1.4  Pooperacni sledovani

Studie ohledn¢ pooperacnich relapsti onemocnéni existuji hlavné u dospélych pacienti, klinicka

rekurence se udava asi u 1/3 béhem prvniho roku, endoskopicka rekurence je jeSté Castejsi
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(Rutgeerts P. et al., 1984, Rutgeerts P. et al., 1990). Protokoly poopera¢ni 1écby se mezi
détskymi a dospelymi pacienty li§i. U dospé€lych se Casto zvazuje a vyuziva i moznost nechat
pacienta bez imunosupresivni terapie po odstranéni aktivni nemoci omezené na IC oblast.
V randomizované kontrolované studii POCER pacienti klasifikovani jako ,,low-risk® byli
pooperacné l1éceni pouze 3 mésice metronidazolem oproti ,,high-risk®, ktefi méli jako udrzovaci
terapii AZA, 6-MP nebo ADA. Pacienti s intenzivnéj$i formou 1écby méli nizsi procento

relapst pfi endoskopickém vysetieni po 18 mésicich od operace (De Cruz P. et al, 2015).

Dle doporuc¢eni ESPGHAN (Amil-Dias J. et al.,, 2017) by m¢li byt jako vysoce rizikovi
klasifikovani pacienti:

e S extenzivnim typem onemocnéni

e S kratkou dobou mezi diagndzou a operaci

e Po opakovanych vykonech

e Po resekci dlouhych stfevnich segmenti

e Pfi fistulujici formé€ onemocnéni

e Pii pfitomnosti dalSich komplikaci

e S poruchou ristu

e S opozdénim puberty

o Kufaci
Dle tohoto doporuceni by se pooperaéné méla u déti s mirn€jSim rizikem zahajit 1écba
thiopuriny, pokud se jedna o pacienta, ktery takto nebyl 1écen. Tam, kde 1é¢ba thiopuriny pred
operaci selhala, je nutné zvazit vyhody a nevyhody dalSich alternativ. Pfipadné lze zvazit i
variantu bez profylaktické imunosuprese ¢i pouze 5-ASA.
U vysoce rizikovych pacientii se doporucuje 1écba anti-TNF-a preparaty.
Kontrolni endoskopie je doporucena 6—9 mésicli po operaci, mezi tim jsou vhodné kontroly
klinického stavu a F-CPT. V pfipadé¢ jeho elevace nebo zhorSeni obtizi je indikovana
ileokoloskopie diive (Amil-Dias J. et al., 2017).
Pro nastaveni pooperacni 1écby vyuzivame na nasSem pracovisti hodnoceni tzv. rezidualni
nemoci. Pacienti, kteti nemaji znamky aktivniho onemocnéni po odstranéni IC oblasti a toleruji
1écbu AZA, v této 1écbe nadéle pokracuji. A to nezavisle na pfedchozim podavani anti-TNF-a
terapie. Pokud jsou pfitomny znamky rezidudlni nemoci, at’ uz endoskopicky (pfedoperacné),
na MRE nebo bylo ptitomno PCD, popi. aktivni EIM, je u téchto pacientli indikovana lécba
anti-TNF-a preparaty.
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Na nasem pracovisti jsou pacienti kontrolovani:

e 3 m¢ésice po operacnim vykonu

Krom¢ klinického vysetfeni a zhodnoceni stavu pomoci PCDAI probéhnou krevni odbéry a

vysetieni F-CPT ve stolici.

e 6 mesicl po operacnim vykonu (nebo diive pii zhorSeni stavu ¢i nutnosti zmény terapie)

Krom¢ vyse zminéného je provedeno také endoskopické vySetfeni s hodnocenim relapsu

onemocnéni v anastomodze pomoci Rutgeerts skore (viz kapitola 3.4.2).

1.4.2  Chirurgicka 1écba PCD

Chirurgicka 1écba se v akutni fazi soustfedi hlavné na ulevu pacienta od bolesti a dalSich obtizi,
tj. drenaz abscesu. M¢la by také v této situaci predchazet nasazeni imunosupresivni terapie,
ktera zvysuje riziko septickych komplikaci. Algoritmy 1écby dle North American Society For
Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN) jsou uvedené na obrazcich
1.3al.4.
Nejcastéji vyuzivané moznosti:

e Nekonecny drén (non-cutting seton)

e Trasovaci ligatura

¢ Fistulotomie

¢ Plastika slizni¢nim lalokem

e Proktektomie

e Derivacni stomie

Jednoducha pistél bez Komplexni nebo Komplexni pitél bez
zanétu v rektu jednoducha pistél bez zénétu v rektu
zanétu v rektu

Antibiotika Zvarit Antibiotika Zvazit Antibiotika Zvazit

Anti-TNFo nekoneény Anti- TNFa nekonecny Anti-TNFa nekoneény

Imunomodulatory drén nebo Immomodulatory drén [munomedulatory drén nebo

fistulotomii plastiku

slizniénim
lalokem
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Legenda: TNFa = tumor necrosis faktor alfa

Obrazek 1.3 — Algoritmus 1é¢by perianalni piStéle (upraveno dle de Zoeten E. F., 2013)

Povrchovy absces }—{ Hluboky absces

Incize a drenaz Incize a drenaz

Je-li ptitomna takeé pistél, A

zavedeni nekoneéného Antibiotika

drénu ‘

Antibiotika |
‘ Ptitomna pistél ‘ Bez pistéle
Zavést nekonecny | | Zvazit zaloZeni
drén ,mushroom katétru

[ |
|
Léc¢ba lummalniho onemocnéni
Anti-TNFa
Azathioprin/6-MP
MTX

Legenda: TNFa = tumor necrosis faktor alfa, 6-MP = 6 — merkaptopurin, MTX = metothrexat

Obrazek 1.4 — Algoritmus 1é¢by perianalniho abscesu (upraveno dle de Zoeten E. F., 2013)

1.4.3  Chirurgicka lécba UC

Elektivni (pldnovanou) kolektomii bychom méli zvazovat ve chvili, kdy je pacient trvale
kortikodependentni nebo je onemocnéni aktivni i pfes maximalni moZnou terapii. Tietim
davodem je nélez dysplastickych zmén, kter¢ jsou rizikem pro rozvoj nadorového onemocnéni

(Turner D. et al., 2018).

U déti selektivni kolektomii se upfednostiiuje dvoudoby vykon, a to restorativni
proktokolektomie s J pouchem, ileopouch-analni anastomoézou (IPAA) a pojistnou ileostomii
(Polites S. F. et al., 2015). Tato se uzavira ve chvili, kdy je potvrzeno dobré ptihojeni pouche.

Jedna-li se o pacienta s vysokou davkou KS, neddvno 1éceného preparaty anti-TNF-a, s tézkou
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malnutrici, s urgentnim vykonem (refrakterni ASC) nebo nebyla-li jasn¢ vyloucena diagndza
CD (IBDU), pak je indikovano provedeni operace ve 3 dobach. Nejdiive subtotalni kolektomie
s ileostomii, po zlepSeni celkového stavu se pak nasledné€ provede vytvoieni J pouche a nakonec
uzavteni ileostomie (Lillehei C. W. et al., 2009). Jednodobé operace se provadi také, ale jsou
omezené na men$i skupinu pacientli (bez lécby KS, dobry stav vyzivy, nizkd aktivita
onemocnéni).

Laparoskopické provedeni ma srovnatelnou uspésnost jako otevieny vykon, a to jak pro
urgentni, tak elektivni vykony. Vzhledem k obtiznosti operace by ji mél provadét jen zkuseny

chirurg.

1.5 Biomarkery nejcastéji uzivané k diagnostice a monitoringu
1.5.1 Obecné charakteristiky biomarkera

Existuje velmi mnoho biomarkert, které Ize teoreticky vyuzivat u IBD, a nejedna se jen o
markery biochemické. Bohuzel, jen méalo z nich je pro IBD specifickych a velka ¢ast se v rutinni
praxi nepouziva. Navic faktord, které od ,,idedlniho biomarkeru® ofekavame, je fada a jsou
odli$né pro lékare, analytiky, pacienta a i pro toho, kdo ptipadné vySetfeni proplaci (Dragoni

G. etal., 2021).

Pro pacienta je dllezité:
e Neinvazivni testovani
e Jednoducha proveditelnost (napt. odbér vzorku stolice)
e Rychlost (provedeni, dostupnost vysledku)
Pro 1¢ékarte je dilezité:
e Presnost
e Specificita pro IBD
e Senzitivita k odliSeni zdvaznosti onemocnéni
e Co nejmensi inter- a intraindividudlni variabilita

e Reprodukovatelnost

Pro analyzu je dulezité:
e Preciznost

e Pravdivost
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e Navaznost

e Moznost porovnani vysledk jinych metod stanoveni

Pro thradu je dilezité:

e Nizka cena

e Dobra dostupnost

Pro detekci biomarkerti u IBD se nejcastéji pouzivaji vzorky stolice a krve, méné ¢asto moci a
ojedinéle napt. vydechovaného vzduchu. Nové se také testuji markery piimo v bioptickych
vzorcich z endoskopie. Od marker ze stolice ocekdvame vysSi piesnost, a to z nékolika
divodi. Na rozdil od markert v krvi jsou mén¢ ovlivnitelné mimosttevnimi pti¢inami, navic
jsou v pfimém kontaktu se stfevni sliznici. Nejvét§im problémem pii jejich vyuzivani je nizka
specificita a n€kdy i interindividudlni variabilita. Nektefi pacienti také mohou mit problém
s odebiranim vzorkll. Mezi nejcastéji pouzivané markery patii F-CPT, kterému je vénovana
kapitola 1.5.4. Z krevnich/sérovych markert jsou nejcastéji vyuzivané CRP a FW. Nevyhodou

tohoto typu markerd je nutnost odbéru krve a velkd moznost ovlivnéni jinymi onemocnénimi

¢i stavy. CRP je vénovéna kapitola 1.5.3, FW kapitola 1.5.5.

Jaké markery byly u IBD testovany?

Vzhledem k tomu, Ze IBD je zanétlivé onemocnéni, Skéla pouzitelnych markeri je velmi Siroka.

Patii sem reaktanty akutni faze, cytokiny, n€které bunky, damage-associated molecular patterns

(DAMPs), MicroRNA a dalsi. O nékterych se zminime v nasledujici tabulce 1.4.

Tabulka 1.4 — Piehled nékterych testovanych biomarkeri u IBD (upraveno dle Dragoni

G. et al., 2021)
Marker Vzorek Rok Prvni autor Vysledek
al- kysely sérum 1990 | Lubegal., korelace s aktivitou IBD
glykoprotein Davies T. J.,
1990
al- antitrypsin stolice 2003 | Biancone L. et vys§i koncentrace u pacientl s relapsem v
al., 2003 terminalnim ileu, u kterych k nému doslo

béhem 6 mésica
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B2 - mikroglobulin | sérum 2014 | Yilmaz B. etal., | vyssi koncentrace u pacienti s UC/CD
2014 oproti zdravym kontrolam, vyssi také u
aktivniho onemocnéni oproti remisi
Adenosindeamindza | sérum 2011 | Maor I et al., vyssi koncentrace u pacientti s aktivnim
2011 onemocnénim, nelze rozli§it pacienty v
remisi a zdravé kontroly
2015 | Sajjadi M. et korelace mezi aktivitou
al., 2015 adenosindeaminazy u pacienti s aktivnim
CD, CD vremisi a zdravymi kontrolami
nebyla potvrzena
2012 | Beyazit Y. etal., | vyssi koncentrace u pacienti s aktivni UC
2012
Chitinaza 3-like 1 stolice 2016 | Buisson S. et al., | korelace s endoskopickou aktivitou IBD
2016
2011 | Aomatsu T. et korelace s endoskopickou aktivitou IBD u
al., 2011 pediatrickych pacienti
Dipeptidyl sérum 2020 | Pinto-Lopes P. nizsi hodnoty u pacienti s aktivni UC/CD
peptidaza 4 et al., 2020 (endoskopicka, klinicka aktivita) nez pfi
dobré odpovédi na 1é¢bu ¢i u kontrol
Fibrinogen-like stfevni 2020 | LiT.etal, 2020 | vliv na bunénou signalizaci (NF-kB)
protein 2 sliznice sttevnich bunék a dendritickych bunék
lamina propria u mys$i
Leukotrien E-4 mo¢ 2008 | Stanke- vys$$i koncentrace u aktivni UC/CD oproti
Labesque F. et remisim ¢i zdravym kontrolam (tyto dvé
al., 2008 skupiny nelze vzajemné rozlisit)
IL-6 Sérum 2018 | Nikolaus S. et vys$§i  koncentrace u UC/CD oproti
al., 2018 zdravym kontroldm
Izoforma pyruvat stolice 2012 | Day A. S.etal., | vyssi koncentrace u pediatrickych pacientti
kinazy M2 2012 s aktivni CD nez u kontrol, nejvice u
ileocékalni formy, bez korelace s PCDAI ¢i
jinymi markery
stievni 2007 | Czub E. etal, vyss$i koncentrace u pacientt s aktivni
sliznice 2016 UC/CD, korelace se skore k hodnoceni
aktivity
Metylace ostruvki | Stfevni 2011 | Saito S. et al, vyssi vyskyt metylace u pacientl s aktivni
CpG sliznice 2011 UC nez v remisi
2017 | Tahara T.etal., | vysS8i vyskyt metylace u pacientd s aktivni
2017 UC nez v remisi
sérum 2019 | Sominemi H. K. | korelace vyskytu metylace s akutnim
etal., 2019 zanétem a dalS$im vyvojem ve smyslu
progrese Ci regrese (pediatrickd studie u
CD)
MicroRNA stolice 2020 | VerdierJ. etal., | rozdilné slozeni mezi UC/CD pacienty a
2020 zdravymi kontrolami
Myeloperoxidaza stolice 2002 | Peterson C. G. et | nejvyssi koncentrace u UC, pak CD,
al., 2002 nejnizsi zachyceny u zdravych kontrol
Neopterin stolice 2013 | Husain N. et al., | vyssi koncentrace u pacientd s aktivni CD i
2013 pacientu s aktivni UC
stolice 2013 | Nancey S. etal., | u pacienti s CD byly zachyceny nejvyssi
2013 koncentrace u aktivniho onemocnéni,
nasledné¢ u onemocnéni v remisi, ty byly
stale vyssi oproti zdravym kontrolam. U
pacientii s UC byly nejvyssi koncentrace u
aktivniho onemocnéni, mezi UC v remisi a
zdravymi kontrolami nebyl signifikantni
rozdil nalezen
moc¢ 2008 | Nancey S. et al., | vyssi koncentrace u pacientt s aktivni CD

2008
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NGAL stolice 2017 | Thorsvik S. et vyssi koncentrace u pacienti CD/UC, ale
al., 2017 také u infekéni enterokolitidy oproti IBS a
zdravym
sérum 2012 | Oikonomou K. vyssi koncentrace u pacientt s IBD oproti
A.etal, 2012 zdravym kontrolam nebo IBS. Nelze
rozlisit mezi CD a UC
NGAL-MMP9 sérum 2015 | de Bruyn M. et na pocatku vysoké koncentrace u pacientl
komplex al., 2015 s CD, pokles pfi slizni¢nim hojeni. Pokles
nebyl zaznamenan pfi Spatné odpovedi na
1écbu
PMN elastaza stolice 2016 | LanghorstJ. et u pacientti s UC vys§i hodnoty u aktivniho
al., 2016 onemocnéni oproti pacientim v klinické
remisi
Prokalcitonin sérum 2017 | Lippi G., dle vysledkt nelze povazovat za vhodny
Sanchis-Gomar | prediktor k hodnoceni aktivity IBD,
F., 2017 vysoké koncentrace mohou ukazovat na
infekéni pficinu
Sérovy amyloid sérum 2017 | Yarur A.J. etal., | vyssikoncentrace SAA u pacientt s aktivni
2017 CD, i pies negativni CRP
Kyselina sialova sérum 1992 | BabaR. etal., vys$$i koncentrace u pacientti s CD v remisi
1992 nez u zdravych kontrol nebo pacientti s CD
po operaci
TTF 3 sérum 2020 | Teng X. et al., vy$$i koncentrace u pediatrickych pacientd
2020 s aktivni CD, korelace se SES-CD, ale ne s
PCDALI ¢i CRP
Tenascin C stievni 2019 | NingL. etal., vyssi koncentrace u pacientll s aktivnim
biopsie, 2019 UC/CD, korelace se klinickymi indexy, u
sérum UC asociace vysSich hodnot se Spatnou
odpovédi na IFX
TPGN plazma 2018 | Clerc F. et al., pomoci tohoto markeru lze rozliSit mezi
2018 IBD a non-IBD pacienty
Tryptofan a sérum 2017 | Nikolaus S. et nizsi koncentrace u pacienttl s CD, méné
metabolity al., 2017 vyrazné u pacienti s UC oproti zdravym
kontrolam (negativni asociace s aktivitou
onemocnéni nebo CRP)

Legenda: CD = Crohnova nemoc, CpG = cytosin-fosfat-guanin, CRP = C-reaktivni protein,
IBD = inflammatory bowel disease, IBS = irritated bowel syndrome, IFX = infliximab, IL-6 =
interleukin 6, MMP9 = matrix metalloproteinase-9, NGAL = neutrophil gelatinase B-associated
lipocalin, NF-xB = nuklearni faktor kappa B, PCDAI — Pediatric Crohn’s Disease Activity
Score, PMN = polymorphonuclear, SAA = sérovy amyloid, TPGN = total plasma N-glycomes,
TTF 3 = trefoil faktor 3, UC = ulcerdzni kolitida

1.5.2 Fekalni laktoferin

Laktoferin (LF) byl poprvé zachycen v kravském mléku a nachazi se 1 v mléku jinych savc.
Lze jej ale detekovat napt. ve slindch, Zlu¢i nebo mozkomiSnim moku. Soucasné je také
produktem neutrofilnich granulocytti. Pravé z tohoto diivodu, pii jejich aktivité¢ v misté zanétu

(tedy v tomto piipad¢ ve stieve), jej 1ze detekovat ve stolici (F-LF), obdobné¢ jako F-CPT.
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LF je zelezo-vazajici glykoprotein o molekulové hmotnosti 80 kDA a obsahuje 691
aminokyselin. Strukturdlné¢ je podobny transferinu, ktery ma ovSem v metabolismu Zeleza
vyrazné€jsi roli. LF mé 3 izoformy, z nichZ pouze laktoferin o vaze zelezo, dalsi dveé izoformy
(B, v) vykazuji ribonukledzovou aktivitu bez této vlastnosti. Ionty Zeleza vaze ve formé Fe’" a
jejich uvoliovani je zavislé na pH. (Kell D. B. et al., 2020)

LF hraje vyznamnou roli v obran¢ organismu proti bakteriim, virim, parazitim, houbam, ale
také jinym zanétlivym ¢i nddorovym onemocnénim. Jeho vyznamnou vlastnosti je vazba na
nekteré receptory, které vyuzivaji praveé napi. infek¢ni patogeny (napt. CXCR4) (Takayama Y.
etal., 2017).

Laktoferin u IBD

Studie z poslednich let prokazuji, ze LF je u IBD vyuZitelnym markerem. Dai et al.
v metaanalyze z roku 2020 nalezli pro ovéteni aktivity CD senzitivitu 82 % a specificitu 71 %,
u UC byla tato ¢isla jesté vyssi (Dai C. et al, 2020). Podobné vysledky najdeme i v dalsi studii
(Mosli M. H. et al., 2015). Nicmén¢ stejné¢ informace nam piindsi vysetieni F-CPT. Dle
americké studie z roku 2020 vyznamné pievazuje vyuzZivani vySetteni F-CPT ve stolici pro
chronické prijmy nad F-LF. Autofi jako mozny divod uvadi, ze F-CPT se stanovuje metodou
kvantitativni ELISA, kdezto F-LF pomoci kvalitativni ELISA. Ackoli dobrou korelaci
s endoskopickym i klinickym nalezem maji obé ziskané hodnoty, kvantitativni stanoveni mtize

pii monitoraci IBD pfinést vice informaci (Johnson L. M. et al., 2020).

1.53 CRP

C-reaktivni protein (CRP) dostal svlij nazev podle toho, ze byl poprvé popsan pfi reakci s C-
polysacharidem Streptococcus pneumoniae. Ten tvofi bunéné pouzdro této bakterie. Objeven
byl jiz v roce 1930. Behem evoluce se CRP strukturné ptili§ neméni, je stejny u obratlovcti i u
nekterych bezobratlych (Black S. et al., 2004).

CRP patii mezi tzv. pentraxiny. Do této rodiny zatfazujeme také napt. P-komponentu sérového
amyloidu (kratké pentraxiny) nebo neuronalni pentraxiny, pentraxin 3 (dlouhé pentraxiny) a
dalsi. CRP je pentamer diskoidniho tvaru a skladd se z 5 podjednotek, kazdd ma 206
aminokyselin. Kazda strana tohoto diskoidniho pentameru mé jinou funkci. Na stran¢ A se
vazou kalciové ionty a je aktivovana klasickd cesta komplementu a fagocytdza (interakce

s receptory C1q a Fcy). Na druhém konci dochézi k rozpoznavani fosfocholinu, ktery je soucasti
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bakterialni stény a piispiva tak k eliminaci patogenti. CRP také vaze faktor H, ktery reguluje
alternativni cestu komplementu a C3 konvertazu. Existuje také monomerni forma CRP (lokalni
exprese).
Gen pro CRP se nachéazi v oblasti 23.2 na dlouhém raménku chromozomu 1. CRP je
produkovan v nejvétsi mife hepatocyty jako odpoveéd’ na prozanétlivou aktivitu cytokind. Jsou
to predevsim interleukin-6 (IL-6), interleukin-1 a TNF. IL-6 zvySuje aktivitu transkripcnich
faktortt C/EBP and C/EBPJ, ostatni cytokiny jeho ucinek jesté vice potencuji.
CRP patii mezi B2 globuliny krevni plazmy a také mezi zasadni reaktanty akutni faze.
Maximalnich koncentraci dosahuje mezi 24 a 48 hodinami od aktivace reakce akutni faze.
Elevaci lze zachytit jiz dfive (po 4—6 hod).
Bazélni hodnota (baseline) CRP muize byt ovlivnéna mnoha faktory, jako je vek, rasa, pohlavi
a také genetickymi polymorfismy. V jedné studii byl zji$tén rozdil mezi hodnotou 95. percentilu
umuzt (0,95 mg/dl) a zen (1,39 mg/dl), stejné tak i mezi détmi a star§imi osobami (Wener M.
H. et al., 2000). U béznych single nukleotid polymorfismt (SNPs) byl také nalezen rozdil v této
bazalni hodnoté nezavisle na vyse zminénych faktorech (Kathiseran S. et al., 2006, Szalai A. J.
et al., 2005, Miller D. T. et al., 2005). Starsi review udavd mirné zvyseni az u 1/3 Ameriant a
pfinasi rozsahly seznam riznych okolnosti, které byly v jednotlivych studiich se zvySenim
asociovany (Kushner I. et al., 2006).
Kromé¢ vySe zminénych demografickych a genetickych faktort se jedna se o:

e Socioekonomicky status

e Stravovaci navyky, fyzickou aktivitu, koufeni

e Zmeény zdravotniho stavu v souvislosti s kardiovaskularnimi onemocnénimi

e Zmény zdravotniho stavu v souvislosti s jinymi onemocnénimi

CRP se nejcastéji vySetfuje z odbeéru venozni ¢i kapilarni krve (vzacné napt. ze synovialni
tekutiny). Lze jej vySetfovat riznymi metodami, u nas je ¢astd imunoturbidimetrickd metoda.
Reakei lidského CRP s Casticemi, které obsahuji protilatku, vznikne komplex antigen-
protilatka. Tento komplex pak precipituje a kvantifikace probiha pomoci turbidimetrie pii
ruznych vinovych délkéach. Referencni meze jsou uvadény rtizné dle pouzité metody stanoveni.
U déti nad 1 rok se uvadi pfi vySetfovani vendzni krve a pouziti imunoturbidimetrie negativni
hodnota pod 5 mg/l. Pro kapilarni odbér (také turbidimetrie) je nejcastéji uvadénou hodnotou

hranice 8 mg/I.
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V diagnostice kardiovaskularnich onemocnéni se vyuziva tzv. hsCRP (high-sensitivity CRP),
které miize byt detekovano vysoce citlivymi analytickymi metodami v hodnotéach 0,01-10 mg/1.
Tento marker je zafazen do skoérovacich systému, které predikuji riziko zavaznych

kardiovaskularnich komplikaci (Yousuf O. et. al, 2013).

CRP u IBD

CRP neni marker specificky pro postizeni stfeva, natoz pro IBD. U CD je Casto zvySené pfi
aktivnim transmurdlnim zénétu, zdroven jej ale mizeme detekovat i u asymptomatickych
pacientii (Chang S. et al., 2015). Byla také potvrzena korelace CRP s aktivitou onemocnéni
hodnocenou PCDALI, hodnoty CRP korelovaly také s FW (Tilakaratne S. et al., 2010). Ve starsi
studii na 104 dospélych pacientech s IBD (CD, UC, IBDU) potvrdili autoti korelaci mezi
klinickou aktivitou, ndlezem aktivnitho onemocnéni pii endoskopii a také histologickym
potvrzenim aktivniho zanétu (toto jen u skupiny CD pacientll) (Solem C. A. et al, 2005).
Metaanalyza Mosliho et al. (n = 19 studii, 2499 pacientil) zjistila celkovou senzitivitu 49 % a
specificitu 92% pro detekci endoskopicky aktivniho onemocnéni s cut-off hodnotou > 5 mg/dl,
u pacientl s jiz znamou diagnézou IBD (Mosli M. H. et al., 2015). U nékterych SNP, jako je
napt. CRP 717 G>A (oblast promotoru) u az Y4 pacientl s relapsem onemocnéni nemusime
elevaci viibec zachytit (Jones J. et al., 2008).

Korelaci CRP s histologickym nalezem u IBD pacientli hodnotila studie z roku 2020. Bylo
zahrnuto 26 pacientil (z toho ale pouze 5 s CD), odebrano bylo 6 biopsii z riznych etdzi stieva.
Ani pfi zachytu aktivniho zanétu ve vice vzorcich, nevySlo CRP jako signifikantni (Kyle B. D.
et al., 2021). K predikci pooperacniho relapsu onemocnéni neni CRP vhodnym samostatnym

markerem, vysledky studii nejsou jednozna¢né (Chang S. et al., 2015).

1.5.4 Kalprotektin

Kalprotektin (CPT) je heterodimer, ktery je sloZzeny ze dvou proteini z rodiny S100, a to
z S100A8 a S100A9, ty jsou také znamé pod nazvy calgranulin A a calgranulin B. S100
proteiny jsou kalcium vazajici proteiny, které se nachazi v cytosolu. Pocet zastupcii této
skupiny se udava kolem 24 (Donato R. et al., 2013) nebo 25 (Xia C. et al., 2018, Gross S. R. et
al., 2014). Proteiny S100 hraji roli jak v intracelularnich, tak v extracelularnich procesech,
nekteré 1 v obou soucasné (Donato R. et al., 2013).

Skala funkci konkrétnich S100 proteinti je velmi $iroka. Podili se napt. na:
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e Apoptoze

e Proliferaci

e Diferenciaci

e Migraci

e Energetickém metabolismu
e Metabolismu kalcia

e Fosforylaci proteini

e Regulaci zanétu — DAMPs (Xia C. et al., 2018)

U proteint SI00A8 a S100A9, které tvoii CPT, je znamo, ze jejich expresi ovliviiuje fada
faktort. Jde o oxidativni stres obecné a pak také ptsobeni specifickych cytokind a bunécnych

rustovych faktori (Hsu K. et al., 2009).

Z pohledu IBD je zajimava role S100 proteint, resp. CPT jako DAMP(s). To jsou latky, které
se uvoliuji z poskozenych nebo jinak stimulovanych bunék a pomahaji aktivovat zanétlivou
reakci (De Haan J. J. et al, 2013). Soucasné se mohou uvoliovat také z nékterych bunck
imunitniho systému, jako jsou neutrofilni granulocyty nebo makrofagy. Zanétlivou odpovéd’
aktivuje S100A8/9 vazbou na receptory Toll-like receptor 4 (TLR4) (Vogl T. et al, 2007) nebo
Receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) (Leclerc E. et al., 2009). TLR4 receptor
rozpoznava lipopolysacharid, ktery je soucasti stény Gram-negativnich bakterii (Takeuchi O.
etal., 1999). Jeho role byla potvrzena také u n€kterych virovych infekei, jako napt. u poSkozeni
plic pfi infekci virem ptaci chiipky (Imai Y. et al., 2008). RAGE receptor je vyznamny v mnoha
procesech, kromé toho také pfi zanétu nebo vzniku nddorovych onemocnéni, zejména pfi
chronické stimulaci. Pfi vazb& na oba tyto receptory dochézi k aktivaci ¢i produkei riznych
cytokinli, NF-kB, MAP kindz nebo adheznich molekul (Shabani F. et al., 2018), detailnéji
znazornéno na obrazku 1.5. CPT miize také aktivovat apoptozu buné€k jako jsou lymfocyty,

makrofagy, buiiky endotelu nebo 1 n¢které nddorové buniky (Ghavami S. et al, 2008).
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Legenda: Neutrophil monocyte = neutrofily, monocyty, S100A8/S100A9 complex =

kalprotektin, EMMPRIN = extracellular matrix metalloproteinase inducer, TLR4 — Toll-like
receptor 4, RAGE = receptor for advanced glycation endproducts, MyD88 = myeloid
differentiation factor 88, PI3K = Fosfoinositid 3-kindza, ERK = extracellular signal-regulated
kinase, JNK = c-Jun N-terminal kinase, AKT = proteinkinaza B, NK- «B = nuklearni faktor
kB, AP = 1 - Activator protein 1, TNF = tumor necrosis factor, IL-6 = interleukin 6, IL-1p —
interleukin 1p, ICAM-1 = intercellular adhesion molecule, IP 10 = Interferon gamma-induced
protein 10, MCP-1 = Monocyte chemoattractant protein-1, IAPs = inhibitors of apoptosis, FLIP
= (FADD-like IL-1B-converting enzyme)-inhibitory protein, MMPs = matrixmetaloproteinazy,
VEGF = vaskularni endotelovy ristovy faktor

Obrazek 1.5 — Aktivace receptori po vazbé komplexu S100 A8/A9 (pievzato z Shabani F.
et al., 2018)

Kde vSude l1ze CPT detekovat?

CPT byl ve studiich sledovan v mnoha télnich tekutinach, v¢. séra, tumorech ¢i orgéanech.

V nasledujicim textu jsou uvedeny nékteré z nich.
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Ze zéanétlivych onemocnéni byl CPT nalezen ve zvySenych hodnotach v synovialni tekutiné u
revmatoidni artritidy (Abidltrup M. et al., 2015). V moci napf. v men$i studii Sahina et al.
detekovali zvySené hodnoty u pacientll s karcinomem mocového méchyte oproti zdravym
kontrolam (Sahin Y. et al., 2019). CPT v moci byl také pouzit k rozliSeni mezi prerendlnim a
intrinsickym renalnim poskozenim (AKI), sjasnym vysledkem zvySeni pii druhém
jmenovaném stavu, p < 0,01, s cut-off hodnotou 300 ng/ml, coz odpovidalo senzitivité 92,3 %
a specificité 97,1 % (Heller F. et al., 2011). V jiné studii autofi vyuzili CPT v pleurdlni tekuting
k rozliSeni mezi malignim (MPE) a benignim pleurdlnim vypotkem (BPE) a transudatem.
Hodnoty byly statisticky signifikantné vyssi u pacienti s BPE, oproti pacientim s MPE (p <
0,01) a transudatem (p < 0,001) (Botana-Rial M. et al., 2020). Ve slinach byla testovana
schopnost CPT rozliSit mezi zdravou kontrolou a aktivni aftézni 1ézi u rekurentni aftozni
stomatitidy, hodnoty vySly u druhé skupiny signifikantné vyssi (Koray M. et al., 2018). Méfeni
CPT bylo vyuzito také v ascitu, ve studii Hanafyho et al. u pacientd s jaterni cirh6zou jako
markeru pro Casny zachyt hepatocelularniho karcinomu s vysokou senzitivitou (93 %) i

specificitou (94 %) (Hanafy A. S. et al., 2020).

Sérovy kalprotektin

CPT v séru (S-CPT) je v soucasné dobé velmi slibnym markerem, ktery ziskdva své misto
v diagnostice a monitorovani mnoha rtznych onemocnéni. Zejména k tématu COVID-19

v posledni dobé¢ studii znaéné piibyva.

Struc¢ny pirehled nékterych témat odbornych praci za rok 2020 a 2021 je v nasledujici tabulce
1.5:

Tabulka 1.5 — Piehled vyznamnych praci zabyvajicich se sérovym kalprotektinem za rok

2020 a 2021

Autor Téma Vysledek

Lee Y. G. et | Astma pacienti s astmatem (n = 33) méli vyS$i hodnoty nez
al., 2020 zdravé kontroly (n = 28)

Jarlborg M. | RA, axSpa median hodnot u nemocnych (969 pacientli s RA, 451 s
etal., 2020 axSpA) byl vyssi nez u zdravych kontrol (n = 72)
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Wang C. et | aSAK S-CPT ve 48. hod signifikantné koreloval se zdvaznosti
al., 2020 a Spatnou prognozou pacientu po aSAK (n=54)
Wirtz T. H. | Sepse signifikantni zvysSeni S-CPT u pacientti v septickém
et al., 2020 stavu, korelace s CRP, vyssi mortalita pfi vysokém
vstupnim S-CPT
Machahua | IPF vys$i hodnoty u pacientt s IPF (n = 66) oproti zdravym
C. et al, kontroldm (n = 26)
2021
Shi H.etal., | COVID-19 vyssi hodnoty u pacientii s COVID-19, vyzadujicich
2021 ventilaci oproti tém bez ni
Agaoglu R. | ICP vy$§i hodnoty u Zen s ICP neZ u zdravych t€hotnych
T. et al,
2021
Fouda I. et | Akné vy$$i hodnoty u akné oproti zdravym kontrolam,
al., 2021 korelace se zavaznosti a trvanim onemocnéni
Velayutham | Periferni vys$§i hodnoty u diabetikil (celkem n = 126) s periferni
R. et al., | neuropatie neuropatii oproti bez tém této komplikace
2021
Sumnu $. et | Hodgkiniv normalizace hodnot u pacientli po 1é¢b¢, vyssi hodnoty
al., 2021 lymfom pted 1écbou (33 HL pacientt, 20 kontrol)
Legenda: RA = revmatoidni artritida, axSpA = axidlni spondyloartritida, aSAK =
subarachnoidealni krvaceni z aneurysmatu, IPF = idiopatickd plicni fibréza, ICP =

intrahepatalni cholestaza t€hotnych, HL = Hodgkintv lymfom

S-CPT u IBD

K tématu S-CPT a IBD zroku 2019 uvadi v souhrnném review iranSti autoii 7 studii

publikovanych do konce roku 2018 (Azramezani Kopi T. et al., 2019). Dle nich se S-CPT zda

byt spiSe markerem systémového zanétu, neZ vhodnym markerem k hodnoceni samotného

zanétu ve stievé. Ve stejném roce jini autofi potvrdili vyssi hodnoty S-CPT u pacientti s UC

oproti zdravym kontrolam (n = 101 u obou skupin) (Okada K. et al., 2019).

V roce 2019 vysla studie, kde byl S-CPT méten u 19 adolescenti s UC a byla nalezena pozitivni

korelace s endoskopickym skore, symptomy a CRP (Carlsen K. et al., 2019). Spanélti autofi

publikovali pro UC podobné vysledky ohledné korelace s endoskopickym nalezem u dospélych

pacientil (n = 27), nicméné u pacient s CD tuto korelaci nepotvrdili (Sudrez Ferrer C. et al.,

2019). Recentni studie zroku 2021 ovSem ohledn¢ hodnoceni klinickych symptomi a
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laboratornich parametrii nalezla lepsi korelaci s aktivitou onemocnéni u CD (signifikantni
vysledek pro CRP, trombocytli a ALB) nez u UC (pouze CRP) (Mori A. et al., 2021).

CPT lze méfit i v plazmé¢, studie danskych autor z roku 2019 pfinesla srovnani sérového a
plazmatického CPT u détskych (n = 30) a dosp€lych (n = 54) pacientii s UC. U plazmatického
CPT byla nalezena lepsi korelace s rozsahem endoskopického postizeni stieva, symptomy i

histologickym nalezem (Malham M. et al., 2019).

Kalprotektin ve stievnich buiikach

CPT se da zjistovat také ptimo ve tkanich, v této praci jej oznacujeme jako tkanovy CPT (T-
CPT). Jeho imunohistochemickd detekce pifimo ve stfevnich buinikach ale neni rutinné
vyuzivanou metodou. A to ani k monitorovani, ani k predikci relapsu onemocnéni a ani ke
stanoveni pfipadné dalsi prognozy. Studii, které se timto tématem zabyvaji, také neni mnoho.
Fukunaga et al. hodnotili pfitomnost CPT-pozitivnich bun¢k ve stfevni sliznici a srovnavali
pacienty s IBD a kontrolni skupinu bez IBD. U prvni zminéné skupiny byl pocet téchto bunck
vys$$i (Fukunaga S. et al., 2018). Podobné jina studie zjistila, Ze u pacientidl s aktivni UC je
ptitomnost CPT-pozitivnich bunék vyssi nez u pacientli v remisi (Liu W.B. et al., 2005). Studie
z naSeho pracovist¢ se zabyvala koncentraci T-CPT u détskych pacienti s nové
diagnostikovanou UC a zjistila, Ze dobie koreluje s histologickym nélezem, ale neni tak dobrym
prediktorem dal$iho pribéhu jako F-CPT a Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)
(Fabian O. et al., 2019). ZvySena koncentrace T-CPT byla také nalezena pfi vySetfovani
resekatlh po appendektomii provedené pro akutni zdnét (Ambe P.C. et al., 2016). Tématu T-
CPT jsme se vénovali také v druhém projektu, ktery je pfedmétem této prace a bude zminén

v dal$im textu.

Fekalni kalprotektin

F-CPT se vyuzivd zejména v diagnostice a monitoringu IBD u déti i1 dospélych.
Z diagnostického hlediska je vyhodnym markerem pfii rozliSovani mezi pacienty se suspektnim
IBD a témi, ktefi maji napf. drazdivého traniku (IBS), a predchazi tedy neindikovanému
provedeni endoskopie (Ayling R. M., Kok K., 2018). F-CPT vykazuje interindividudlni i
intraindividudlni variabilitu (rozdily mezi koncentracemi béhem dne) (Kristensen V. et al.,

2016), nicméné v ramci diagnostiky je velmi spolehlivym markerem. Distribuce ve vzorku
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stolice je homogenni a je pomérné stabilni (Reseth A. G. et al., 1992), proto je pro pacienty 1
pomérné jednoduché jej odebrat a dodat k vysetieni 1 z domova.
F-CPT ale neni markerem specifickym pro IBD. Mohou jej zvySovat napf-.:
e Infek¢ni gastroenteritidy (Chen C. C. et al., 2012)
e Juvenilni stfevni polyp (Olafsdottir I. et al., 2016)
e Lécba nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID) (Maiden L. et al., 2005)
e Lécba inbibitory protonové pumpy (PPI) (Poullis A. et al. 2003)
e Jaterni cirh6za (Alempijevi¢ T. et al., 2014)
e C(Cysticka fibréza, zejm. u pacientt s insuficienci pankreatu (Ellemunter H. et al., 2017))
e Nédory (Tibble J. et al., 2001)
e Pfitomnost krve v GIT (Vavricka S. R., 2018)
e Recentn¢ provedena koloskopie (Kolho K. L. et al, 2012)

Naopak piimy vliv medikace ¢asto vyuZivané v 1écbé IBD, tedy AZA, KS nebo mesalazinu,
prokazan nebyl (Ten H. et al., 2000).

Odlisné hodnoty pro vékove skupiny nalezlo vice studii, zejména se jednalo o vyssi hodnoty u
kojencii (Oord T., Hornung N., 2014, Rugveit J., Fagerhol M. K., 2002, Baldassarre M. E. et
al., 2007, Peura S. et al., 2018). Toto potvrdila i studie s velkym mnozstvim vySetfenych vzorki
(n=11255), kde byly statisticky signifikantn€ vy$si hodnoty hlavné u déti do 6 mésict véku,
bez rozdilu mezi pohlavimi (Kolho K. L. et al., 2020). Byl zaznamenan i vy$si F-CPT u osob
nad 60 let (Joshi S. et al., 2010).

F-CPT je také Casto vyuzivan k predikei relapsu IBD. V roce 2018 Galgut et al. zpracovali
ptrehled studii, které hodnotily senzitivitu a specificitu F-CPT pravé v této souvislosti (tabulka

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

Tabulka 1.6 — Hodnoceni senzitivity a specificity F-CPT v predikci relapsu IBD (upraveno
dle Galgut et al., 2018)

Autor Pocet Senzitivita | Specificita | Cut-off Délka Doba
pacientii | (%) (%) hodnota remise na | trvani

pocatku studie
(mésice) (mésice)
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Tibble J. A. |80 (IBD) |90 83 50 mg/1 1-4 12

et al., 2000

Costa F. et |38 (CD) |87 43 150 pg/g | 1-12 12

al., 2005 41 (UC) | 89 82

D’Inca R. et | 65 (CD) |65 62 130 ng/g | 3-36

al., 2008 97 (UC) |70 70

Gisbert J. P. | 163 100 70 167 ug/g | 6 3

et al., 2009 (IBD) 69 75 12
89 (CD) |69 76 169 ng/g 12
74 (UC) |69 74 164 pg/g 12

Kallel L. et |53(CD) |80 91 340 ug/g | >3 12

al., 2010

Garcia- 135 (IBD) | 80 60 120 ug/g | >3 12

Sanchez V. et

al., 2010

Sipponen T., | 72 (IBD) | 32 80 82 ug/g >3 12

Kolho K. L., 38 72 108,5 pg/g

2010 83 24 1005 pg/g

Naismith G. | 92 (CD) | 80 75 240 pg/g | Neureno | 12

D.etal., 2014

Legenda: IBD = inflammatory bowel disease, CD = Crohnova nemoc, UC = ulcerdzni kolitida

I pfes nekdy znacné rozdily v senzitivité a specificité¢ je F-CPT autory povazovan za velmi
dobry marker relapsu onemocnéni, ke zvazeni je kratSi doba hodnoceni nez 12 mésicti. Mao et
al. v metaanalyze z roku 2012 uvadi vyssi senzitivitu pro pacienty s ileokolickou nebo kolickou

formou CD nez pro pacienty s ilealni formou CD (Mao R. et al., 2012).

1.5.5 Sedimentace erytrocytt

Toto jednoduché a bézné dostupné vysetieni se vyuziva k diagndze ¢i monitoraci zanétlivych
procest. Je ale velmi nespecifické, protoze jej ovliviiuje fada faktori. Musi byt tedy vzdy
hodnoceno v kontextu klinického stavu a dalSich vysetteni, ktera pacient podstupuje. Podstatou

tohoto vysSetieni je rychlost klesani erytrocytt, a to ve vzorku nesrazlivé krve. Za prukopniky
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této metody se povazuji 1ékati Fahracus a Westergren, kteii ji zacali pouzivat v roce 1921 (u
nas Casto vyuzivana zkratka FW pochézi z jejich jmen). Metoda byla standardizovana poprvé
az v roce 1965 (Jou J. M. et al., 2011).

Principem této metody je tzv. penizkovaténi erytrocyti. Erytrocyty se na sebe skladaji podobné
jako vélecek minci, a proto nasledn¢ klesaji rychleji ke dnu zkumavky. K tomuto jevu dochazi
hlavné pti zménach bézného slozeni krevni plazmy, tedy pii vyssich koncentracich nékterych
proteinl. Povrch erytrocytd nese negativni naboj, za normalnich okolnosti se tedy krvinky
vzajemn¢ odpuzuji. ZvySené mnozstvi pozitivné nabitych proteinti ale tyto naboje neutralizuje
a umoziuje tak vznik ,,roleaux®. (Hashemi R. et al., 2015).

Pouziva se vzorek venodzni krve, ktery se nejcastéji nabird do zkumavky s ¢ernym vickem, ktera
obsahuje 3,2 % (0,109 mol/l) roztok pufrovaného citratu sodného v poméru 1 : 4 dilim krve.
Lze také nabrat pfimo do zkumavky, ktera je soucasti setu se sedimentacni kalibrovanou
kapilarou. Tuto je po odbéru nutné umistit do vertikalni polohy do stojanu. Lze také vyuzit
hodnoceni pomoci analyzatori spoleéné¢ s krevnim obrazem na zékladé kapilarni
mikrofotometrie, zde je nutné ale nabirat krevni vzorek do zkumavky s kyselinou

ethylendiamintetraoctovou (EDTA).

Faktory ovliviiyjici vysledek (Ramsay E. S., Lerman M. A., 2015)
Faktort, které mohou mit vliv na vysledek je velmi mnoho, zejména pii starSim zplsobu
provedeni napf. pfimo v ordinaci. Jejich vliv je sniZen pti vyuZiti analyzatort. Patfi sem:
e Teplota, slunecni zafeni v mistnosti
e Sklon zkumavky
e Cas od odebrani vzorku
e Otfesy
e Vlastnosti vzorku (iktericky vzorek, hemolyza)
o V¢&k (Alende-Castro V. et al., 2019)
e Pohlavi (vyssi u Zen) (Alende-Castro V. et al., 2019)
o Nckteré léky

Zvysena sedimentace mize byt u celé¢ fady stavli a ne vSechny jsou patologické. To doklada
nizkou specificitu tohoto vySetfeni. Zde jsou nékteré¢ z nich (dle Tishkowski K., Gupta V.,
2021):

e Anémie
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Arteritida

Infekce

Selhani ledvin

Srdec¢ni selhdni

Nizky sérovy ALB

Autoimunitni onemocnéni (systémovy lupus erytematodes, revmatoidni artritida atd.)
Nadory (lymfomy, mnohocetny myelom a dals$i nadorova onemocnéni v pokrocilém
stadiu)

Systémové vaskulitidy

Abnormality erytrocytd

T¢hotenstvi

Diabetes

FW a IBD

V metaanalyze z roku 2015 se americti autofi zabyvali vyuzitim nékterych markera k odliseni

IBD od IBS. Dle vysledkii samostatna vyuzitelnost FW je velmi nizkd. (Menees S. B. et al.,

2015).

1.5.6 Krevni obraz

Vysetteni krevniho obrazu patii mezi nej€astéji provadénd vysetieni, nejen v pediatrii. Mezi

zékladni testované elementy patii erytrocyty, leukocyty a trombocyty. U kazdé této kategorie

se dale hodnoti detailngjsi vlastnosti.

Nejcastéji hodnocené parametry u erytrocyti

Celkovy pocet

Hemoglobin

Hematokrit

MCYV (mean corpuscular volume) — primérna velikost erytrocytu

MCH (mean corpuscular hemoglobin) — priimérné mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu
MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) — stfedni koncentrace
hemoglobinu v erytrocytu

RDW (red cell distribution width) — distribué¢ni Sife erytrocyta

Retikulocyty — nové vyplavené erytrocyty
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Zmény v jednotlivych parametrech jsou typické pro nékteré diagndzy. Lze dle nich napt. urcit
typ anémie.
Nejcastéji hodnocené parametry u leukocytt
e (Celkovy pocet
e Diferencialni rozpocet — popis jednotlivych forem leukocyti a jejich procentudlniho a
absolutniho zastoupeni. Nejcastéji se popisuji neutrofily, lymfocyty, monocyty,
eozinofily a bazofily

e Zachyt atypickych nebo nezralych forem

Nejcastéji hodnocené parametry u trombocytii
e Celkovy pocet
e MPV (mean platelet volume) — primérna velikost trombocytu

e PDW (platelet distribution width) — distribu¢ni §ife trombocytl

Krevni obraz u IBD

Mezi jednu znejcastéjSich EIM IBD patii anémie. Ta je definovdna bud’ jako snizeni
hemoglobinu ¢i hematokritu (konkrétni hodnoty se liSi dle véku a pohlavi). PouZijeme-li
definici anémie dle WHO, pak dle riznych studii je prevalence v dob¢ diagnézy 44-74 % a
jeden rok od diagnozy 25-58 %. Ptes polovinu pacientd méelo vyluéné anémii z nedostatku
zeleza (IDA) (Goyal A. et al., 2020). Dle dalSich studii je u déti anémie CastcjSi nez u
adolescentl nebo dospélych. Kromé deficitu Zeleza je pti¢inou anémie u déti s IBD také anémie
chronickych chorob a deficit nekterych vitamint (B12, kyselina listova). Svou roli hraji také
nezadouci uc¢inky nékterych 1€ka (Sjoberg D. et al., 2014, Goodhand J. R. et al., 2012).

Zmény trombocytid se mohou vyskytovat nejen v jejich poctu, ale i v jinych parametrech.
Trombocytoza u IBD byla poprvé popsana Morowitzem jiz v roce 1968 (Morowitz D. A. et al.,
1968). Je vysledkem kombinace vice procesti — v kostni dfeni je vlivem mediatort zadnétu
aktivovana aberantni trombopoéza, jeji aktivaci podporuje také zvySend potieba z diivodu kratsi

zivotnosti trombocytl (aktivace a spotieba v misté zanétu) (Voudoukis E. et al., 2014).

1.5.7 Albumin

ALB je hlavnim proteinem krevni plazmy, udava se, zZe tvoii kolem 60 % celkové bilkoviny.
V plazmé se ale vyskytuje jen jeho mensi ¢ast, 40 %, vice se ho nachazi v extracelularni

tekutiné. ALB je syntetizovan hepatocyty a tvofi jednu ¢tvrtinu bilkovin produkovanych jatry
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za den, cca 12 g. Referencni hodnoty pro dospélé se podle National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) pohybuji mezi 3747 g/I, u déti mezi 1-18 lety se zde uvadi
rozmezi 3148 g/1.

ALB ma v organismu n¢kolik zésadnich roli:
e Udrzovani onkotického tlaku v cévéch
e Vazba riznych sloucenin pochézejicich z organismu (bilirubin, hormony, mastné
kyseliny apod.)
e Vazba cizich latek, napt. ¢kt (MTX)

K hypoalbuminémii mize dojit z divodu snizené syntézy, zvySené exkrece nebo jejich
kombinace.
Potencialni ditvody pficiny hypoalbuminémie u IBD jsou:
e Proteinovad malnutrice (pfi nizkém piijmu bilkovin ¢i celkové stravy je nedostatek
aminokyselin k jeho syntéze)
e Stifevni ztraty (poSkozeni sliznice)
e Zanét (negativni reaktant akutni faze, inhibice syntézy né€kterymi cytokiny, napt. IL-1
nebo IL-6)

e (Celkove zadvazny stav, sepse

1.5.8 Pomér CRP/ALB

Zajimavym, ale zatim malo vyuzivanym markerem, resp. kombinaci markerd, je podil hodnoty
CRP ke koncentraci sérového ALB (CRP/ALB). Tento pomérné novy prediktor byl jiz vyuzit
v hodnoceni prognozy nadorovych onemocnéni (Wu J. et al., 2018), k identifikaci zdvazné
nemocnych pacientd pifi akutnim pfijmu (Fairclough E. et al., 2009), mortality akutni
pankreatitidy (Kaplan M. et al., 2017) a hodnoceni aktivity Takayushovy arteriitidy (Seringec
Akkececi N. et al., 2019). Studii v souvislosti s IBD neni mnoho. V retrospektivni studii (100
pacientli s CD a 100 zdravych kontrol) byla vyuzitelnost nejvétsi pii rozliSovani mezi aktivni a
neaktivni CD (Qin G. et al., 2016). V jiné studii byl pomé CRP/ALB vyhodnocen jako
nezavisly prediktivni faktor pro aktivitu UC (275 pacientll) i CD (601 pacientti) (Chen Y. H. et
al., 2020).
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1.5.9 Dalsi markery nejCastéji vyuzivané v souvislosti s diagnézou IBD v klinické praxi
p-ANCA

ANCA protilatky dle imunofluorescencnich testli rozdélujeme na typ cytoplazmaticky, ,,c*, a
typ perinukledrni, ,,p“. S IBD jsou vice asociovany p-ANCA, c-ANCA mutizeme detekovat napf.
v souvislosti s granulomatdzou s polyangiitidou (dfive Wegenerova granulomatoza). Dle
review Prideaux et al. se p-ANCA u pacientli s CD vyskytuji v prevalenci 6-38 %, s UC 41-73
%, zatimco u jinych onemocnéni GIT ¢i u zdravych kontrol maximalné u 8 % (Prideaux L. et
al., 2012). Senzitivita pro rozliSeni mezi IBD pacienty a zdravymi kontrolami je ale nizka.
Vysledky ohledné vztahu pozitivnich p-ANCA protilatek a aktivity UC jsou rozporuplné (Zhou
G. et al., 2016). Jejich vyznam ale spociva v tom, Ze mohou pfispét k rozliSeni mezi UC a CD,

viz dale.

ASCA

Tyto protilatky jsou vysledkem reakce na manan, ktery je obsazeny v bunécéné sténé
Saccharomyces cerevisiae. V séru pacientll se vyskytuji ve tfidé IgA a IgG (Zhou G. et al.,
2016). V kombinaci s p-ANCA protilatkami je Ize vyuzit k rozliSeni mezi UC a CD, a to s velmi
vysokou specificitou — nad 90 %. Senzitivita je nizsi, vyskytuji se zhruba u poloviny pacienti
s CD (Reese G. E. et al, 2006). U ASCA protilatek je také zkoumano jejich vyuziti v rdmci
predikce. Star$i studie z roku 2000. zjistila zaatek onemocnéni v niz§im véku u pacientli
s vys$Simi hodnotami ASCA protilatek, a také tito pacienti méli vyssi riziko riznych komplikaci
(Vasiliauskas E.A. et al., 2000). Soucasné bylo napt. zachyceno vys$i procento pozitivnich

ASCA protilatek u ptibuznych pacienti s CD (Annesse V. et al., 2001).

V ramci diagnostiky, monitoringu pribéhu i rozvoje komplikaci onemocnéni a také terapie, se

u pacientd s IBD provadi Casto také:

e Stanoveni koncentrace aminotransferaz

e Stanoveni koncentrace pankreatickych enzymu

e Stanoveni parametrii metabolismu zZeleza

e Stanoveni hladin 1éCiv

e Stanoveni pfitomnosti a hladin protilatek proti nékterym lé¢ivim
e Stanoveni koncentrace 25-hydroxyvitaminu D

Popis konkrétniho vyznamu a vyuziti jmenovanych markera je nad ramec této prace.
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2. Cile prace a hypotézy

2.1

Cile prace

Cilem obou hlavnich projektti byla identifikace moznych biochemickych prediktorti relapsu

onemocnéni v anastomodze u détskych pacienti s CD, kteti podstoupili ICR.

Konkrétni cile jednotlivych projekti byly:

2.2

Zhodnoceni miry relapsu onemocnéni po ICR

Zhodnoceni CRP jako prediktoru relapsu onemocnéni

Zhodnoceni ALB jako prediktoru relapsu onemocnéni

Zhodnoceni F-CPT jako prediktoru relapsu onemocnéni

Zhodnoceni piedoperacni terapie jako mozného prediktoru relapsu onemocnéni po ICR
Zhodnoceni vyuzitelnosti imunohistochemického stanoveni CPT v resekatu po ICR

jako prediktoru relapsu onemocnéni

Hypotézy

Mezi zékladni hypotézy vyuzité v této praci patfi:

Mira relapsu onemocnéni po ICR u détskych pacientli odpovidd mife relapsu u
dospélych

Vysoka hladina CRP (ve 3. a 6. mé&sici po operaci) predikuje relaps 6 mésici po
provedeni ICR

Nizk4 hladina ALB v dob¢ operacniho vykonu predikuje relaps 6 mésicti po provedeni
ICR

Vysoka hladina F-CPT (ve 3. a 6. mésici po operaci) predikuje relaps 6 mésicii po
provedeni ICR

Ptfedoperacni 1écba neni asociovéana s rozvojem relapsu 6 mésicti po provedeni ICR
Vysoky pocet bun€k pozitivnich na CPT v opera¢nim resekatu predikuje rozvoj relapsu

6 mesict po provedeni ICR

54



3. Pouzité metody

Projekt ¢. 1 - Endoskopicka rekurence 6 mésicu po ICR u détskych pacientii s CD lécenych
monoterapii AZA - byl zaméfen na pediatrické pacienty po ICR, endoskopicky relaps

onemocnéni v souvislosti s pfedoperacni 1é¢bou a identifikaci ptipadnych prediktori relapsu.

Projekt €. 2 - Tkanovy kalprotektin jako prediktor rekurence onemocnéni po ICR u détskych
pacientii - byl zaméfen taktéz na pacienty po ICR a endoskopicky relaps onemocnéni, ale
nezavisle na ptredchozi 1é€bé a hodnocenim vyuzitelnosti stanoveni T-CPT v opera¢nim

resekatu.

3.1 Pacienti

Projekt €. 1
Do tohoto projektu jsme zatadili détské pacienty s diagndézou CD na zékladé RPC nebo PC (viz
kapitola 1.2), ktefi:

e Podstoupili ICR (v obdobi 10/2011 — 6/2015)

e Neméli rezidualni nemoc (tato je definovana jako pfitomnost aktivniho onemocnéni
kdekoli jinde v GIT nez v resekované oblasti. K ovéfeni bylo vyuzito endoskopické
vySetfeni a MRE nebo se jednalo o PCD)

e M¢cli provedeno kompletni endoskopické vySetteni (ezofagogastroduodenoskopii a
ileokoloskopii) v intervalu do 100 dni pted operaci

e Po operaci byli 1é€eni monoterapii AZA

e Podstoupili kontrolni endoskopii po 6 mé&sicich od ICR

Pacienti, ktefi podstoupili v tomto obdobi ICR, bylo 47, chirurgickych vykont na sttevé bylo
ve stejném intervalu 54. Jednalo se o:

e Resekci tlustého stieva s descendentostomii

e Levostrannou kolektomii

e Resekci ilea s ileoiledlni anastomézou

o Uzavieni perforace stieva bez resekce

e Uzavieni stomie a vytvofeni ileokolické anastomoézy po piedchozi ICR

e Resekce pistéle, vyvedeni rekto- a descendentostomie, posléze nutna revize pro ileus

Dvacet pacienti nebylo zafazeno z rtiznych divodl (aktivni onemocnéni v tlustém stieve,
aktivni PCD, pfedani do péce na jiné pracovisté, neprovedena predoperacni endoskopie). Ze
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zbyvajicich 27 méli 2 pacienti komplikace na 1é¢bé AZA a ta musela byt prerusena (epiduralni
absces u jednoho pacienta a pistél v rané 1,5 mésice po operaci u druhého pacienta), 4 pacienti
prestali v pritbéhu sledovani na kontroly dochazet. Celkové tedy bylo do studie zatazeno 21

pacientul.

Projekt €. 2
Do tohoto projektu jsme zatadili détské pacienty s diagndézou CD na zdkladé RPC nebo PC,
ktefi:
e Podstoupili ICR s primarni anastomoézou (ale s moznosti kombinace s jinym vykonem
— strikturoplastikou, resekci jiné ¢ésti stfeva, evakuaci abscesu, fistulektomii atd.) v
obdobi 12/2008- 9/2018
e M¢li provedenou kontrolni endoskopii

e  Meéli dostupné bioptické vzorky z chirurgického vykonu a endoskopické kontroly

Do této studie jsme zafazovali pacienty nezavisle na pfed- i pooperacni terapii. Sedesat tfi
pacientii podstoupilo v daném obdobi ICR, 4 pacienti nebyli zatazeni z divodu ileostomie a
odlozeného vykonu k provedeni stfevni anastomozy, 11 pacientii nemélo v ur¢eném intervalu

provedenou kontrolni endoskopii. Celkové tedy bylo do studie zatazeno 48 pacientd.

Pro zatazeni do obou studii musel podepsat zakonny zéastupce ¢i pacient informovany souhlas

a obé¢ studie byly schvéleny Etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole.

3.2  Shér dat

Projekt ¢. 1
Retrospektivné jsme z nemocni¢niho informac¢niho systému ziskali u vybranych pacientii data:
e Kilinicka (forma a chovani onemocnéni, indukéni terapie)
e Vysledky endoskopického vySetieni pied operaci
e Zobrazovaci metody pted operaci
e Chirurgicka data (délka resekce, pfitomnost dilatace stfeva)

e Histologicka data (granulomy v resekatu)

Prospektivné jsme zaznamenavali ¢i provadéli vySetfeni v dobé€ operace a béhem pooperacniho

sledovani minimalné po dobu 6 mésict, jednalo se o:
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e Kilinicka data [PCDALI, rozvoj fistulujici ¢i perianalni formy po ICR, body mass index
(BMI) Z-skore]

e Laboratorni data (krevni obraz, FW, CRP, ALB)

¢ Vysledky endoskopického vysetieni v dobé kontroly (Rutgeerts skore)

Projekt €. 2
Retrospektivné jsme z nemocni¢niho informac¢niho systému ziskali u vybranych pacientt data:
e Kilinicka pfedoperac¢ni (typ farmakoterapie, piitomnost penetrujici formy onemocnéni,
elektivni ¢i akutni vykon)
e Chirurgicka (délka resekce, dalsi provadény vykon)
e Laboratorni vysledky
e Histologické charakteristiky preparati z doby chirurgického vykonu a detekce T-CPT

Prospektivné bylo hodnoceno:
¢ Endoskopické data v dob¢ kontrolni endoskopie [Rutgeerts skore, modifikované simple
endoscopic score for Crohn’s disease (mSES)]
e Kilinicka data v dob¢ endoskopie
e Laboratorni parametry v dobé endoskopie

e Hodnoceni histologickych vzorkli pomoci modifikovaného Global Histology Activity

Score (mMGHAS)

3.3  Statisticky analyza

Projekt €. 1

K analyze dat v tomto projektu jsme vyuzili statisticky software ,,R Statistical software* (verze
3.2.3). K wvyjadfeni kontinudlnich proménnych jsme zvolili medidn s interkvartilovym
rozptylem (IQR). U kategorickych proménnych to byly frekvence vyskytu a procenta.
K porovnani kontinualnich proménnych byl vyuzit Wilcoxonlv dvouvybérovy test (rank-sum)
a Wilcoxoniv parovy test (R package ,,coin“ verze 1-1.2), z divodu malého souboru pacientti.
Ze stejného ditvodu byl k porovnani nasi hypotézy u kategorickych dat vybran chi kvadratovy
test a chi kvadratovy test nezavislosti (R package ,.coin® verze 1-1.2). Cas do relapsu
onemocnéni byl zobrazen pomoci Kaplan-Mayerovy kiivky. K ovéfeni, zda byl rozdil mezi

pacienty s nebo bez piedchozi terapie anti-TNF-a signifikantni, jsme zvolili Coxovu regresni
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analyzu. Jako statisticky signifikantni hodnotu jsme urcili p < 0,05. K mnohoc¢etnému testovani

jsme pouzili metodu korekce FDR (false-discovery rate).

Projekt €. 2

V tomto projektu byla analyza dat provedena pomoci statistického software R-project (R
Core Team, verze 3.6.0). K vyjadreni kontinudlnich proménnych jsme zvolili median s IQR.
U kategorickych proménnych to byly frekvence vyskytu a procenta. Hodnoty F-CPT byly
analyzovany a zobrazeny pomoci logaritmické kiivky. Univariantni asociace s kategorickym
vystupem byly ovéfeny pomoci logistického regresniho modelu. Pro testovani asociaci mezi
dvéma linearnimi prediktory jsme pouzili model linearni regrese. Adjustované modely jsme
vytvotili pomoci mnohocetné logistické regrese. Vybér prediktorti pro tuto analyzu jsme
provedli pouze na zékladé klinického rozhodnuti. Jako statisticky signifikantni hodnotu jsme

urcili p < 0,05 a konfidencni interval 95%.

3.4  Skoérovaci systémy
3.4.1 PCDAI — Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

Toto skore hodnoti informace z anamnézy, laboratornich vysledka a klinického vySetfeni.
Jednotlivé poloZzky jsou ohodnoceny bodovymi hodnotami (0—10), s celkovym maximem 100
bodil. Za remisi je povazovan stav pod 10, 10-30 odpovida stfedni aktivité¢ zanétu a nad 30

bodil se jedna jiz o aktivitu vyraznou. Detailni popis v tabulce 3.1.

Tabulka 3.1 — PCDAI dotaznik

Bolesti biicha | Neni pfitomna 0
Mirnd - jen obCasné, neomezuje aktivity 5
Zavazna - denné, v noci, omezuje aktivity 10
Stolice (za den) | Formované, maximaln¢ 1 tekutd, bez krve 0
Do 2 kasovitych stolic s malym mnoZstvim krve nebo 2-5 5

tekutych stolic s nebo bez krve
Ptitomnost vétSiho krvaceni nebo vice nez tekutych stolic no¢ni | 10

stolice
Celkovy stav | Bez omezeni aktivit, citi se dobfe 0
Horsi tolerance bézné aktivity, citi se nemocné 5
Vyrazné omezeni bézné aktivity, citi se §patné 10
HCT (%) 0-10 let | chlapci 11-14 let | chlapci 15-19 let | divky 11-19 let
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>33 > 35 > 37 >34 0
28-32 |30-34 32-36 29-33 2,5
<28 <30 <32 <29 5
FW (mm/hod) [<20 0
20-50 2,5
> 50 5
ALB (g/dl) >335 0
3,1-3,4 5
<30 10
Hmotnost prirastek, zamérna stagnace ¢i ubytek 0
nepldnovand stagnace, ubytek 1-9 % 5
ubytek 10 % a vice 10
Vyska ristova rychlost > -1 SD 0
rastova rychlost <-1 SD a>-2 SD 5
ristové rychlost <-2 SD 10
Bricho nebolestivé, bez hmatné rezistence 0
bolestivé nebo hmatna rezistence bez bolesti 5
bolestivé, jasna rezistence, znamky peritonitidy 10
Perianalni 0
nalez Bez ndlezu, asymptomatické skin tags
1-2 neaktivni pistéle, bez vyrazné sekrece, bez bolestivosti 5
Aktivni pi$tél, bolestivost, absces, drenaz 10
Extraintestinalni manifestace (horecka vice nez 38,5°C Zadna| 0
po 3 dny za posledni tyden, definovana artritida,
erythema nodosum, uveitida, pyoderma gangrenosum)
1| 5
<210

Legenda: HCT = hematokrit, FW = sedimentace erytrocyti, ALB = albumin, SD =

smerodatna odchylka, °C = stupné Celsia

3.4.2 Rutgeerts skore
Toto skore se pouziva k popisu endoskopického nélezu v anastomoze po ICR. I piesto, Ze bylo
validovano pouze pro dospélou populaci, je bézné pouzivano 1 v pediatrické klinické praxi

(vzhledem k nedostupnosti jiného validovaného skoérovaciho systému). Detailni popis viz

tabulka 3.2.
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Tabulka 3.2 — Rutgeerts skore

i0 Bez 1ézi

il < 5 aftoznich 1ézi

i2 > 5 aftoznich 1ézi s okrsky normalni sliznice mezi nimi nebo rozptylené vétsi
1éze nebo 1éze v oblasti ileocékalni anastomozy (< 1cm)

i3 Diflizni aftdzni ileitida se zadnétlivé zménénou sliznici

i4 Diflizni zanét s vétSimi viedy, noduly a/nebo zizenim

Za relaps onemocnéni je povazovano skore vyssi nez i2 (véetné), za remisi onemocnéni tedy

povazujeme pouze hodnoty i0 a il.

3.4.3 mSES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease) — modifikace pro kolon
a pro horni GIT
Toto skoére popisuje endoskopickou aktivitu zdnétu v GIT. Hodnoti se 4 polozky (velikost
viedu, pritomnost viedl, pfitomnost aktivniho zanétu, pfitomnost zizeni) v daném segmentu
GIT, kazdd ma 4 moZzné bodova ohodnoceni. Vysledkem je soucet vSech bodl. Detailni popis

viz tabulka 3.3.

Tabulka 3.3 — Hodnocené parametry u SES-CD

Hodnoceny MoZnosti Body

parametr

Velikost viredi Neptitomny 0
Afty (0,1-0,5 cm) 1
Viedy (0,5-2 cm) 2
Velké viedy (> 2 cm) 3

Pritomnost viredii Neptitomny 0
<10 % povrchu segmentu 1
10-30 % povrchu segmentu | 2
> 30 % povrchu 3

Pritomnost zanétu | Nepfitomen 0
<50 % segmentu 1
50-75 % segmentu 2
> 75 % segmentu 3

Pritomnost ziZeni | Nepfitomno 0
Jedno, prichozi 1
endoskopem
Vice, prichozi endoskopem | 2
Nepruchozi, tésnd striktura | 3
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V nasem projektu €. 2 bylo vyuzito skdre modifikované pro dolni ¢ast zazivaciho traktu (mSES-
CD), ale z divodu provedené ICR — bez polozky ,,ileum*, hodnotily se tedy nasledujici:

e (. ascendens

e (. transversum

e C. descendens

e Rektum

V hornim zazivacim traktu jsme hodnotili:
e Jicen
e T¢lo zaludku
e Antrum zaludku

e Duodenum

3.4.4 Modifikované Global Histology Activity Score (mGHAS)

Toto skore hodnoti intenzitu zanétu v histologickych preparatech. Oproti standardnimu GHAS
neobsahuje hodnoceni poctu zasaZenych stfevnich segmentl. Kazda polozka se pocita

samostatné¢, vysledkem je pak soucet vSech uvedenych kritérii. Detailni popis viz tabulka 3.4.

Tabulka 3.4 — Hodnoceni histopatologickych zmén pomoci mGHAS

Histopatologicka zména Stupeni

Poskozeni epitelu normalni = 0, fokalni = 1, extezivni = 2

Zmény architektoniky normalni = 0, mirny = 1, zavazny = 2

Mononukledrni buiiky v lamina propria normalni = 0, mirn€ zvySeno = 1, vyrazné
zvyseno = 2

Neutrofily v lamina propria normalni = 0, mirn€ zvySeno = 1, vyrazné
zvyseno = 2

Neutrofily v epitelu normalni = 0, mirn€ zvySeno = 1, vyrazné
zvyseno = 2

Eroze nebo ulcerace ne=0, ano =1

Granulomy ne=0,ano =1
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3.5 Stanoveni biomarkert

Albumin

ALB byl stanovovan z krevniho séra (odbérovy systém VACUETTE, zkumavka
s akceleratorem hemokoagulace) kolorimetrickou metodou s bromkrezolovou zeleni. Za
normalni hodnoty bylo povazovano dle laboratorni pfiruc¢ky Fakultni nemocnice v Motole 35—
50 g/l. ALB jsme v obou projektech stanovovali a hodnotili jednak pfed operacnim vykonem,

jednak v dob¢ kontrolni endoskopie.

C-reaktivni protein

Pro stanoveni CRP bylo vyuzito odbéru krve a stanovenim z krevniho séra (odbérovy systém
VACUETTE, zkumavka s akceleratorem hemokoagulace), imunoturbidimetricky, normdalni
rozmezi 0-5 mg/l. Odebirany byly jednak vzorky pfed operaénim vykonem, nasledné pfi

ambulantni kontrole po 3 mésicich a po 6 mésicich pti endoskopickém vykonu.

Sedimentace erytrocytt

Pro stanoveni FW se vyuZival odbér krve do zkumavky s aditivem (citrat sodny), nasledné
vyuziti kalibrované sedimentacni kapilary. VySetfeni bylo provadéno pfimo na ambulanci nebo
odd¢leni. Odebirany byly jednak vzorky pfed operacnim vykonem, nasledné pii ambulantni

kontrole po 3 mésicich a po 6 mésicich pii endoskopickém vykonu.

Krevni obraz

Vzorky vendzni krve pro krevni obraz byly odebirany do zkumavek s nesraZlivou krvi
s ptidavkem K3EDTA a hodnoceny na automatickém analyzatoru. Odebirany byly jednak
vzorky pfed operaénim vykonem, nésledné pii ambulantni kontrole po 3 mésicich a po 6

mesicich pti endoskopickém vykonu.

Fekalni kalprotektin

Vzorek stolice (odebiran pacientem, popi. persondlem oddé¢leni), ne star§i nez 24 hod, byl
odesilan do externi laboratofe. Odebirany byly jednak vzorky pted operacnim vykonem,
nasledné pii ambulantni kontrole po 3 mésicich a po 6 mé&sicich pii endoskopickém vykonu.
Ke stanoveni hodnot byl pouzit Quantum Blue® fCAL test, ktery vyuZivd specifické
monoklonélni protilatky a metody lateral flow v kazetovém testu (pomoci analyzatoru lze

nasledné zméfit konkrétni hodnoty).
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Kalprotektin ve sttevnim resekatu

Imunohistochemicky prikaz CPT jsme provadéli ve vSech dostupnych parafinovych blocich z
resekénich okrajii. Rezy, tloustky 1 pum, byly deparafinizovany a nasledné jsme pouZili
protilatku proti CPT (Invitrogen, v fedéni 1 : 1000). Poté byl vzorek obarven pomoci PolyDet
Dab chromogenu (Dako REAL) s fyziologickym roztokem s fosfatovym pufrem. Expresi CPT
jsme hodnotili pomoci poctu pozitivnich bun€k na zorné pole, pii zvétSeni 400x, a to v nejvice
postizeném regionu u kazdého mikroskopického vzorku. Buiiky pozitivni na CPT byly zvlasté
pocitany v lamina propria a v epitelu. Pokud byla pfitomna eroze nebo ulcerace, CPT pozitivni

buiiky byly pocitany ve tkéani sousedici s danou 1ézi.

3.6 Histopatologie

Krom¢ hodnoceni bioptickych vzorkli pomoci mGHAS byla dale sledovdna ptitomnost
peritonitidy (floridni, chronické), submukdzni plexitidy, myenterické plexitidy, pfitomnost

aktivniho zanétu, intenzita aktivniho zanétu nebo ptitomnost chronického zanétu.
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4. Vysledky

4.1 Projekté. 1

Ze zatazenych 21 pacientii jsme endoskopickou remisi, tedy Rutgeerts skore <12 6 mésict po

ICR, vyhodnotili u 13 pacientii. A to nezavisle na tom, zda byli pted operaci 1é¢eni BL nebo

ne.

Celkova charakteristika souboru je uvedena v nasledujici tabulce 4.1:

Tabulka 4.1 — Charakteristika souboru pacienti

Rutgeerts < i2 Rutgeerts > i2 pl p2 p3
Pocet pacienttll 13 8
Muzské pohlavi (%) 8(62) 6 (75) 0,874 | 0,656 | 1
Vek v dobé dg., roky, median 14,8 (13,9-16,3) 14,1 (11,3-17,1) 0,75 0,75 1
(IQR)
Veék v dobé ICR, roky, median | 16,7 (15,3-17,6) 16,9 (16,7-17,2) 0,772 1 0,764 | 1
(IQR)
FW v dob¢ operace, mm/h, 23 (13-29) 39,5 (23,8-62) 0,158 | 0,153 | 0,541
(IQR)
ALB v dob¢ operace, g/l, (IQR) | 44,7 (42,7-47,5) 42,2(38,7-44,1) 0,046 | 0,042 | 0,528
CPT v dob¢ operace, pg/g, 1800 (1278,5- 1000 (876-1375) 0,237 | 0,24 0,565
(IQR) 1800)
PCDAI v dob¢ operace (IQR) 15(7,5-17,5) 23,8 (15,6-46,2) 0,1 0,097 | 0,534
Anti-TNF 1é¢ba pted operaci 6 (46) 4 (50) 1 1 1
(%)
Dilatace stieva na MRE (%) 9 (69) 2 (25) 0,128 | 0,08 0,528
Akutni vykon (%) 2 (15) 4 (50) 0,227 | 0,146 | 0,541
Ptitomnost perforace (%) 6 (46) 5(50) 0,781 | 0,659 | 1
AZA, mg/kg/den, (IQR) 2 (1,6-2,1) 2 (1,5-2,3) 0,885 0,874 | 1
5-ASA (%) 1(8) 1(12) 1 1 1
Rutgeerts, i0 — i4, (IQR) 0 (0-1) 2 (2-3) 0 0 0

Legenda: 5-ASA = 5-aminosalicylaty, ALB = albumin, AZA = azathioprin, CPT =

kalprotektin, dg. = diagnézy, FW = sedimentace erytrocytl,, ICR = ileocékalni resekce, IQR
= interkvartilovy rozptyl, MRE — magneticko-rezonan¢ni enterografie, PCDAI — Pediatric
Crohn’s Disease Activity Index, TNF — tumor necrosis faktor

pl = hodnoty ziskané z Wilcoxonova dvouvybérového testu nebo chi kvadratového testu

p2 = hodnoty ziskané z Wilcoxonova permutacniho testu nebo chi kvadratového testu
nezavislosti

p3 = korekce pro mnohocetné testovani u testi na podklade permutaci pro korekci falesné

pozitivity
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Prediktory endoskopického relapsu onemocnéni 6 mésica po ICR

Nizs§i koncentrace ALB v dobé ICR (p = 0,042) byla asociovana s ¢astéjSim endoskopickym
relapsem (ER) v 6. mésici po ICR, avSak pii korekci na mnohocetné testovani tato asociace
potvrzena nebyla. CRP, pocet trombocytl ani koncentrace hemoglobinu v dob¢ ICR asociovana
s ER nebyla.

F-CPT byl béhem 6 mési¢niho sledovani vysetien u 62 % pacientll. Jako cut-off pro remisi jsme
stanovili 100 pg/g (dle doporu¢eni ESPGHAN). 10 pacientt mélo hodnotu F-CPT v souladu
s nalezem pfi endoskopii, tedy < 100 pg/g a Rutgeerts skére <i2 nebo > 100 pg/g a Rutgeerts
skore > i2. Jeden pacient m¢l F-CPT < 100 pg/g a Rutgeerts skore > i2, jeden pacient mél F-
CPT 137 pg/g a Rutgeerts skore = 12 a 2 pacienti méli F-CPT > 100 pg/g a Rutgeerts skore =
il.

Nenasli jsme asociaci PCDALI ani dalSich klinickych a chirurgickych charakteristik pacientl ze

souboru s Rutgeerts skore.

4.2 Projekt¢. 2

Ze zatazenych 48 pacienti mélo béhem 6 mésicti od ICR ER 52 % z nich. Charakteristika
souboru je uvedena v tabulce 4.2. Hodnoceni relapsu onemocnéni pomoci Rutgeerts skore
vychdzi nasledovné: z celkem 25 pacientit mélo i2 dvandct, 13 pét a i4 osm. P&t pacienti sice
splnilo kritéria pro remisi onemocnéni hodnocenou pomoci Rutgeerts skore, ale mélo relaps

onemocnéni v jiné ¢asti GIT — 1 v kolon a 4 v hornim GIT.

Tabulka 4.2 — Charakteristika souboru

Charakteristika VSichni pacienti
Divky (%) 42

VéEk v dobé ICR 16 (15-17)
Ciprofloxacin v dobé ICR (%) 29

Metronidazol v dobé ICR (%) 38
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AZA v dobg& ICR (%) 81

IFX v dob& ICR (%) 38
5-ASA v dobé& ICR (%) 15
EEN v dobg ICR (%) 15
KS v dobé& ICR (%) 25

Piperacillin/Tazobactam v dob¢ ICR (%) 06

Délka resekce (cm) 22 (16.5-28.5), NA =1

Pfitomnost penetrujiciho onemocnéni (%) 35

Elektivni vykon (%) 62

Legenda: 5-ASA = 5-aminosalicylaty, AZA = azathioprin, EEN = vylu¢na enteralni vyziva,

ICR = ileocékalni resekce, IFX = infliximab, KS = kortikosteroidy, NA = neni k dispozici

Tkanovy kalprotektin v resekcnich okrajich

Pocet bunék pozitivnich na CPT v proximdlnim resekénim okraji byl negativné asociovan
s nadlezem ER (definovanym pomoci Rutgeerts skore) pii kontrolnim vySetieni (OR = 0,969,
95% C10,936-0,996, p = 0,008), viz obrazek 4.1. Toto plati i pro celkovy pocet bun¢k v obou
resekénich okrajich (OR = 0,993, 95% CI 0,972-0,9997, p = 0,034).

Oba nalezy byly shodné i1 po adjustaci na BL - pro proximalni resekéni okraj v hodnotach p =
0,008 (OR = 0,971, 95% CI 0,938-0,997) a pro oba resekcni okraje p = 0,021 (OR = 0.993,
95% C10,973-0,999).

Pro distalni resek¢ni okraj jsme podobné vysledky nepotvrdili.
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Legenda: HPF = zorné pole

Obrazek 4.1 — Korelace CPT-pozitivnich bunék v proximalnim okraji resekatu (log) a

endoskopického relapsu

Klinické parametry

Nebyla nalezena asociace mezi vékem v dobé ICR a pohlavim pacienta s ER.

Laboratorni parametry

e V dob¢ operace

Dva parametry v dob¢é ICR byly hrani¢né asociovany s primarnim sledovanym parametrem,
tedy ER. Jednalo se o nizsi sérovy 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 pooperacni
BL, u niz8iho sérového ALB je vysledek jiz statisticky signifikantni (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). U F-CPT
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v dob¢ operace (cut-off hodnota pro remisi byla stanovena na 100 pg/g), nebyla asociace

nalezena, nezavisle na typu terapie.

e V dob¢ kontrolni endoskopie

K vySetteni F-CPT jsme ziskali vzorek stolice od 75 % pacienti. Hodnoty log F-CPT byly
statisticky signifikantné¢ asociovany s pfitomnosti ER (OR = 2,19, 95% CI 1,28-4,28, p =
0,003), jeste vetsi asociaci jsme nalezli pii adjustaci na pooperacni BL (OR = 233, 95% CI
1,37-4,79, p = 0,002) — obrazek 4.2. Hodnota F-CPT nad stanoveny cut-off pro remisi > 100
pg/g byla velmi siln€ asociovdna s ER (OR =15, 95% CI 3,1-96,6, p = 0,0005). U tii pacientli
byl ER piitomen i pfes hodnoty F-CPT nizsi nez 100 pg/g.
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Obrazek 4.2 — Asociace mezi fekalnim kalprotektinem (log) a endoskopickym relapsem
CRP bylo vySetfeno u vSech zatazenych pacientll. Pfi ndlezu zvySenych hodnot CRP jsme

nalezli asociaci s pritomnosti ER —p < 0,001 (OR = 2,21, 95% CI 1,353-4,385), stejné tak po
adjustaci na pooperacni BL (OR = 2,53, 95% CI 1,414-6,047) — obrazek 4.3.
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Obrazek 4.3 — Asociace mezi CRP (log) a endoskopickym relapsem

Pro nizsi sérovy albumin jsme tuto asociaci u vSech pacientti dohromady nenalezli, nicmén¢ po
adjustaci modelu na pooperacni BL, byly jiz hodnoty statisticky signifikantni —p = 0,011 (OR
=0,759, 95% CI1 0,5797-0,943).

Histopatologické parametry

Z hodnocenych histopatologickych parametrti jsme nalezli asociaci s endoskopickym relapsem
pouze u jednoho, a to u peritonitidy (chronické nebo floridni), p = 0,048 (OR = 4,15, 95% CI
1,015-21,599). Po adjustaci modelu na pooperacni BL se ale tato asociace stava pouze hranic¢ni,

p=0,052 (OR =4,08,95% CI10,988-21,390). U dalsich sledovanych parametri nebyla asociace

s ER nalezena.
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5. DalSi projekty v souvislosti s tématem IBD a dalSich

onemocnéni gastrointestinalniho traktu

V ramci tématu IBD se autorka této disertacni prace ucastnila jako spoluautor dalSich projekta.
Vsechny zde uvedené price byly publikovany v casopisech s impact faktorem (IF).
V souvislosti s ICR byla jednim ze spoluautorti mezinarodniho multicentrického projektu, ktery
se vénoval efektivité tohoto vykonu po piedchozim farmakodynamickém selhani anti-TNF-a
terapie. Jako ¢len védecko-vyzkumného tymu Pediatrické kliniky FN Motol a 2. LF UK ve

spolupréci s dalsimi pracovisti se uc€astnila studii tykajicich se:

e Souvislosti aktivity IBD a vysledku Interferon-y release assay u détskych pacient
s IBD

e Séroprevalence nékterych virh u détskych pacientti s IBD

e Srovnani indukéni terapie u détskych pacienti s CD

e Vitaminu D u détskych pacientt s IBD

e Terapie IFX u détskych pacientd s IBD

e F-CPT jako prediktoru odpovédi na 1é¢bu u détskych pacientti s CD

e Bezpecnosti anti-TNF-a terapie u t¢hotnych zen s IBD

e Monitorovani thiopurinovych metabolitli u détskych pacienti s IBD

e Dermatologickych komplikaci u détskych pacientti s IBD na 1écb¢ anti-TNF-a

e Analyzy efektivity a bezpe¢nosti ADA a IFX u détskych pacient s IBD

5.1 Projekt v pfimé souvislosti s t¢ématem Crohnovy choroby a jejiho
chirurgického reSeni

5.1.1 Lécba anti-TNF-a po chirurgické resekci pro Crohnovu nemoc je efektivni i pres
piedchozi farmakodynamické selhdni (Assa A. et al., 2017)

Uvod

V ramci tématu své prace jsem se zucastnila mezinarodni studie vedené tymem z univerzity v
Tel-Avivu, kterd byla zamétena prfedevsim na hodnoceni 1é€by anti-TNF-a preparaty a jeji
farmakodynamické (FD) selhani pfed operaci a naslednou l1écbu stejnym Iékem pti rekurenci
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onemocnéni v pooperacnim obdobi. Soucasn¢ byly u pacientd hodnoceny v ramci

charakteristiky souboru i biochemické parametry v pted- i poopera¢nim obdobi.

Metody

Studie se zacastnilo 53 pacienttl ze 7 zemi (Izrael, Ceska republika, Itlie, Polsko, Finsko,
Holandsko, Belgie) ve véku 6-18 let. Tito pacienti podstoupili resekci stfeva (ICR, resekce
ileat+kolon nebo jiny typ resekce) a bylo u nich nutno pro rekurenci onemocnéni nasadit anti-

TNF-a terapii.

Byly vytvotfeny dvé skupiny:
1. Pacienti 1éceni pied operaci anti-TNF-q, tato terapie selhala a potiebovali chirurgickou
resekei (v této skupiné musely byt dostupné hodnoty hladin a protilatek proti anti-TNF-
o preparatu)
2. Pacienti 1éceni pred operaci jinou terapii, ktefi podstoupili chirurgickou resekci (i

s komplikovanou formou onemocnéni)

Farmakodynamické selhani bylo definovano jako primarni selhdni 1é€by nebo sekundarni ztrata
odpovédi, 1 pies terapeutické hladiny léciv (= 3 pg/ml pro IFX a > 5 pg/ml pro ADA) a
nepiitomnosti protilatek
Uspé&snost 1é¢by anti-TNF-o byla hodnocena pomoci klinickych a laboratornich parametrii
v urcitém Casovém obdobi a to:

- 14 tydnl po zahajeni postoperativni lécby

- 1 rok po zah4jeni postoperativni 1é¢by

- na konci sledovaného obdobi

Ke zhodnoceni moznych prediktorti byla hodnocena ptfed- i pooperacni data demograficka,

klinicka (v¢. PGA, PCDALI), laboratorni, antropometrickd, endoskopicka a farmakokineticka.

Vysledky

Celkove bylo do studie zatazeno 53 pacientt, z toho 18 mélo pied operaci 1écbu anti-TNF-q,
z toho 14 pacientl dostavalo IFX (78 %), 2 pacienti ADA (11 %) a 2 pacienti oba léky (11 %).
VSichni tito pacienti méli adekvatni hladiny 1é¢iva (= 3 pg/ml pro IFX a > 5 pg/ml pro ADA) a
nebyly u nich detekovany protilatky. V kontrolni skupiné (bez pfedchozi anti-TNF-a 1é€by)
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bylo 35 pacientti, z toho 33 prodé€lalo operacni vykon z ditvodu komplikaci onemocnéni a 2
pacienti pro pfitomnost kratkého zanétlivé postizeného tseku. Median ¢asu do zahajeni anti-
TNF-a &by byl 8 mésict (IQR, 4-14 mésic)) a nebyl v tomto parametru zaznamenan
statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami. 94 % pacientt (50) mélo soucasné také lécbu
imunomodulatory.

Rok po zahdjeni pooperacni anti-TNF-a terapie bylo v klinické remisi nadale 89 % pacientl
(hodnoceno pomoci PGA), dalsi 2 pacienti na tuto 1é¢bu primarné neodpovédéli a u 4 doslo ke
ztraté odpoveédi. Posledni zminéna skupina pacientii méla zaznamenanou pritomnost protilatek

proti IFX. Klinicka a laboratorni data obou skupin pacientii jsou uvedena v tabulkach 5.1- 5.3.

Tabulka 5.1 — Popis souboru v dobé operace

VSichni pacienti (n =53) | FD selhani (n =18) | Kontroly (n=35) |p
Divky, n (%) 23 (43) 9 (50) 14 (40) 0,40
Rozsah, n (%)
L1 21 (40) 6 (33) 15 (43) 0,20
L2 7(3) 2 (11) 5(14)
L3 25 (47) 10 (56) 15 (43)
Perianalni forma, n
(%) 9117 3(17) 6(17) 0,95
Vék, median (IQR) 14,8 (13,6 az 16,5) 15 (13 az 16,5) 14,4 (13,1 az 16,1) | 0,17
Z-skore vahy, median
(IQR) -0,58 (-1,4 a7 0,2) -0,42 (-1,4 a7 0,6) -0,78 (-1,5az-0,1) | 0,32
Z-skoére vysky, mediin
(IQR) -0,60 (-1,1 az 0,1) -0,35 (-1,1 az 0,3) -0,55(-1,2az0,2) | 0,41
Z-skore BMI, median
(IQR) -0,55(-1,4az0,2) -0,45 (-1,5a20,2) -0,75(-1,4az-0,4) ] 0,51
PCDALI, median (IQR) | 35 (26 az 46) 46 (31 -55) 32 (23 az 39) 0,06
PGA, n (%)
1 309 0(0) 3(8) 0,15
2 12 (23) 4 (22) 8 (23)
3 36 (68) 13 (72) 23 (66)
Chybéjici 24 1 (6) 1(3)
Hemoglobin g/dl,
prumér + SD 11,5+14 11,4+2,0 11,6 +1,5 0,42
Albumin g/dl, primér
+SD 3,6+0,6 3,5+0,6 3,6+ 0,6 0,71
FW mm/h, priamér +
SD 45 £25 46 +27 43 £ 26 0,49
CRP mg/dl, primér +
SD 2,8 (0,9 az 61) 2,9 (0,4az4,7) 2,7(1,4az6,3) 0,62
Kalprotektin ug/g,
mediian (IQR) 943 (370 az 1691) 925 (470 az 1429) 965 (351 az 1727) |0,79
Typ resekce
ICR 40 (76) 13 (72) 27 (78) 0,45
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Ileo-kolicka 8 (15) 4(22) 4(11)

jina 509 1 (6) 4 (11)

Chirurgicka indikace

Refrakterni

onemocnéni 20 (38) 18 (100) 2 (6) <0,001
Striktura 27 (51) 0(0) 27 (77)

Penetrujici forma 6 (11) 0(0) 6 (17)

Legenda: IQR = interkvartilovy interval, BMI = body mass index, PCDAI = Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index, PGA = Physician Global Assessment, SD = smérodatna odchylka, FW

= sedimentace erytrocyt, CRP = C-reaktivni protein, ICR = ileocékalni resekce, FD =

farmakodynamické

Tabulka 5.2 — Popis souboru pri zahajeni 1é¢by anti-TNF-a

FD selhani (n = 18) | Kontroly (n =35) |p
Vék, median (IQR) 15,6 (14,3 az 17) 15,1 (14,3 az16) |0,25
Z-skére vahy, median (IQR) -0,4(-1,3az04) -0,7 (-1,4az-0,3) 0,43
Z-skore vysky, median (IQR) |-0,4 (-1 az0,3) -0,7 (-1,2az0,1) |0,15
Z-skore BMI, mediian (IQR) -0,1 (-1,1 az 0,4) -0,2 (-0,9 az 0,3) 0,56
PCDALIL median (IQR) 12 (7 az 17) 16 (5 az 25) 0,28
PGA, n (%)
0 0 (0) 0 (0) 0,83
1 11 (61) 24 (69)
2 5(28) 10 (28)
3 1(5,5) 0 (0)
Chybéjici 1(5,5) 1(3)
Hemoglobin g/dl, primér + SD | 12,0+ 1,2 12,1+ 1,8 0,90
Albumin g/dl, prumér + SD 3,9+0,5 3,9+0,6 0,78
FW mm/h, primér = SD 34 +£23 27+22 0,28
CRP mg/dl, priimér + SD 0,9 (0,5az 1,4) 1,6 (0,3 az 2,2) 0,19
Kalprotektin ug/g, median
(IQR) 621 (220 az 1510) [573 (289 az769) |0,67

Legenda: BMI = body mass index,

= sedimentace erytrocytti, IQR = interkvartilovy interval, PCDAI = Pediatric Crohn’s Disease

CRP = C-reaktivni protein, FD = farmakodynamické, FW

Activity Index, PGA = Physician Global Assessment, SD = smérodatna odchylka
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Tabulka 5.3 — Popis souboru pri kontrole ve 12 mésicich

FD selhani (n =18) | Kontroly (m=35) |p
Vék, median (IQR) 16,6 (16 az 18,6) 16,1 (15,2az17,3) |0,23
Z-skore vahy, mediian (IQR) 0,3 (-0,9 az 1,0) -0,1 (-0,6 az 0,3) 0,29
Z-skore vysky, median (IQR) |0 (-0,5 az 0,6) 0 (-0,6 az 0,4) 0,42
Z-skore BMI, median (IQR) 0,4 (-0,3 az 0,8) 0 (-0,6 az 0,6) 0,45
PCDAI, mediian (IQR) 010 0,18
PGA, n (%)
0 16 (89) 31 (88,5) 0,90
1 2(11) 4 (11,5)
2 0(0) 0(0)
3 0(0) 0 (0)
Chybéjici 0(0) 0(0)
Hemoglobin g/dl, primér =SD 133+ 14 13,1+1,9 0,71
Albumin g/dl, priimér + SD 44+04 43+04 0,89
FW mm/h, primér + SD 7+£3 13+7 0,1
CRP mg/dl, pramér + SD 0,1(0,1az0,3) 0,1(0,1az0,5) 0,41
Kalprotektin ug/g, median
(IQR) 112 (58 az 146) 172 (42 az 661) 0,29

Legenda: BMI = body mass index, CRP = C-reaktivni protein, FD = farmakodynamické, FW

= sedimentace erytrocytll, IQR = interkvartilovy interval, PCDAI = Pediatric Crohn’s Disease

Activity Index, PGA = Physician Global Assessment, SD = smérodatna odchylka

Zavér

Tato studie prokazala vyuZitelnost 1écby anti-TNF—a u détskych pacientti s CD, i pfes predchozi
selhani stejné terapie podavané pted operaci. Tyto vysledky by mohly podporovat teorii o
extrémni produkci TNF-a v zadnétlivé zménéné tkani, kterd miize vést k selhani anti-TNF-a

terapie v neutralizaci lokalni produkce tohoto faktoru. U téchto pacienti by mohlo Casné

chirurgické feSeni s odstranénim postiZeného useku, zlepsit odpoveéd’ na dalsi 1écbu.
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5.2  Dalsi projekty v souvislosti s IBD u déti

5.2.1 Aktivita onemocnéni u déti s IBD je dilezitym faktorem pro ,,neurcity vysledek
Interferon-y release assay (Hradsky O. et al, 2014)

Shrnuti

Clanek se zabyva identifikaci faktort, které mohou ovlivitovat vysledek Interferon-y release
assay (IGRA). Tento test se vyuziva pro screening latentni tuberkulézy (TB) pred a béhem BL
podavané détem s IBD. Neurcity vysledek ptedstavovat problém v managementu IBD a
zpisobit i odklad zahdjeni terapie. Studii, které by se zabyvaly faktory, jeZ maji vliv na vysledek
tohoto testu, je velmi malo.

Do studie bylo zatazeno 72 déti s IBD (59 s CD, 11 s UC a 2 s IBDU), kter¢ byly indikovany
k BL a musely tedy byt otestovany na pfitomnost latentni TB infekce [anamnéza, kozni test
s tuberkulinem, RTG hrudniku a IGRA, konkrétné QuantiFERON — TB Gold (QTF)]. Test QTF
byl opakovan v ro¢nich intervalech.

Zaznamenali jsme 165 vysledki, z toho bylo 3 % pozitivnich, 87 % negativnich a 10 %
neurcitych. Béhem sledovani doslo u 4 pacientti ke konverzi negativniho QTF na pozitivni a u
4 pacientl k reverzi. U pacientli s neurcitym vysledkem jsme zaznamenali nizsi aktudlni Z-
skore vahy k vysce (p = 0,022), vyssi pocet krevnich desticek (p = 0,00017) a nizsi hladiny
sérového ALB (p = 0,015) ve srovnani s pacienty s pozitivnim ¢i negativnim vysledkem.
Soucasné byl také neurcity vysledek asociovdn s aktivitou onemocnéni u pacienti s CD
popsanou PCDALI (p =0,000043) (obrazek 5.1), u UC takovato asociace nalezena nebyla. Pokud
vyuzijeme k testovani linearni smiSeny model, nalezneme asociaci s 1écbou KS (p = 0,00028),
1é€bou anti-TNF-a (p = 0,038) a aktivitou onemocnéni (PCDAI/PUCAI > 10) (p = 0,014). U
imunomodulatori asociace nalezena nebyla. PCDAI bylo v subanalyze pacienti s CD po
adjustaci na prediktory jedinym nezavislym faktorem rizika neurcitého vysledku (p = 0,00037).
Z vysledkt se tedy zda, Ze ackoli jsou KS povazovany za nejvice rizikovy faktor pro neurcity
vysledek, aktivita onemocnéni hraje také vyznamnou roli a nemélo by byt zapominano i na

mozny podil malnutrice.
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Legenda: PCDAI = Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

Obrazek 5.1 — Rozdil v aktivité onemocnéni u pacientii s CD s uréitym (pozitivnim nebo

negativnim) vysledkem IGRA a u pacientii s neurc¢itym vysledkem

5.2.2  Séroprevalence viru Epstein-Barrové, cytomegaloviru a polyomavir u déti s IBD
(Hradsky O. et al., 2015)

Shrnuti
Clanek se zabyva zjistovanim prevalence séropozitivity viru Epstein-Barrové (EBV),
cytomegaloviru (CMV) u détskych pacientti s IBD, zjisténim virové naloze u téchto virti a
navic u BK a JC polyomaviri a souvislost téchto vysledki s terapeutickymi rezimy.
Imunosupresivni terapie je obecné asociovana s vysSSim rizikem infek¢énich a nadorovych
komplikaci jako jsou napft. lymfoproliferativni onemocnéni. EBV hraje vyznamnou roli u
vzniku nékterych typil téchto chorob. Rizikovymi faktory, které zjistily nckteré studie, jsou
konkrétné 1écba AZA, muzské pohlavi a v€ék pod 35 let. U CMV data u déti zcela chybi, u
dospélych byla zachycena reaktivace viru pti 1€cbé IFX. Nedostatek dat u détské populace plati
i pro JC a BK virus.
Do studie bylo zarazeno 106 déti (68 % s CD, 29 % s UC a 3 % IBDU). Pacienti byli na rizné
1é¢bé, které zahrnovala 5-ASA, KS, AZA a IFX (¢i jejich kombinaci). U vSech pacientl byly
testovany protilatky proti EBV proteinim (VCA IgM a IgG, EA IgG a EBNA IgG) a proti
CMV (anti-CMV IgM a IgG). Jakakoli pfitomnost nékteré z protilatek byla hodnocena jako
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séropozitivita. Ze vzorku plné krve byla nasledné¢ extrahovana DNA (pomoci Qiagen, Valencia,

CA). A virova naloz byla ovéfovana pomoci PCR technologie.

EBV

Z celkové 106 pacienti bylo EBV séropozitivnich 68, se stoupajicim poctem pozitivnich
pacientil ve vyssi vékové kategorii — 41 % ve vékové kategorii pod 10 let vs. 81 % ve vékové
kategorii 15—19 let (obrazek 5.2). Pii vyuziti modelu mnohocetné statistické regrese (s adjustaci
na pohlavi, vék a zdvaznost onemocnéni pomoci PCDAI), byla tato séropozitivita asociovana
s 1écbou AZA (p = 0,005). Pouze 15 pacienti mélo detekovatelné kopie DNA EBYV, nebyla

zachycena zadna asociace mezi 1écebnymi rezimy a virovou nalozi.

CMV

Séropozitivnich pacientll pro CMV bylo zachyceno — 38 % ve skupin€ pod 10 let, 26 % ve
skupiné 10-15 let a 22 % ve skupiné¢ 16—19 let. Nenasli jsme asociaci mezi vékem nebo
lécebnymi rezimy u téchto pacientll. Nikdo z nich soucasné nemé¢l detekovatelnou DNA CMV

ve vzorku krve.

BK a JC viry
Pro JC virus byly PCR testy u vSech pacientli negativni, u BK viru jsme zachytili 3 pacienty ve
véku 14,5-18 let. VSichni tito pacienti méli CD a byli 1é¢eni kombinaci IFX a AZA. Dalsi

asociace pro maly vzorek pozitivnich pacientl testovany nebyly.

Dle doporuceni ECCO by lécba thiopuriny neméla probihat u EBV-séronegativnich muzi pod
35 let. Dat o séroprevalenci u détské populace je velmi malo. V na$i studii jsme prokazali
stoupajici vyskyt séropozitivity EBV s vékem ditéte a souvislost s 1écbou AZA. Je potieba
dalSich studii, zejména k ozifejméni souvislosti EBV asociovanych lymfoproliferativnich

onemocnéni a téchto vysledkd.
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Obrazek 5.2 — Prevalence séropozitivity EBV ve vékovych skupinach

5.2.3 Porovnani délky trvani remise u déti s Crohnovou chorobou na terapii
azathioprinem a enteralni vyZivou nebo kortikoidy (Hradsky O. et al., 2016)

Shrnuti

Cilem retrospektivni studie bylo porovnat délku trvani remise u dvou skupin pacientl
s rozdilnou induk¢ni terapii — EEN a KS, pti soucasné 1€¢b¢ imunomodulatorem (AZA, 6-MP).
Druhym cilem bylo stanoveni moznych prediktorti relapsu onemocnéni.

Efektivita EEN jako induk¢ni 1€Eby u nové diagnostikované CD byla jasné prokazana, a proto
postupné téméf nahradila KS jako 1é¢bu prvni volby.

Bylo identifikovdno 127 pacientd, ktefi byli nové diagnostikovani s CD mezi lety 2008 a 2012
z dat uloZzenych v nemocni¢nim informa¢nim systému. Vstupni kritéria zahrnovala v&k pod 18
let, dosazeni remise bud’ EEN nebo KS do 12 tydni od diagnozy, stanovenou diagnézu dle RPC

nebo PC, zahajeni lécby AZA béhem prvnich tydna od diagnézy a podpis informovaného
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souhlasu. Tato kritéria splnilo 76 pacienti, 11 bylo vylouceno pro PCD/intoleranci
AZA/chybéjici data.

V 6. a 12. tydnu byl stav hodnocen pomoci PGA a retrospektivné bylo dopocitano PCDAL.
Relaps byl definovan jako zvyseni aktivity onemocnéni natolik, Ze bylo potfeba terapii upravit
(nasazeni KS/EEN, anti-TNF-o terapie, chirurgické feSeni). Hodnotili jsme klinické,
laboratorni a antropometrické parametry a soucasné také davku AZA (mg/kg/den). F-CPT byl

analyzovan z diivodu chybéjicich dat pouze u skupiny lécené EEN.

Vysledky jsou shrnuté v nasledujici tabulce 5.4:

Tabulka 5.4 — Vysledky studie

Celkem EEN KS )/
PCDAI D | 30 (25-37,5) 35(27,5-37.,5) 30 (21,88-35,62) 0,267
R | 10(7,5-12,5) 10 (10-12,5) 10 (6,88-10,62) 0,580
CRP (mg/l) D | 19(9,3-40,4) 19 (10,5-57) 17,85 (5,4-36,35) 0,298
R |2,3(0,9-6,1) 2,3 (0,9-5,6) 2,65 (0,38-6,12) 0,338
FW (mm/h) D | 32 (24-49) 33 (25-52) 30,5 (22,75-43,5) 0,603
R | 15(8-21) 20 (15-30) 10 (5,75-15,5) <0,001
PLT (x 10°/1)* D | 486 (408-597) 487 (442-628) 480,5 (406-587,25) 0,410
R | 405 (313-476) 375 (291-450) 434 (351,25-490,25) | 0,086
HGB (g/dl) D | 11,5(10,7-12,3) | 11,5(10,7-12,2) | 11,55 (10,7-12,33) 0,503
R | 12,3 (11,6-13,1) | 12,2(11,6-12,8) | 12,5(11,52-13.,43) 0,273
Albumin (g/) D | 40,5 (38,2-43) 41,6 (39,1-43,2) | 40,25 (38,1-42,92) 0,933
R | 44,9 (42,90-46,4) | 45 (43,8-46.,4) 44,2 (42,6-46,3) 0,622
SD Z skére pro vy§ku* | D | -0,79 (-1,64— | -0,98 (-1,57- | -0,47 (-1,81-0,31) 0,094
0,04) 0,48)
R | -0,85 (-1,72—- | -0,97 (-1,72-0,4) | -0,54 (-1,62-0,24) 0,142
0,03)
SD Z skére pro vihu | D | -1,12 (-1,74- | -1,12 (-1,8-0,2) | -1,12 (-1,74-0,55) 0,725
0,42)
R | -0,5(-1,22-0,32) | -0,69 (-1,22—- | -0,35 (-1,13-0,33) 0,360
0,09)
AZA (mg/kg/den) D | 1,42 (1,2-1,63) 1,49 (1,31-1,7) 1,31 (1,04-1,6) 0,008
R | 1,7(1,43-1,98) 1,92 (1,51-2,04) | 1,62 (1,34-1,77) 0,117

Hodnoty jsou uvadény jako mediany (IQR)
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Legenda: AZA = azathioprin, CRP = C-reaktivni protein, D = diagnéza, EEN = vylu¢na
enteralni vyziva, FW = sedimentace erytrocytti, HGB = hemoglobin, KS = kortikosteroidy,
PCDAI = Pediatric Crohn’s disease activity index, PLT = trombocyty, R = remise, SD =

smerodatna odchylka

Dle naSich vysledkii, nemél nastaveny lécebny rezim indukéni terapie na délku trvani remise
vliv (p = 0,978) (obrazek 5.3). A to ani po adjustaci na prediktory, které¢ by mohly tvofit mezi
obéma skupinami rozdil. Ani porovnani prediktort v regresnim modelu, nenalezlo zadnou

asociaci.

Pti hodnoceni jednotlivych sledovanych parametrt se jako nezavislé prediktory ukdzaly — nizsi
vek v dobé diagndzy, nizsi Z skore vysky v dobé diagnodzy, postizeni horniho zazivaciho traktu

(L4) a zvyseni trombocytii nad 440 x 10%/1.

Procento pacientd bez relapsu
0.2

p=0978

0.0

| T T 1
0 10 20 30 40

Cas (mésice)

Legenda: CS = kortikosteroidy, EEN = vylu¢na enteralni vyziva

Obrazek 5.3 — Porovnani 1é¢by kortikosteroidy a EEN a proporce pacient bez relapsu

onemocnéni
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5.2.4 Substituce 2000 IU cholekalciferolu u déti s IBD je asociovana se zlepSenim
trabekularni mineralni kostni density a svalové sily (Hradsky O. et al., 2017)

Shrnuti

Cilem této prace bylo zhodnotit zmény na kostech pomoci periferniho kvantitativniho CT
(pQCT) a dynamickych svalovych funkci pomoci mechanografie u pediatrickych pacientt potg,
co 12 mésict uzivali 2000 IU cholekalciferolu denné. Sekundarnim cilem bylo hodnoceni zmén
hladiny 25-OHD a pfipadné nalezeni prediktorti k uréeni pacientl, ktefi by byli vhodni
k substituci tohoto vitaminu.

IBD je asociovdno se zménami kosti a zvySenym rizikem fraktur. Deficit vitaminu D je u
pacientii IBD je casty, n€které studie popsaly obecné nizsi vitamin D v porovnani se zdravou
populaci.

Do studie bylo zatazeno 70 pacientd ve véku 5—19 let, ktefi byli diagnostikovani dle RPC nebo
PC a m¢li zajem se studie zCastnit. Retrospektivné byla zjiSténa zakladni anamnesticka data,
v¢. Montrealské klasifikace pti diagndze. Na pocatku studie byl proveden krevni odbér a
analyza kostnich parametrti a svalovych funkei. Toto bylo provedeno také mezi 12—24 mésici
uzivani substituce vitaminu D (median 13,8). Pacienti m¢li klinickou kontrolu kazdé 2-3
mesice.

U pacientli bylo hodnoceno — PUCAI/PCDAI FW, CRP, ALB, parathormon, kalcium v séru,
25-OHD, krevni obraz. Z antropometrickych parametrti byla zaznamendvana vyska, vaha a
BMI. Analyza kostni hmoty z nedominantni tibie byla provedena pomoci pQCT a hodnoceni
dynamické svalové funkce pomoci mechanografie.

Bé&hem sledovani jsme z méfenych hladin vitaminu D zachytili asociaci mezi substituci a témito
hladinami v linearnim smiseném modelu (p < 0,001). Po substituci mélo 76 % pacientd 25-
OHD nad 50 nmol/l a 98 % nad 30 nmol/l. Porovnéni zastoupeni v jednotlivych skupinéach dle
hladin 25-OHD je popséano na obrazku 5.4.
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Obrazek 5.4 — Procentualni zastoupeni pacienti a jejich hladin 25-OHD na pocatku

sledovani a po substituci

Pti hodnoceni kostnich parametri jsme zaznamenali jejich zlepSeni pii posledni kontrole a to
pro Z skore trabekularni kostni mineralni denzity, CSA kortikalni kosti a kortikalni tloustku (p
< 0,001). Pii méfeni svalovych funkei jsme signifikantni zménu zaznamenali u maximalni
svalové sily a maximalni svalové sily adjustované na télesnou hmotu (p < 0,001, resp. p =

0,002)
Neprokazali jsme zadny dostate¢né silny prediktor, na jehoz zéklad¢ by se dali identifikovat

pacienti, pro které by byla substituce vitaminem D vhodna, nicméné na zadklad¢ vysledka

povazujeme za vhodné toto zvazit u vSech détskych pacientti s IBD.
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5.2.5 Zhodnoceni terapie infliximabem u déti s Crohnovou chorobou pomoci prediktort
jeho hladin (Ohem J. et al., 2018)

Shrnuti
Cilem této studie bylo zhodnotit vyznam méfeni hladin a protilatek proti IFX u détskych
pacientt s IBD.
U dospélych je ovétena souvislost mezi hladinou IFX a aktivitou onemocnéni a ptitomnost
protilatek proti [FX predikuje selhani terapie. IFX byl jako prvni 1€k biologické terapie schvalen
u déti. Je povazovan za bezpecny a ucinny jak v indukéni, tak udrzovaci 1é¢be.
Do této prospektivni observacéni studie bylo zafazeno 65 pacient s CD na udrzovaci 1écbé IFX.
Od téchto pacientii byly opakované¢ ziskavany vzorky krve, stolice a probihalo také
zaznamenavani klinickych dat. Vstupni kritéria byl vék pod 18 let, diagnéza dle PC nebo dle
RPC, udrzovaci 1écba IFX (i pacienti na intenzifikovaném rezimu). Laboratorni remise byla
definovana jako CRP < 5 mg/l, pro hodnoceni prediktivni role hladin a protilatek proti IFX byla
remise definovdna i pro FW < 20 mm/hod a F-CPT < 100 pg/g. Pozitivita protilatek byla
definovéna jako > 30 ng/ml.
Bylo zjisténo, Ze nizsi hladiny IFX jsou asociovany s piitomnosti protilatek proti IFX (OR
0,027, 95% CI10,009-0,077) (obrazek 5.5). U pacientt, ktefi méli nizsi hladiny, bylo zachyceno
vys§i CRP, FW 1 F-CPT. Pokud bychom vyuzili jako marker aktivity onemocnéni hladinu IFX
> 1,1 pg/ml a CRP <5 mg/l, dosahneme 50 % senzitivity a 74 % specificity. Pfi vyuziti F-CPT
(<100 ug/g) dosahneme stejného vysledku u hladin IFX 3,5 pg/ml. Asociace mezi piitomnosti
protilatek a definovanymi parametry remise nalezena nebyla.
Nezavisle na definovanych remisich byla nalezena asociace niz$ich koncentraci sérového ALB

a hladin protilatek proti IFX (OR 1.364, 95% CI 1.169-1.593), p <0.001).
Na zaklad¢ téchto vysledkt lze fici, Ze u détskych pacientt, stejn€ jako u dospélych, existuje

asociace mezi hladinami IFX a pfitomnosti protilatek proti nému. Soucasné existuje také

asociace mezi hladinou IFX a aktivitou onemocnéni.
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Legenda: ATI = protilatky proti infliximabu, IFX = infliximab

Obrazek 5.5 — Vztah mezi hladinami IFX a pritomnosti protilatek proti IFX

5.2.6  Fekalni kalprotektin neni u déti s Crohnovou nemoci thdnSIm markerem k predikci
casné Spatné odpovédi na exkluzivni enteralni vyzivu (Copova I. et al., 2018)

Shrnuti
Cilem této studie bylo zhodnotit, zda je moZné vyuZit hodnoty F-CPT v dobé diagnozy a 2
tydny po nasazeni terapie EEN k predikci odpovédi na 1écbu v 6 tydnech od jejiho zahdjeni.
Vyluéna enterdlni vyziva je metodou prvni volby v 1é¢bé lumindlni formy CD. Je u¢innym
prostfedkem k dosaZeni klinické remise, stejné jako KS, a oproti nim mé vyrazné lepsi sliznicni
hojeni. Soucasn¢ také zlepsSuje nutricni stav pacienta.
V této prospektivni observacni studii byly odebirany vzorky stolice ve vySe zminénych tydnech
od pacientli u nové diagnostikovanych pacient mezi lety 2015 a 2017. VSichni pacienti
soucasn¢ dostavali udrzovaci 1écbu AZA. Do studie nebyli zahrnuti pacienti s aktivni PCD nebo
ti, kteti byli diive 1é€eni KS nebo anti-TNF-a. K hodnoceni klinické remise byl pouzit index
wPCDAL Klinicka remise byla definovana jako wPCDAI < 12,5, k dal§imu hodnoceni remise
bylo vyuzito CRP (< 5 mg/l) a F-CPT (< 150 pg/g). Jako odpoveéd na 1écbu stav, kdy bylo
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wPCDALI v 6. tydnu 1écby mensi nebo rovno 12,5 anebo doslo k poklesu wPCDAI o 17,5. Do
studie bylo zahrnuto 38 pacientt.

Na pocatku 1écby bylo u 19 pacientti onemocnéni vyhodnoceno jako mirna forma, u 13 jako
sttedn¢ zavazna forma a u 6 jako tézka forma. 87 % pacientll na 1é€bu odpovédélo a 68 %
dosahlo v 6. tydnu 1éc¢by klinické remise.

V 6. tydnu 1éEby méla vétsina pacientd hodnoty F-CPT nad 300 pg/g, pouze 4 splnili podminku
hodnoty pod 150 pg/g. Hodnoty F-CPT ve druhém tydnu 1é¢by nepredikovaly odpovéd’ na
lécbu v tydnu 6 (OR 0,9996013, 95% C10,9988623—1,000162, p = 0,18). Tyto hodnoty ale byly
schopné predikovat ty pacienty, ktefi nedosdhli klinické remise v 6. tydnu lécby (OR
0,9993066, 95% CI 0,9985436-0,9998284, p = 0,006) (obrazek 5.6)
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Legenda: wPCDAI = Weighted Pediatric Crohn Disease Activity Index

Obrazek 5.6 — Vyvoj aktivity onemocnéni od zahajeni 1é¢by do kontroly v 6. tydnu od
jejiho zahajeni

Zavérem lze tedy zhodnotit, Ze F-CPT samostatné neni vhodnym prediktorem pro hodnoceni
odpovédi na 1é€bu na konci intervalu urc¢ené¢ho pro indukci remise, a to ziejmé kviili jeho

pomalejSimu poklesu.
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5.2.7 Bezpecnost terapie anti-TNF-a béhem téhotenstvi z hlediska dlouhodobych
disledki pro exponované déti: Multicentricka, kontrolovana observaéni studie
(Duricova D. et al., 2019)
Shrnuti
Cilem studie bylo ovéfit mozny dlouhodoby vliv anti-TNF-a terapie u téhotnych zen s IBD na
vyvoj jejich déti. Primarné se zaméfenim na hodnoceni imunitniho systému (infekce, alergie,
odpovéd’ na vakcinaci).
Do studie byly zarazeny déti ve véku minimalné 1 rok, které byly in utero vystaveny anti-TNF-
a terapii matky. Jako kontrolni skupina byly zvoleny stejné staré déti bez této expozice, které
navstévovaly PLDD v ramci preventivnich prohlidek. Mezi sledovana data patfily perinatalni
informace, kojeni, rst a psychomotoricky vyvoj ditéte, ockovani, vyskyt infekei (pouze pii
lécbé ATB ¢i nutnosti hospitalizace) a piipadny rozvoj alergie. Soucasné byly také
zaznamenany informace o matce — diagnéza, typ anti-TNF-a, konkomitantni terapie.
Z laboratornich parametri byla hodnocena koncentrace anti-TNF-a 1é¢iva v pupe¢nikové krvi
a u déti byl odebiran také vzorek krve pti kontrole. V tomto vzorku se vySetroval krevni obraz
s diferencialnim rozpoctem, hladiny sérovych imunoglobulint (IgA, IgG, IgM) a odpovéd’ na
vakcinaci (Zivé a nezivé vakciny).
Celkem se studie zucastnilo 72 déti exponovanych anti-TNF-a in utero a 69 zdravych déti bez
této expozice. Z hodnoceni perinatalnich dat vyplyva, Ze expozice in utero byla asociovdna
s niz$i porodni hmotnosti (3120 vs 3400 g, p = 0,001), Cast&jSim porodem cisaiskym fezem
(66,7 % vs 15,9 %, p < 0,001) a také byly tyto déti kratsi dobu kojeny (5 vs 11 mésict, p =
0,001).
U exponovanych déti nebyl béhem prvniho roku Zivota vyssi vyskyt infekénich komplikaci,
které by vyzadovaly antibiotickou 1écbu nebo hospitalizaci, toto platilo i1 béhem celé¢ doby
sledovéani. Vyskyt alergii byl u obou skupin témét shodny (29,2 % vs 29 % déti), nejCastejSim
projevem byla atopicka dermatitida. Vakcinaci dle ockovaciho kalendare podstoupily vSechny
déti z kontrolni skupiny a 64 exponovanych déti. U téch byla castéji pozorovana reakce po
ockovani, nicméné toto miize byt zkresleno subjektivnim hodnocenim pediatrem ¢i matkou
ditéte (23,9 % vs. 11,6 %). Ptiblizné kolem 3. roku véku byla u exponovanych déti hodnocena
sérologicka odpovéd na ockovani (u 49 na nezivé vakciny a u 37 na zivé vakciny). Vice nez 95
% mélo adekvatni odpoveéd’, kromé proti dvéma onemocnénim (HiB a ptiuSnice). U kontrol
bylo vysetfeno pouze 16 déti, a to pozdéji, ve veéku priblizné€ 6,5 roku. Pro piiusnice byl nalezen

cvwr

doséhlo pouze 12,5 % z nich.
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Mezi ristovymi parametry a hodnocenim psychomotorického vyvoje nebyl pozorovan rozdil
mezi obéma skupinami.

Zavérem lze tedy fici, ze déti matek s IBD, které byly 1é€eny anti-TNF-a v t¢hotenstvi, nemaji
vyssi riziko rozvoje alergii, infek¢nich komplikaci a poruch rustu ¢i vyvoje, oproti kontrolni
skupin¢ déti zdravych matek bez IBD c¢i 1écby anti-TNF-a preparaty. Pro potvrzeni vlivu na

perinatalni parametry jsou potieba dalsi studie.

5.2.8 Vyuzitelnost monitorovani thiopurinovych metaboliti u détskych pacientt
s Crohnovou chorobou na kombinované terapii (Pospisilova K. et al., 2021)

Shrnuti

Cilem prace bylo zhodnotit vztah mezi hladinami thiopurinovych metaboliti a hladinou IFX,
ptitomnosti protilatek proti IFX a compliance s touto 1écbou u détskych pacientt s CD.

U dospelych pacientll je prokézana souvislost mezi konkomitantni terapii AZA, nizS$imi
hladinami protilatek proti IFX a vyssi hladinou samotného IFX. U déti tato data zatim chybi.
Aktivnimi metabolity AZA jsou 6-thioguanin nukleotidy (6-TGN), efektivni hodnoty
v kombinované terapii jsou u dospé&lych stanoveny na > 125 pmol/ 8x 108, pro monoterapii jsou
vyssi, > 230 pmol/ 8x 108, U déti se predpoklada podobny vztah téchto hodnot.

Do studie bylo zatazeno 63 pacientli s CD, ktefi byli l1é€eni kombinovanou terapii AZA+IFX
po minimalni dobu 3 mésici. Prospektivné byla odebirana pti kazdé kontrole anamnesticka data
a laboratorni vzorky. Klinicky stav byl hodnocen pomoci wPCDAI, kromé& sledovanych hladin
6-TGN a IFX a protilatek proti IFX, se vySetfoval pocet leukocytl a krevnich desti¢ek, CRP,
FW a F-CPT.

Mezi hladinami IFX a 6-TGN v erytrocytech byla nalezena signifikantni asociace pii pouZiti
cut-off hodnoty 230 pmol/ 8x 10® (p = 0,046), u hodnoty 125 pmol/ 8x 108 tato asociace
nalezena nebyla. U protilatek proti IFX nebyl vysledek signifikantni ani pro jednou hodnotu
cut-off. Jako dal$i outcome byla sledovana mozna ztrata odpovédi na 1écbu (LOR) IFX, atou
podskupiny 54 pacientd, tito pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina méla hladiny
6-TGN pod sledovany limit a druha v tomto limitu. Sedm pacientl potfebovalo zasadni zménu
terapie, tedy splnilo kritéria pro LOR. Signifikantn¢ vy3$8i pocet pacientd byl ve skupiné
,hedetekovatelnych* hladin 6-TGN (p = 0,026) (obrazek 5.7). Nebyla nalezena asociace mezi
hladinami CRP, FW, F-CPT, wPCDAI a 6-TGN. Pfi hodnoceni compliance pacientii bylo

vySetteno 295 vzorkil, znichz 76 mélo nizkou hladinu 6-TGN. U 17 znich Slo velmi
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pravdépodobné o nizkou davku AZA, u zbyvajicich pacientt (20 % celkového poctu) se mohlo

jednat o non-compliance.
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Obrazek 5.7 — Riziko ztraty odpovédi na 1écbu v souvislosti s hladinou 6-TGN (Kaplan-

Meierova krivka)

Na zéklad¢ vysledk studie lze pfedpokladat, ze 6-TGN je jednim z moZznych markerQ ztraty
odpovédi na lécbu IFX. Soucasné lze také 6-TGN vyuzit k optimalizaci terapie a sledovani

compliance pacienttl.

5.2.9 Rizikové faktory dermatologickych komplikaci anti-TNF-a terapie u kohorty
détskych pacienta s IBD (Hradsky O. et al., 2021)

Shrnuti

Cilem prace bylo pokusit se identifikovat rizikové faktory kumulativni incidence
dermatologickych komplikaci u détskych pacientt s IBD, kteti byly 1é¢eni BL, a to IFX nebo
ADA.

Obé¢ tato léciva patii mezi anti-TNF-o preparaty a maji randomizovanymi kontrolovanymi
studiemi prokazanou velmi dobrou u€innost v indukci i udrzovani remise u déti s CD. Vyuzivaji

se jak u déti s vysoce rizikovym typem onemocnéni jako 1écba prvni volby, tak i u déti, kde

88



piedchozi terapie selhala. Dermatologické komplikace patii mezi nejCastéjsi nezddouci ucinky
této terapie. U déti, ackoli dat neni mnoho, se projevuji jako psoriatické léze, atopicka
dermatitida nebo kozni infekce. Byly také definovany prediktory, které se zdaly jako nejvice
pravdépodobné.

Do studie bylo zafazeno 100 détskych pacienti s IBD, kteti dostavali IFX nebo ADA jako
terapii prvni volby. Data byla hodnocena retrospektivné, jednalo se o demografickd data,
klasifikaci a popis onemocnéni, data z osobni a rodinné dermatologické anamnézy, klinické
informace, zakladni laboratot a konkomitantni medikace. Toto bylo sledovano od doby
diagndzy v intervalech 2-3 mésicii, a to minimalné po dva roky.

Ze 100 pacientti splnilo vstupni kritéria 89, z toho 50 bylo 1é¢eno IFX a 39 ADA. U 35 pacientt
jsme béhem sledovani zaznamenaly rozvoj nékteré z koznich komplikaci 1écby. Nejcastéji se
jednalo o atopickou dermatitidu, kterou pacient diive netrpél (20 %) a psoriatickou dermatitidu
(15 %).

Jedinym nalezenym prediktorem asociovanym s rozvojem dermatologickych komplikaci, byla
terapie IFX (p = 0,04). Pro samostatnou skupinu psoriatickych 1€zi nebyla zadné signifikantni
asociace nalezena. Pro atopickou dermatitidu byla nalezena signifikantni asociace s terapii [FX
(p=0,01) a atopicka dermatitida v rodinné anamnéze (p = 0,021). Pokud hodnotime vztah mezi
stavem pacienta a vyskytem dermatologické komplikace, tak byla asociace nalezena opét u

terapie IFX (p = 0,008) a niz§iho CRP (p = 0,046).

Tyto vysledky, viz obrazek 5.8, koresponduji s ndlezem jediné dalsi pediatrické studie, ktera se
vénuje koznim komplikacim u déti a obsahuje obé tato 1éCiva, ovSem asociace byla nalezena
pro psoriatiformni 1éze. U dosp€lych pacienti tato souvislost studiemi potvrzena nebyla,

incidence vyskytu dermatologickych komplikaci 1é¢by je také nizsi.
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Legenda: ADA = adalimumab, aTNF — tumor necrosis factor alpha, IFX = infliximab

Obrazek 5.8 — Kumulativni incidence dermatologickych komplikaci u déti s IBD

1é¢enych anti-TNF-a (ADA vs. IFX)

5.2.10 Adalimumab vs. infliximab u pediatrickych pacientll s Crohnovou nemoci:

Analyza pomoci propensity score a prediktory nutnosti eskalace terapie (Bronsky
J.etal., 2022)

Shrnuti

Cilem studie bylo porovnat dobu, kterd uplyne do nutnosti eskalace terapie u déti s CD,

lécenych bud® ADA nebo IFX. Soucasn¢ také vyhleddvala pacienty, ktefi primarné

neodpovédeli na 1écbu, prediktory nutnosti eskalace terapie a relapsu a hodnotila bezpec¢nost,

farmakokinetiku a u¢innost konkomitantni 1écby thiopuriny.

Do studie byli zafazeni pacienti naivni k anti-TNF-a 1é€bé, ktefi ji zah4jili mezi lety 2013 a

2017 dle standardniho protokolu. Vybér konkrétniho 1éku byl zejména na rozhodnuti pacienta,

a to po dukladném vysvétleni vSech hledisek oSetfujicim Iékafem. Jako minimélni doba

sledovani bylo stanoveno 24 mésicu. Intenzifikace 1écby zavisela na rozhodnuti 1¢kate, ktery

postupoval na zéklad¢ klinickych a laboratornich dat. Jako druhy faktor byly brany v potaz
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hladiny a pfipadné protilatky proti danému léCivu. Pacient neodpovédél na 1écbu, pokud
nedoslo ke zlepseni ur¢enych klinickych a laboratornich parametri do obdobi mezi 12. a 16.
tydnem od zah4jeni BL. Jako zména terapie bylo hodnoceno vice modalit (switch na jiny typ
BL, chirurgicky vykon, pokus o indukci jinym 1écivem ¢i upravou rezimu BL). Pro potieby
dalsi analyzy byl relaps onemocnéni definovan jako nutnost zkraceni intervalu nebo zvyseni
davky ADA nebo IFX.

Celkem bylo v tomto obdobi 1é¢eno BL 100 naivnich pacientti, 75 splnilo vstupni kritéria
studie. Do hodnoceni pomoci propensity score matching (skore nachylnosti) bylo zatazeno 62
pacientu.

Pokud jde o charakteristiky pacientt, pak byl jediny rozdil mezi pacienty, a to v pfitomnosti
IBD v rodinné anamnéze (vice u skupiny s IFX, p = 0,03). Béhem 3 let sledovani dospélo
k nutnosti eskalaci terapie 50 % pacientd. Nebyl nalezen rozdil mezi typy terapie, a to ani pfi
vyuziti propensity score (p = 0,26, resp. p = 0,2) — obrazek 5.9.

U pacientd, ktefi primarné neodpovédéli na 1écbu, nebyl nalezen rozdil v zavislosti na
podavaném Iéku, ani v jejich laboratornich parametrech.

Mezi prediktory nutnosti eskalace terapie, které byly pomoci univariantni analyzy nalezeny,
patfily pozitivni protilatky p-ANCA a negativni protilatky ASCA (p < 0,0001). Naopak vliv
nem¢l fenotyp onemocnéni, konkomitantni imunomodula¢ni terapie nebo analyza pro
konkrétni typ 1éku.

Pti hodnoceni vyskytu zavaznych nezaddoucich udélosti nebyl zaznamenan rozdil mezi obéma
skupinami, nicméné pii pouziti propensity score matching byli ale ve skupiné IFX byli nalezeni
3 pacienti s pneumonii, kdeZto ve skupin€ ADA Zadny (p = 0,03). Jeden pacient na ADA m¢l
také natolik zavazné nezadouci u€inky dermatologického charakteru, Ze musela byt tato lécba
ukoncena. Jeden pacient na IFX prodélal alergickou reakci na 1é€ivo.

Studie prokézala, Ze ob¢ 1é¢iva (ADA, IFX) jsou bezpecna a srovnatelné ucinna u détskych
pacientll, a to 1 na zaklad¢ pouziti propensity score matching. Zajimavym prediktorem rizika
eskalace terapie by mohla byt pozitivita p-ANCA a negativita ASCA, kterd ale vyzaduje

ovéfeni v dalSich studiich.

91



1
3
[1)]
&
3 0.75+4
N
[+}]
2
o3
5
‘G 0.50
(1]
o
@
b
o
o
[=]
a 0251
p=0.26
0.00 4
0 1 2 3 4 5

Cas (roky)

Pocet pacientl v riziku

2 antiTNF=ADA 31 25 23 14 7 1
& 144 31 25 14 4 0
0 1 2 3 4 5

Cas (roky)

Legenda: ADA = adalimumab, aTNF — tumor necrosis factor alpha, [FX = infliximab

Obrazek 5.9 — Doba do nutnosti eskalace terapie pri srovnani 1é¢iv u celé skupiny

pacientii

5.3 Projekty z tématu gastroenterologie mimo oblast IBD

5.3.1. Pro vynechani biopsie, dle novych kritériit ESPGHAN pro diagnostiku celiakie u déti,
je zasadni pfitomnost symptomu (Nevoral J. et al., 2013)

Shrnuti

Cilem studie bylo ovéfit presnost sérologickeého testovani v kombinaci s klinickymi symptomy
dle novych doporu¢eni ESPGHAN pro diagnostiku celiakie. Retrospektivné bylo zhodnoceno
345 pacientl ve véku od 16 mésicti do 19 let. U téchto pacientil jsme sledovali pfitomnost
klinickych symptomi, pozitivitu protilatek proti tkanové transglutamindze (anti-TG) ve tiidé
IgA a pozitivitu protilatek proti endomysiu (EMA) ve tiidé IgA. Z 345 pacientl, ktefi
podstoupili biopsii, mélo 213 déti titry anti-TG 10x vyS$i nez je norma a pozitivni EMA
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protilatky. 99 déti mélo k predchozim dvéma naleziim navic jasné symptomy, které Ize piipsat
celiakii. U asymptomatickych pacientli s vyse uvedenymi néalezy byla specificita histologické
klasifikace dle Marshe (2-3) pouze 85 %, u symptomatickych pacienti 99 %. Nase vysledky
prokazaly, ze 28% pacientd ze zkouman¢ho souboru by nemuselo, pfi pouZiti novych
ESPGHAN kritérii pro diagnostiku celiakie, podstoupit biopsii. Diky vysoké ptesnosti
serologickych testii v kombinaci s klinickymi symptomy se zd4, Ze tato kritéria jsou pouzitelna

1 bez pouziti vySetteni HLA.
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6. Diskuze

Diskuze bude rozdé€lena dle jednotlivych sledovanych parametrii a markert.

6.1 Endoskopicky relaps onemocnéni

Studii hodnoticich ER onemocnéni u détskych pacientti s CD po ICR neni mnoho. Recentni
studie z roku 2021 (n = 78) zjistila po dvou letech od operace ER u 46 % pacientii (Spencer E.
A. et al, 2021). Podobné vysledky méla i dalsi studie, kde ER byl nalezen u 51 %, nicméné
pramérnd doba mezi operaci a endoskopii byla 38 mésicii a ne vsichni pacienti dostavali
imunosupresivni terapii (Hukkinen M. et al., 2016). Vyrazné vyssi miru relapsu (87 %) popisuje
studie z roku 2014, kde ale byla delsi doba sledovani, pacienti méli riiznou pooperacéni terapii
a ne vSichni podstoupili endoskopické vySetieni (Bobanga I. D. et al, 2014).

U dospélych je dostupnych vice studii. Velmi zajimavé vysledky pfinesla randomizovana
kontrolovana studie, kdy 6 mésicti po ICR mélo ER 45 % ze vSech pacientd, resp. 21 % pacientii
z tzv. skupiny s vysokym rizikem, a tedy lé€ené imunosupresivni 1écbou (AZA, ADA). Mezi
rizikové faktory patfil 1 niz8i veék, coz by tedy platilo i pro détské pacienty (De Cruz P. et al.,
2015). V dalsich studiich se pohybuje mira ER mezi 2147 % v zéavislosti na ¢ase endoskopické
kontroly a podavané lécbé (Kotze P. G. et al., 2015, Auzolle C. et al., 2018). V naSich
projektech jsme vyhodnotili ER 6 mésict po ICR u 38 % (projekt €. 1) a 52 % (projekt €. 2).,

coz odpovida vysledkiim ostatnich studii.

6.2 CRP

CRP lze povaZzovat za dobry marker aktivniho onemocnéni, nicméné ve srovnani s F-CPT, je
jeho ptesnost u pacienti po ICR horsi, jak potvrzuji studie a také doporu¢eni ESPGHAN pro
chirurgickou 1é€bu u CD (De Cruz P et al., 2021, Wright E. K. et al., 2015). V naSem prvnim
projektu jsme signifikantni asociaci mezi CRP v dobé operace ¢i v dobé endoskopie s ER,
nenalezli. V druhém projektu ano, ale pouze v dobé kontrolni endoskopie, ne v dobé operace.
Toto muze odrazet mozné pietrvavani systémového zanétu 1 pifes odstranéni zanétlive
zménéného useku stfeva. Na zéklad€ naSich vysledkil se tedy zda, Ze CRP neni vhodnym

markerem pro predikci ER.

6.3 Albumin
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Nizsi hladina ALB (jako markeru nutri¢niho stavu pacienta) byla opakovan¢ prokazana jako
rizikovy faktor peri- nebo pooperac¢nich komplikaci napti¢ obory. Souvislost byla prokadzana
v kardiochirurgii (Karas P. L. et al., 2015, Berbel-Franco D. et al., 2020), ortopedii (Kamath A.
F.etal., 2017, Kishawi D. et al., 2020), ale také ve stievni chirurgii (Galata C. et al., 2019).

V projektu €. 1 jsme u vSech pacientli zaznamenali hladiny ALB v mezich normy. Nicméné
pacienti, u kterych doslo k ER pfi kontrole v 6 mésicich od ICR, méli ve srovnani s pacienty
bez relapsu, hladiny ALB statisticky signifikantné nizsi (byt’ v normélnim rozmezi pro béznou
populaci).

V projektu €. 2 jsme také zaznamenali asociaci mezi niz§imi hladinami ALB v dobé& operace a
ER, ovSem pouze pfi adjustaci pacientl na BL. Tento nalez mtize souviset s jejich hor§im
nutri¢nim stavem, a tedy intenzifikovanou terapii ¢i hor§im pritbéhem onemocnéni. U pacienti

bez BL byla tato souvislost statisticky pouze hrani¢ni.

6.4 Fekalni kalprotektin

F-CPT byl jiZ opakované testovan jako marker relapsu onemocnéni po provedeni ICR ¢i jiného
resekéniho vykonu. Ve studii u détskych pacientli (n = 22) bylo zjisténo, ze nartist o 79 ug/g
(¢i hodnota nad 139 pg/g) oproti hodnotam tésné po operaci koreluje s nalezem ER a nartist o
21 pg/g (nebo hodnota nad 101 pg/g) koreluje s ndlezem histologického relapsu (Hukkinen M.
et al., 2016). U dospélych pacientli potvrdila vyuZitelnost F-CPT jako markeru postoperacni
rekurence metaanalyza (Qiu Y. et al. 2015, Tham Y. S. et al., 2018). Zde byly vhodné hodnoty
pro ur¢eni ER stanoveny na 150 pg/g, a to se senzitivitou 70 % a specificitou 69 %. Dle
doporuc¢eni ESPGHAN je hodnota pro urceni spravného casu pro provedeni endoskopie
stanovena u déti na > 100 pg/g (Amil-Dias J. et al., 2017).

V naSem prvnim projektu jsme tato zjiSténi potvrdili jen ¢aste¢né, 3 pacienti méli ndlez ER 1
ptes nizky F-CPT (2 <250 pg/g a 1 <100 pg/g). Nicméné z 21 pacientil jsme ziskali vzorek
stolice na vySetfeni pouze od 62 % z nich, cozZ muze vysledek ovlivnit. Ve druhém projektu
jsme jiz tuto asociaci potvrdili, ale v tomto souboru jsme opé€t zachytili 3 pacienty s pfitomnosti

ER a hodnotami F-CPT < 100 pg/g.

6.5 Tkanovy kalprotektin

V projektu €. 2 jsme se zabyvali imunohistochemickym stanovenim CPT v resek¢nich okrajich

stteva odstranéného pii ICR. Vyuziti této kombinace metody a studovaného vzorku neni Casté.
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Studie zabyvajici se pifimo pacienty a resekaty po ICR prakticky neexistuji ani u déti, ani u
dospélych. U IBD pacienti (42 CD, 113 UC) byl v ramci jedné studie vySetfovan pocet CPT-
pozitivnich bun¢k ve stfevni sliznici z bioptickych vzorkii a porovnavali nalez se zdravymi
kontrolami. U pacientli s IBD byl pocet téchto bun¢k oproti kontrolam signifikantn¢ vyssi
(Fukunaga S. et al., 2018). Pacientim s UC se vénovala také jedna starSi studie. Autofi
srovnavali 3 skupiny pacientl — aktivni UC, UC v remisi a zdravé kontroly. Vzorky skupiny
pacientl s aktivni UC mély signifikantné vyss$i koncentraci CPT oproti kontrolam ¢i UC
v remisi (p < 0,01) (Liu W. B. et al., 2005). Ve studii naseho vyzkumného tymu (Fabian O. et
al., 2019) byla potvrzena dobra korelace mezi histopatologickym nalezem a T-CPT u détskych
pacientti s UC.

V nasi studii jsme ptedpokladali pozitivni korelaci mezi vy$§im poctem CPT-pozitivnich bun¢k
v okrajich resekatu a poctem pacientii s ER, tedy s Rutgeerts skére > i2. Oproti pivodni
hypotéze jsme nalezli asociaci negativni, a to zejména v proximalnim okraji resekatu. Pro tento
nalez nemame zadné patofyziologické vysvétleni, nicméné mohl byt zplisobeny statistickou
odchylkou diky niz§imu poctu vySetfovanych pacientti. Soucasné lze také uvazovat o vlivu
délky resekce. Standardné se dle doporuceni resekuje stfevo v makroskopicky ,,zdravé tkani,
v urcité vzdalenosti od zanétlivych zmén. Nelze tedy vyloucit 1 podil mikroskopického zanétu,
ktery neni viditelny pfi operaci. Stejny vysledek jsme zaznamenali i pfi adjustaci na BL, nezda
se tedy, ze by jednim ze zavad¢jicich faktort byl typ pooperacni 1é¢by. Nelze také vyloucit, ze
nami zvolena metoda hodnoceni histopatologického vzorku, tedy pocet CPT-pozitivnich bun¢k
v nejvice postizené ¢asti vzorku, neni optimalni. Z vysledkl nasi studie tedy nelze pro predikci

ER po ICR toto vySetfeni doporucit.

6.6 Histopatologické nalezy

Na zakladé publikovanych dat patfi mezi nalez predikujici ER pfitomnost myenterické plexitidy
(Misteli H. et al., 2015, Lemmens B. et al., 2017, Ferrante M. et al., 2006). Tento nalez jsme
v nasi studii nepotvrdili. Naopak jsme nalezli dosud nepopsanou asociaci mezi piitomnosti
chronické ¢i floridni peritonitidy a ER, nicméné pro potvrzeni tohoto nalezu jsou tfeba dalsi

studie.
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7. Zavér

Ackoli neni u pediatrickych pacienti s CD dostupnych pfili§ mnoho dat, kterd by se tykala ER
po ICR, zda se, Ze je podobn¢ Casty jako u dospélych (38—87 % dle studii). Tomuto rozmezi
odpovidaji 1 vysledky naSich projekti — 38 % a 52 %. A to 1 ptesto, ze vSichni zafazeni pacienti
byli hodnoceni jako vysoce rizikovi a i po operaci dostavali imunosupresivni 1écbu. Naopak
predoperacni terapie, dle naSich vysledki, na miru relapsu vliv nema a je mozné, pti splnéni
urcitych podminek, nepokracovat v BL.

CRP je snadno dostupny a levny marker, ktery je vhodny pro monitorovani aktivity
onemocnéni. Dle naSich vysledkd nicméné neni ideédlni vyuZzivat jej k predikci €1 v€asné detekci
relapsu onemocnéni po ICR, asociaci jsme nalezli pouze u pacienti, kteti postupovali kontrolni
endoskopii.

Zajimavym prediktorem, ktery je dle naSeho nédzoru do budoucna nadéjny, je sérovy ALB. Dle
naSich vysledkii jeho koncentrace v dobé operace koreluji s vys$Sim rizikem relapsu
onemocnéni 6 mesicti po ICR. Piestoze jsme nezaznamenali koncentrace mimo normu, pacienti
s relapsem onemocnéni na 1é¢bé AZA jej méli predoperacné vyznamné niz$i, totéz se tykalo
v druhém projektu pacienti na anti-TNF-o terapii (tedy pfedpokladany t€z8i pribeh
onemocnéni). Tato nase hypotéza se tedy potvrdila.

Predpokladany vyznam vyuziti fekélniho kalprotektinu jsme v prvnim projektu nepotvrdili,
nicmén¢ toto mohlo souviset s nizkym poctem vzorkt, které jsme méli k dispozici. V druhém
projektu jiz zvySeni F-CPT béhem sledovani znamenalo statisticky signifikantni pfitomnost
endoskopického relapsu.

Zcela novym sledovanym markerem bylo imunohistochemické stanoveni CPT ve stfevnich
buiikach resekatt po ICR. Studie na toto téma dosud publikovdna nebyla. Oproti ptivodni
hypotéze oCekavana vyssi hodnota CPT-pozitivnich bun€k v distalnim 1 proximalnim okraji
nekorelovala s nalezy endoskopického relapsu pii kontrole v 6 mésicich. Podle tohoto markeru
tedy nelze v souCasné dobé¢ predikovat ptipadné zvySené riziko endoskopického relapsu 6

meésict po ICR.

Idedlnim schématem pro pooperani sledovani pacienti je tedy monitorace F-CPT

v kombinaci s dal§imi zanétlivymi markery (napt. CRP) a klinickym stavem.
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8. Souhrn

Incidence IBD v pediatrické populaci celosvétove nartsta, konkrétni a ovlivnitelné rizikové
faktory tohoto multifaktoridlniho onemocnéni, i pfes intenzivni vyzkum v mnoha oblastech,
v soucasné dobé nezname.

Chirurgické feSeni CD je nedilnou soucasti jeji terapie, ackoli neni povazovano za kauzalni.
Dle nékterych dat v détském veku podstoupi operacni vykon az 1/3 pacientl. Pravé nizsi veék
pfi diagnéze onemocnéni ma vyssi riziko rozvoje komplikaci a zdvaznéjSiho pribéhu.
Nejcastéjsim provadénym vykonem je ileocékdlni resekce, 1écebné protokoly se u déti a
dospélych lisi. Dospéli pacienti, ktefi jsou povazovani za nizce rizikové, lze ponechat bez
imunosupresivni terapie. Pediatrické pacienty naopak povazujeme za vice rizikové, a proto jsou
l1é¢eni imunosupresivni medikaci 1 po operaci. Standardné se provadi kontrolni endoskopické
vySetteni 69 mésict od ICR.

Brzka detekce pocinajiciho relapsu onemocnéni po predchozim operaénim vykonu je zdsadnim
faktorem pro vc€asnou upravu terapie. F-CPT je znamy jako velmi dobry marker, ktery
ptedchazi rozvoji klinickych ptiznakd, jak bylo potvrzeno mnoha studiemi u dospélych a méné
u détskych pacientd. Toto zjiSténi jsme také v projektu €.2 potvrdili. Pii trvajici elevaci F-CPT
je nutné provést kontrolni endoskopii diive, nez ve stanoveném intervalu. CRP je markerem
spiSe systémové aktivity zanétu, nicméné k brzkému hodnoceni relapsu onemocnéni nebo jeho
predikci po operacné u pacientli po ICR neni, jak potvrdila i velka studie u dospélych pacientli
- POCER.

Imunohistochemické méfeni CPT ve tkéanich je velmi mélo uzivanou metodou. U pacientd po
ICR pro hodnoceni resekatu nejsou zndma Z4dna dostupna data. Dle naSich vysledkl vyssi
poCet CPT-pozitivnich bun€k v resekénich okrajich resekdtu nekoreluje s rozvojem

endoskopického relapsu onemocnéni.
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9. 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 risk factor potentially leading

towards development of complications and difficult course of the disease.

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.

99



10. Pouzita literatura

1. American gastroenterological association medical position statement: perianal Crohn&#x2019;s
disease<sup>1</sup>. Gastroenterology. 2003;125(5):1503-7. doi:10.1016/j.gastro.2003.08.024.

2. Inflammatory bowel disease in children and adolescents: recommendations for diagnosis--the Porto criteria.
Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 2005;41(1):1-7. doi:10.1097/01.mpg.0000163736.30261.82.
3. Abildtrup M, Kingsley GH, Scott DL. Calprotectin as a biomarker for rheumatoid arthritis: a systematic review.
The Journal of rheumatology. 2015;42(5):760-70. doi:10.3899/jrheum.140628.

4. Adler J, Dong S, Eder SJ, Dombkowski KJ. Perianal Crohn Disease in a Large Multicenter Pediatric
Collaborative. ~ Journal = of  pediatric  gastroenterology  and  nutrition.  2017;64(5):e117-¢24.
doi:10.1097/mpg.0000000000001447.

5. Agaoglu RT, Celik OY, Yakut K, Celen S, Caglar AT. Maternal serum calprotectin level in intrahepatic
cholestasis of pregnancy. The journal of obstetrics and gynaecology research. 2021;47(10):3456-63.
doi:10.1111/jog.14925.

6. Alempijevié T, Stuli¢ M, Popovic D, Culafic D, Dragasevic S, Milosavljevic T. The role of fecal calprotectin
in assessment of hepatic encephalopathy in patients with liver cirrhosis. Acta gastro-enterologica Belgica.
2014;77(3):302-5.

7. Alende-Castro V, Alonso-Sampedro M, Vazquez-Temprano N, Tuifiez C, Rey D, Garcia-Iglesias C et al. Factors
influencing erythrocyte sedimentation rate in adults: New evidence for an old test. Medicine. 2019;98(34):e16816.
doi:10.1097/md.0000000000016816.

8. Aloi M, D’ Arcangelo G, Bramuzzo M, Gasparetto M, Martinelli M, Alvisi P et al. Effect of Early Versus Late
Azathioprine Therapy in Pediatric Ulcerative Colitis. Inflammatory bowel diseases. 2016;22(7):1647-54.
doi:10.1097/mib.0000000000000828.

9. Ambe PC, G6dde D, Bonicke L, Papadakis M, Storkel S, Zirngibl H. Calprotectin could be a potential biomarker
for acute appendicitis. Journal of translational medicine. 2016;14(1):107. doi:10.1186/5s12967-016-0863-3.

10. Ambe R, Campbell L, Cagir B. A comprehensive review of strictureplasty techniques in Crohn's disease: types,
indications, comparisons, and safety. Journal of gastrointestinal surgery : official journal of the Society for Surgery
of the Alimentary Tract. 2012;16(1):209-17. doi:10.1007/s11605-011-1651-2.

11. Amil-Dias J, Kolacek S, Turner D, Parregaard A, Rintala R, Afzal NA et al. Surgical Management of Crohn
Disease in Children: Guidelines From the Paediatric IBD Porto Group of ESPGHAN. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition. 2017;64(5):818-35. doi:10.1097/mpg.0000000000001562.

12. Annese V, Andreoli A, Andriulli A, Dinca R, Gionchetti P, Latiano A et al. Familial expression of anti-
Saccharomyces cerevisiae Mannan antibodies in Crohn's disease and ulcerative colitis: a GISC study. The
American journal of gastroenterology. 2001;96(8):2407-12. doi:10.1111/j.1572-0241.2001.04043 .x.

13. Aomatsu T, Imaeda H, Matsumoto K, Kimura E, Yoden A, Tamai H et al. Faecal chitinase 3-like-1: a novel
biomarker of disease activity in paediatric inflammatory bowel disease. Alimentary pharmacology & therapeutics.
2011;34(8):941-8. doi:10.1111/1.1365-2036.2011.04805.x.

14. Assa A, Bronsky J, Kolho KL, Zarubova K, de Meij T, Ledder O et al. Anti-TNFa Treatment After Surgical
Resection for Crohn's Disease Is Effective Despite Previous Pharmacodynamic Failure. Inflammatory bowel
diseases. 2017;23(5):791-7. doi:10.1097/mib.0000000000001050.

15. Auzolle C, Nancey S, Tran-Minh ML, Buisson A, Pariente B, Stefanescu C et al. Male gender, active smoking
and previous intestinal resection are risk factors for post-operative endoscopic recurrence in Crohn's disease:
results from a prospective cohort study. Alimentary pharmacology & therapeutics. 2018;48(9):924-32.
doi:10.1111/apt.14944.

16. Ayling RM, Kok K. Fecal Calprotectin. Advances in clinical chemistry. 2018;87:161-90.
doi:10.1016/bs.acc.2018.07.005.

17. Azramezani Kopi T, Shahrokh S, Mirzaei S, Asadzadeh Aghdaei H, Amini Kadijani A. The role of serum
calprotectin as a novel biomarker in inflammatory bowel diseases: a review study. Gastroenterology and
hepatology from bed to bench. 2019;12(3):183-9.

18. Baba R, Yashiro K, Nagasako K, Obata H. Significance of serum sialic acid in patients with Crohn's disease.
Gastroenterologia Japonica. 1992;27(5):604-10. doi:10.1007/bf02774974.

19. Baldassarre ME, Altomare MA, Fanelli M, Carbone D, Di Bitonto G, Mautone A et al. Does calprotectin
represent a regulatory factor in host defense or a drug target in inflammatory disease? Endocrine, metabolic &
immune disorders drug targets. 2007;7(1):1-5. doi:10.2174/187153007780059441.

20. Banerjee S, Bishop WP. Evolution of thiopurine use in pediatric inflammatory bowel disease in an academic
center. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 2006;43(3):324-30.
doi:10.1097/01.mpg.0000228135.31793.91.

100



21. Bemelman WA, Warusavitarne J, Sampietro GM, Serclova Z, Zmora O, Luglio G et al. ECCO-ESCP
Consensus on Surgery for Crohn's Disease. Journal of Crohn's & colitis. 2018;12(1):1-16. doi:10.1093/ecco-
jec/jjx061.

22. Benchimol EI, Fortinsky KJ, Gozdyra P, Van den Heuvel M, Van Limbergen J, Griffiths AM. Epidemiology
of pediatric inflammatory bowel disease: a systematic review of international trends. Inflammatory bowel diseases.
2011;17(1):423-39. doi:10.1002/ibd.21349.

23. Berbel-Franco D, Lopez-Delgado JC, Putzu A, Esteve F, Torrado H, Farrero E et al. The influence of
postoperative albumin levels on the outcome of cardiac surgery. Journal of cardiothoracic surgery. 2020;15(1):78.
doi:10.1186/s13019-020-01133-y.

24. Bernell O, Lapidus A, Hellers G. Risk factors for surgery and postoperative recurrence in Crohn's disease.
Annals of surgery. 2000;231(1):38-45. doi:10.1097/00000658-200001000-00006.

25. Beyazit Y, Koklu S, Tas A, Purnak T, Sayilir A, Kurt M et al. Serum adenosine deaminase activity as a
predictor of disease severity in ulcerative colitis. Journal of Crohn's & colitis. 2012;6(1):102-7.
doi:10.1016/j.crohns.2011.07.010.

26. Biancone L, Fantini M, Tosti C, Bozzi R, Vavassori P, Pallone F. Fecal alpha 1-antitrypsin clearance as a
marker of clinical relapse in patients with Crohn's disease of the distal ileum. European journal of gastroenterology
& hepatology. 2003;15(3):261-6. doi:10.1097/00042737-200303000-00009.

27. Birimberg-Schwartz L, Zucker DM, Akriv A, Cucchiara S, Cameron FL, Wilson DC et al. Development and
Validation of Diagnostic Criteria for IBD Subtypes Including IBD-unclassified in Children: a Multicentre Study
From the Pediatric IBD Porto Group of ESPGHAN. Journal of Crohn's & colitis. 2017;11(9):1078-84.
doi:10.1093/ecco-jcc/jjx053.

28. Black S, Kushner I, Samols D. C-reactive Protein. The Journal of biological chemistry. 2004;279(47):48487-
90. doi:10.1074/jb¢.R400025200.

29. Bobanga ID, Bai S, Swanson MA, Champagne BJ, Reynolds HJ, Delaney CP et al. Factors influencing disease
recurrence after ileocolic resection in adult and pediatric onset Crohn's disease. American journal of surgery.
2014;208(4):591-6. doi:10.1016/j.amjsurg.2014.06.008.

30. Bonheur JL, Braunstein J, Korelitz BI, Panagopoulos G. Anal skin tags in inflammatory bowel disease: new
observations and a clinical review. Inflammatory bowel diseases. 2008;14(9):1236-9. doi:10.1002/ibd.20458.

31. Borrelli O, Cordischi L, Cirulli M, Paganelli M, Labalestra V, Uccini S et al. Polymeric diet alone versus
corticosteroids in the treatment of active pediatric Crohn's disease: a randomized controlled open-label trial.
Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American
Gastroenterological Association. 2006;4(6):744-53. doi:10.1016/j.cgh.2006.03.010.

32. Botana-Rial M, Vazquez-Iglesias L, Casado-Rey P, Cadena MP, Andrade-Olivié MA, Abal-Arca J et al.
Validation of Calprotectin As a Novel Biomarker For The Diagnosis of Pleural Effusion: a Multicentre Trial.
Scientific reports. 2020;10(1):5679. doi:10.1038/s41598-020-62388-y.

33. Boyle BM, Kappelman MD, Colletti RB, Baldassano RN, Milov DE, Crandall WV. Routine use of thiopurines
in maintaining remission in pediatric Crohn's disease. World journal of gastroenterology. 2014;20(27):9185-90.
doi:10.3748/wjg.v20.i127.9185.

34. Bronsky J, Copova I, Kazeka D, Lerchova T, Mitrova K, Pospisilova K et al. Adalimumab versus infliximab
in pediatric patients with Crohn’s disease: A propensity-score analysis and predictors of treatment escalation.
Clinical and translational gastroenterology. 2022. doi:10.14309/ctg.0000000000000490.

35. Buisson A, Vazeille E, Minet-Quinard R, Goutte M, Bouvier D, Goutorbe F et al. Faecal chitinase 3-like 1 is
a reliable marker as accurate as faecal calprotectin in detecting endoscopic activity in adult patients with
inflammatory bowel diseases. Alimentary pharmacology & therapeutics. 2016;43(10):1069-79.
doi:10.1111/apt.13585.

36. Cakir M, Ozgenc F, Yusekkaya HA, Ecevit CO, Yagci RV. Steroid response in moderate to severe pediatric
ulcerative colitis: a single center's experience. World journal of pediatrics : WIJP. 2011;7(1):50-3.
doi:10.1007/s12519-011-0245-0.

37. Carlsen K, Malham M, Hansen LF, Petersen JJH, Paerregaard A, Houen G et al. Serum Calprotectin in
Adolescents With Inflammatory Bowel Disease-A Pilot Investigation. Journal of pediatric gastroenterology and
nutrition. 2019;68(5):669-75. doi:10.1097/mpg.0000000000002244.

38. Clerc F, Novokmet M, Dotz V, Reiding KR, de Haan N, Kammeijer GSM et al. Plasma N-Glycan Signatures
Are Associated With Features of Inflammatory Bowel Diseases. Gastroenterology. 2018;155(3):829-43.
doi:10.1053/j.gastro.2018.05.030.

39. Colman RJ, Lawton RC, Dubinsky MC, Rubin DT. Methotrexate for the Treatment of Pediatric Crohn's
Disease: A Systematic Review and Meta-analysis. Inflammatory bowel diseases. 2018;24(10):2135-41.
doi:10.1093/ibd/izy078.

40. Copova I, Hradsky O, Zarubova K, Gonsorcikova L, Potuznikova K, Lerchova T et al. Fecal calprotectin is
not a clinically useful marker for the prediction of the early nonresponse to exclusive enteral nutrition in pediatric

101



patients with Crohn disease. European journal of pediatrics. 2018;177(11):1685-93. doi:10.1007/s00431-018-
3228-5.

41. Costa F, Mumolo MG, Ceccarelli L, Bellini M, Romano MR, Sterpi C et al. Calprotectin is a stronger predictive
marker of relapse in ulcerative colitis than in Crohn's disease. Gut. 2005;54(3):364-8.
doi:10.1136/gut.2004.043406.

42. Costello R, Patel R, Humphreys J, McBeth J, Dixon WG. Patient perceptions of glucocorticoid side effects: a
cross-sectional survey of users in an online health community. BMJ open. 2017;7(4):e014603.
doi:10.1136/bmjopen-2016-014603.

43. Czub E, Herzig KH, Szaflarska-Popawska A, Kiehne K, Socha P, Wo$ H et al. Fecal pyruvate kinase: a
potential new marker for intestinal inflammation in children with inflammatory bowel disease. Scandinavian
journal of gastroenterology. 2007;42(10):1147-50. doi:10.1080/00365520701320513.

44. da Silva JSV, Seres DS, Sabino K, Adams SC, Berdahl GJ, Citty SW et al. ASPEN Consensus
Recommendations for Refeeding Syndrome. Nutrition in clinical practice : official publication of the American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition. 2020;35(2):178-95. do0i:10.1002/ncp.10474.

45. Dai C, Jiang M, Sun MJ, Cao Q. Fecal Lactoferrin for Assessment of Inflammatory Bowel Disease Activity:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of clinical gastroenterology. 2020;54(6):545-53.
doi:10.1097/mcg.0000000000001212.

46. Day AS, Judd T, Lemberg DA, Leach ST. Fecal M2-PK in children with Crohn's disease: a preliminary report.
Digestive diseases and sciences. 2012;57(8):2166-70. doi:10.1007/s10620-012-2215-3.

47. de Bruyn M, Arijs I, De Hertogh G, Ferrante M, Van Assche G, Rutgeerts P et al. Serum Neutrophil Gelatinase
B-associated Lipocalin and Matrix Metalloproteinase-9 Complex as a Surrogate Marker for Mucosal Healing in
Patients with Crohn's Disease. Journal of Crohn's & colitis. 2015;9(12):1079-87. doi:10.1093/ecco-jcc/jjv148.
48. De Cruz P, Hamilton AL, Burrell KJ, Gorelik A, Liew D, Kamm MA. Endoscopic Prediction of Crohn's
Disease Postoperative Recurrence. Inflammatory bowel diseases. 2021. doi:10.1093/ibd/izab134.

49. De Cruz P, Kamm MA, Hamilton AL, Ritchie KJ, Krejany EO, Gorelik A et al. Crohn's disease management
after intestinal resection: a randomised trial. Lancet (London, England). 2015;385(9976):1406-17.
doi:10.1016/s0140-6736(14)61908-5.

50. de Haan JJ, Smeets MB, Pasterkamp G, Arslan F. Danger signals in the initiation of the inflammatory response
after myocardial infarction. Mediators of inflammation. 2013;2013:206039. doi:10.1155/2013/206039.

51. de Zoeten EF, Pasternak BA, Mattei P, Kramer RE, Kader HA. Diagnosis and treatment of perianal Crohn
disease: NASPGHAN clinical report and consensus statement. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition.
2013;57(3):401-12. doi:10.1097/MPG.0b013e3182a025¢e.

52.D'Inca R, Dal Pont E, Di Leo V, Benazzato L, Martinato M, Lamboglia F et al. Can calprotectin predict relapse
risk in inflammatory bowel disease? The American journal of gastroenterology. 2008;103(8):2007-14.
doi:10.1111/5.1572-0241.2008.01870.x.

53. Donato R, Cannon BR, Sorci G, Riuzzi F, Hsu K, Weber DJ et al. Functions of S100 proteins. Current
molecular medicine. 2013;13(1):24-57.

54. Dragoni G, Innocenti T, Galli A. Biomarkers of Inflammation in Inflammatory Bowel Disease: How Long
before Abandoning Single-Marker Approaches? Digestive diseases (Basel, Switzerland). 2021;39(3):190-203.
doi:10.1159/000511641.

55. Duricova D, Dvorakova E, Hradsky O, Mitrova K, Durilova M, Kozeluhova J et al. Safety of Anti-TNF-Alpha
Therapy During Pregnancy on Long-term Outcome of Exposed Children: A Controlled, Multicenter Observation.
Inflammatory bowel diseases. 2019;25(4):789-96. doi:10.1093/ibd/izy294.

56. El-Asmar K, El-Shafei E, Abdel-Latif M, AbouZeid A, El-Behery M. Surgical aspects of inflammatory bowel
diseases in pediatric and adolescent age groups. International journal of colorectal disease. 2016;31(2):301-5.
doi:10.1007/s00384-015-2388-2.

57. Ellemunter H, Engelhardt A, Schiiller K, Steinkamp G. Fecal Calprotectin in Cystic Fibrosis and Its Relation
to Disease Parameters: A Longitudinal Analysis for 12 Years. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition.
2017;65(4):438-42. doi:10.1097/mpg.0000000000001544.

58. Fabian O, Hradsky O, Lerchova T, Mikus F, Zamecnik J, Bronsky J. Limited clinical significance of tissue
calprotectin levels in bowel mucosa for the prediction of complicated course of the disease in children with
ulcerative colitis. Pathology, research and practice. 2019;215(12):152689. doi:10.1016/j.prp.2019.152689.

59. Fabian O, Hradsky O, Potuznikova K, Kalfusova A, Krskova L, Hornofova L et al. Low predictive value of
histopathological scoring system for complications development in children with Crohn's disease. Pathology,
research and practice. 2017;213(4):353-8. doi:10.1016/j.prp.2017.01.009.

60. Fairclough E, Cairns E, Hamilton J, Kelly C. Evaluation of a modified early warning system for acute medical
admissions and comparison with C-reactive protein/albumin ratio as a predictor of patient outcome. Clinical
medicine (London, England). 2009;9(1):30-3. doi:10.7861/clinmedicine.9-1-30.

102



61. Feagan BG, McDonald JW, Panaccione R, Enns RA, Bernstein CN, Ponich TP et al. Methotrexate in
combination with infliximab is no more effective than infliximab alone in patients with Crohn's disease.
Gastroenterology. 2014;146(3):681-8.¢1. doi:10.1053/j.gastro.2013.11.024.

62. Ferrante M, de Hertogh G, Hlavaty T, D'Haens G, Penninckx F, D'Hoore A et al. The value of myenteric
plexitis to predict early postoperative Crohn's disease recurrence. Gastroenterology. 2006;130(6):1595-606.
doi:10.1053/j.gastro.2006.02.025.

63. Fouda I, Obaid ZM, Hegazy SF, Samir Abd Al-Samie H, Nofal A. Calprotectin in acne vulgaris: A possible
contributory role. Journal of cosmetic dermatology. 2021;20(2):621-5. doi:10.1111/jocd.13574.

64. Fukunaga S, Kuwaki K, Mitsuyama K, Takedatsu H, Yoshioka S, Yamasaki H et al. Detection of calprotectin
in inflammatory bowel disease: Fecal and serum levels and immunohistochemical localization. International
journal of molecular medicine. 2018;41(1):107-18. doi:10.3892/ijmm.2017.3244.

65. Galata C, Kienle P, Weiss C, Seyfried S, ReiBifelder C, Hardt J. Risk factors for early postoperative
complications in patients with Crohn's disease after colorectal surgery other than ileocecal resection or right
hemicolectomy. International journal of colorectal disease. 2019;34(2):293-300. doi:10.1007/s00384-018-3196-2.
66. Galgut BJ, Lemberg DA, Day AS, Leach ST. The Value of Fecal Markers in Predicting Relapse in
Inflammatory Bowel Diseases. Frontiers in pediatrics. 2017;5:292. doi:10.3389/fped.2017.00292.

67. Garcia-Sanchez V, Iglesias-Flores E, Gonzalez R, Gisbert JP, Gallardo-Valverde JM, Gonzalez-Galilea A et
al. Does fecal calprotectin predict relapse in patients with Crohn's disease and ulcerative colitis? Journal of Crohn's
& colitis. 2010;4(2):144-52. doi:10.1016/j.crohns.2009.09.008.

68. Ghavami S, Rashedi I, Dattilo BM, Eshraghi M, Chazin WJ, Hashemi M et al. ST00A8/A9 at low concentration
promotes tumor cell growth via RAGE ligation and MAP kinase-dependent pathway. Journal of leukocyte biology.
2008;83(6):1484-92. doi:10.1189/j1b.0607397.

69. Gisbert JP, Bermejo F, Pérez-Calle JL, Taxonera C, Vera I, McNicholl AG et al. Fecal calprotectin and
lactoferrin  for the prediction of inflammatory bowel disecase relapse. Inflammatory bowel diseases.
2009;15(8):1190-8. doi:10.1002/ibd.20933.

70. Goodhand JR, Kamperidis N, Rao A, Laskaratos F, McDermott A, Wahed M et al. Prevalence and management
of anemia in children, adolescents, and adults with inflammatory bowel disease. Inflammatory bowel diseases.
2012;18(3):513-9. doi:10.1002/ibd.21740.

71. Goyal A, Zheng Y, Albenberg LG, Stoner NL, Hart L, Alkhouri R et al. Anemia in Children With Inflammatory
Bowel Disease: A Position Paper by the IBD Committee of the North American Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 2020;71(4):563 -
82. doi:10.1097/mpg.0000000000002885.

72. Gross SR, Sin CG, Barraclough R, Rudland PS. Joining S100 proteins and migration: for better or for worse,
in sickness and in health. Cellular and molecular life sciences : CMLS. 2014;71(9):1551-79. doi:10.1007/s00018-
013-1400-7.

73. Gupta N, Cohen SA, Bostrom AG, Kirschner BS, Baldassano RN, Winter HS et al. Risk factors for initial
surgery in pediatric  patients with Crohn's disease.  Gastroenterology. 2006;130(4):1069-77.
doi:10.1053/j.gastro.2006.02.003.

74. Hanafy AS, Mohamed MS, Alnagar AA. Ascitic Calprotectin as an early predictor of hepatocellular carcinoma
in patients with cirrhotic ascites. Journal of cancer research and clinical oncology. 2020;146(12):3207-14.
doi:10.1007/s00432-020-03363-y.

75. Hanai H, lida T, Takeuchi K, Arai H, Arai O, Abe J et al. Nutritional therapy versus 6-mercaptopurine as
maintenance therapy in patients with Crohn's disease. Digestive and liver disease : official journal of the Italian
Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the Liver. 2012;44(8):649-54.
doi:10.1016/.d1d.2012.03.007.

76. Hashemi R, Majidi A, Motamed H, Amini A, Najari F, Tabatabaey A. Erythrocyte Sedimentation Rate
Measurement Using as a Rapid Alternative to the Westergren Method. Emergency (Tehran, Iran). 2015;3(2):50-
3.

77. Heller F, Frischmann S, Griinbaum M, Zidek W, Westhoff TH. Urinary calprotectin and the distinction
between prerenal and intrinsic acute kidney injury. Clinical journal of the American Society of Nephrology :
CJASN. 2011;6(10):2347-55. d0i:10.2215/¢jn.02490311.

78. Hirten RP, Shah S, Sachar DB, Colombel JF. The Management of Intestinal Penetrating Crohn's Disease.
Inflammatory bowel diseases. 2018;24(4):752-65. doi:10.1093/ibd/izx108.

79. Hojsak I, Misak Z, Jadresin O, Mo¢i¢ Pavi¢ A, Kolacek S. Methotrexate is an efficient therapeutic alternative
in children with thiopurine-resistant Crohn's disease. Scandinavian journal of gastroenterology. 2015;50(10):1208-
13. doi:10.3109/00365521.2015.1031166.

80. Hradsky O, Copova I, Zarubova K, Durilova M, Nevoral J, Maminak M et al. Seroprevalence of Epstein-Barr
Virus, Cytomegalovirus, and Polyomaviruses in Children with Inflammatory Bowel Disease. Digestive diseases
and sciences. 2015;60(11):3399-407. doi:10.1007/s10620-015-3764-z.

103



81. Hradsky O, Copova I, Zarubova K, Nevoral J, Bronsky J. Time to Relapse in Children with Crohn's Disease
Treated with Azathioprine and Nutritional Therapy or Corticosteroids. Digestive diseases and sciences.
2016;61(7):2041-50. doi:10.1007/s10620-016-4103-8.

82. Hradsky O, Kazeka D, Copova I, Lerchova T, Mitrova K, Pospisilova K et al. Risk factors for dermatological
complications of anti-TNF therapy in a cohort of children with Crohn's disease. European journal of pediatrics.
2021;180(9):3001-8. doi:10.1007/s00431-021-04077-0.

83. Hradsky O, Ohem J, Zarubova K, Mitrova K, Durilova M, Kotalova R et al. Disease activity is an important
factor for indeterminate interferon-y release assay results in children with inflammatory bowel disease. Journal of
pediatric gastroenterology and nutrition. 2014;58(3):320-4. doi:10.1097/mpg.0000000000000205.

84. Hradsky O, Soucek O, Maratova K, Matyskova J, Copova I, Zarubova K et al. Supplementation with 2000 U
of Cholecalciferol Is Associated with Improvement of Trabecular Bone Mineral Density and Muscle Power in
Pediatric Patients with IBD. Inflammatory bowel diseases. 2017;23(4):514-23.
doi:10.1097/mib.0000000000001047.

85. Hsu K, Champaiboon C, Guenther BD, Sorenson BS, Khammanivong A, Ross KF et al. ANTI-INFECTIVE
PROTECTIVE PROPERTIES OF S100 CALGRANULINS. Anti-inflammatory & anti-allergy agents in
medicinal chemistry. 2009;8(4):290-305. doi:10.2174/187152309789838975.

86. Hukkinen M, Pakarinen MP, Merras-Salmio L, Koivusalo A, Rintala R, Kolho KL. Fecal calprotectin in the
prediction of postoperative recurrence of Crohn's disease in children and adolescents. Journal of pediatric surgery.
2016;51(9):1467-72. doi:10.1016/j.jpedsurg.2016.01.017.

87. Husain N, Tokoro K, Popov JM, Naides SJ, Kwasny MJ, Buchman AL. Neopterin concentration as an index
of disease activity in Crohn's disease and ulcerative colitis. Journal of clinical gastroenterology. 2013;47(3):246-
51. do0i:10.1097/MCG.0b013e3182582cdb.

88. Hyams J, Crandall W, Kugathasan S, Griffiths A, Olson A, Johanns J et al. Induction and maintenance
infliximab therapy for the treatment of moderate-to-severe Crohn's disease in children. Gastroenterology.
2007;132(3):863-73; quiz 1165-6. doi:10.1053/j.gastro.2006.12.003.

89. Hyams JS, Griffiths A, Markowitz J, Baldassano RN, Faubion WA, Jr., Colletti RB et al. Safety and efficacy
of adalimumab for moderate to severe Crohn's disease in children. Gastroenterology. 2012;143(2):365-74.¢2.
doi:10.1053/j.gastro.2012.04.046.

90. Hyams JS, Lerer T, Mack D, Bousvaros A, Griffiths A, Rosh J et al. Outcome following thiopurine use in
children with ulcerative colitis: a prospective multicenter registry study. The American journal of
gastroenterology. 2011;106(5):981-7. doi:10.1038/ajg.2010.493.

91. Chande N, Patton PH, Tsoulis DJ, Thomas BS, MacDonald JK. Azathioprine or 6-mercaptopurine for
maintenance of remission in Crohn's disease. The Cochrane database of systematic reviews. 2015(10):Cd000067.
doi:10.1002/14651858.CD000067.pub3.

92. Chang S, Malter L, Hudesman D. Disease monitoring in inflammatory bowel disease. World journal of
gastroenterology. 2015;21(40):11246-59. doi:10.3748/wjg.v21.140.11246.

93. Chen CC, Huang JL, Chang CJ, Kong MS. Fecal calprotectin as a correlative marker in clinical severity of
infectious diarrhea and usefulness in evaluating bacterial or viral pathogens in children. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition. 2012;55(5):541-7. doi:10.1097/MPG.0b013e318262a718.

94. Chen YH, Wang L, Feng SY, Cai WM, Chen XF, Huang ZM. The Relationship between C-Reactive
Protein/Albumin Ratio and Disease Activity in Patients with Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology
research and practice. 2020;2020:3467419. doi:10.1155/2020/3467419.

95. Choy PY, Bissett IP, Docherty JG, Parry BR, Merrie A, Fitzgerald A. Stapled versus handsewn methods for
ileocolic ~ anastomoses. =~ The Cochrane database of systematic reviews. 2011(9):Cd004320.
doi:10.1002/14651858.CD004320.pub3.

96. Imai Y, Kuba K, Neely GG, Yaghubian-Malhami R, Perkmann T, van Loo G et al. Identification of oxidative
stress and Toll-like receptor 4 signaling as a key pathway of acute lung injury. Cell. 2008;133(2):235-49.
doi:10.1016/j.cell.2008.02.043.

97. Jarlborg M, Courvoisier DS, Lamacchia C, Martinez Prat L, Mahler M, Bentow C et al. Serum calprotectin: a
promising biomarker in rheumatoid arthritis and axial spondyloarthritis. Arthritis research & therapy.
2020;22(1):105. doi:10.1186/s13075-020-02190-3.

98. Jaspers GJ, Verkade HJ, Escher JC, de Ridder L, Taminiau JA, Rings EH. Azathioprine maintains first
remission in newly diagnosed pediatric Crohn's disease. Inflammatory bowel diseases. 2006;12(9):831-6.
doi:10.1097/01.mib.0000232470.00703.67.

99. Johnson LM, White SK, Schmidt RL. Are calprotectin and lactoferrin equivalent screening tests for
inflammatory bowel disease? Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry. 2020;510:191-5.
doi:10.1016/j.cca.2020.07.021.

100. Jones J, Loftus EV, Jr., Panaccione R, Chen LS, Peterson S, McConnell J et al. Relationships between disease
activity and serum and fecal biomarkers in patients with Crohn's disease. Clinical gastroenterology and hepatology

104



: the official clinical practice journal of the American Gastroenterological Association. 2008;6(11):1218-24.
doi:10.1016/j.cgh.2008.06.010.

101. Joshi S, Lewis SJ, Creanor S, Ayling RM. Age-related faecal calprotectin, lactoferrin and tumour M2-PK
concentrations in healthy volunteers. Annals of clinical biochemistry. 2010;47(Pt 3):259-63.
doi:10.1258/acb.2009.009061.

102. Jou JM, Lewis SM, Briggs C, Lee SH, De La Salle B, McFadden S. ICSH review of the measurement of the
erythocyte sedimentation rate. International journal of laboratory hematology. 2011;33(2):125-32.
doi:10.1111/j.1751-553X.2011.01302.x.

103. Kallel L, Ayadi I, Matri S, Fekih M, Mahmoud NB, Feki M et al. Fecal calprotectin is a predictive marker of
relapse in Crohn's disease involving the colon: a prospective study. European journal of gastroenterology &
hepatology. 2010;22(3):340-5. doi:10.1097/MEG.0b013e32832bab49.

104. Kamath AF, Nelson CL, Elkassabany N, Guo Z, Liu J. Low Albumin Is a Risk Factor for Complications after
Revision Total Knee Arthroplasty. The journal of knee surgery. 2017;30(3):269-75. doi:10.1055/s-0036-1584575.
105. Kaplan M, Ates I, Akpinar MY, Yuksel M, Kuzu UB, Kacar S et al. Predictive value of C-reactive
protein/albumin ratio in acute pancreatitis. Hepatobiliary & pancreatic diseases international : HBPD INT.
2017;16(4):424-30. doi:10.1016/s1499-3872(17)60007-9.

106. Karas PL, Goh SL, Dhital K. Is low serum albumin associated with postoperative complications in patients
undergoing cardiac surgery? Interactive cardiovascular and thoracic surgery. 2015;21(6):777-86.
doi:10.1093/icvts/ivv247.

107. Kathiresan S, Larson MG, Vasan RS, Guo CY, Gona P, Keaney JF, Jr. et al. Contribution of clinical correlates
and 13 C-reactive protein gene polymorphisms to interindividual variability in serum C-reactive protein level.
Circulation. 2006;113(11):1415-23. doi:10.1161/circulationaha.105.591271.

108. Kell DB, Heyden EL, Pretorius E. The Biology of Lactoferrin, an Iron-Binding Protein That Can Help Defend
Against Viruses and Bacteria. Front Immunol. 2020;11:1221. doi:10.3389/fimmu.2020.01221.

109. Kishawi D, Schwarzman G, Mejia A, Hussain AK, Gonzalez MH. Low Preoperative Albumin Levels Predict
Adverse Outcomes After Total Joint Arthroplasty. The Journal of bone and joint surgery American volume.
2020;102(10):889-95. doi:10.2106/jbjs.19.00511.

110. Kolho KL, Alfthan H. Concentration of fecal calprotectin in 11,255 children aged 0-18 years. Scandinavian
journal of gastroenterology. 2020;55(9):1024-7. doi:10.1080/00365521.2020.1794026.

111. Kolho KL, Alfthan H, Himéldinen E. Effect of bowel cleansing for colonoscopy on fecal calprotectin levels
in pediatric patients. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 2012;55(6):751-3.
doi:10.1097/MPG.0b013e31825f4¢77.

112. Koray M, Atalay B, Akgul S, Oguz FS, Mumcu G, Saruhanoglu A. Relationship between salivary calprotectin
levels and recurrent aphthous stomatitis: A preliminary study. Nigerian journal of clinical practice.
2018;21(3):271-5. doi:10.4103/njcp.njep_23 17.

113. Kotze PG, Yamamoto T, Danese S, Suzuki Y, Teixeira FV, de Albuquerque IC et al. Direct retrospective
comparison of adalimumab and infliximab in preventing early postoperative endoscopic recurrence after ileocaecal
resection for crohn's disease: results from the MULTIPER database. Journal of Crohn's & colitis. 2015;9(7):541-
7. doi:10.1093/ecco-jcc/jjv055.

114. Kristensen V, Malmstrem GH, Skar V, Reseth A, Moum B. Clinical importance of faecal calprotectin
variability in inflammatory bowel disease: intra-individual variability and standardisation of sampling procedure.
Scandinavian journal of gastroenterology. 2016;51(5):548-55. doi:10.3109/00365521.2015.1117650.

115. Kugathasan S, Denson LA, Walters TD, Kim MO, Marigorta UM, Schirmer M et al. Prediction of
complicated disease course for children newly diagnosed with Crohn's disease: a multicentre inception cohort
study. Lancet (London, England). 2017;389(10080):1710-8. doi:10.1016/s0140-6736(17)30317-3.

116. Kushner I, Rzewnicki D, Samols D. What does minor elevation of C-reactive protein signify? The American
journal of medicine. 2006;119(2):166.e17-28. doi:10.1016/j.amjmed.2005.06.057.

117. Kyle BD, Agbor TA, Sharif S, Chauhan U, Marshall J, Halder SLS et al. Fecal Calprotectin, CRP and
Leucocytes in IBD Patients: Comparison of Biomarkers With Biopsy Results. Journal of the Canadian Association
of Gastroenterology. 2021;4(2):84-90. doi:10.1093/jcag/gwaa009.

118. Langhorst J, Boone J, Lauche R, Rueffer A, Dobos G. Faecal Lactoferrin, Calprotectin, PMN-elastase, CRP,
and White Blood Cell Count as Indicators for Mucosal Healing and Clinical Course of Disease in Patients with
Mild to Moderate Ulcerative Colitis: Post Hoc Analysis of a Prospective Clinical Trial. Journal of Crohn's &
colitis. 2016;10(7):786-94. doi:10.1093/ecco-jcc/jjw044.

119. Lazzerini M, Martelossi S, Magazzu G, Pellegrino S, Lucanto MC, Barabino A et al. Effect of thalidomide
on clinical remission in children and adolescents with refractory Crohn disease: a randomized clinical trial. Jama.
2013;310(20):2164-73. doi:10.1001/jama.2013.280777.

120. Leclerc E, Fritz G, Vetter SW, Heizmann CW. Binding of S100 proteins to RAGE: an update. Biochimica et
biophysica acta. 2009;1793(6):993-1007. doi:10.1016/j.bbamcr.2008.11.016.

105



121. Lee JL, Yoon YS, Yu CS. Treatment Strategy for Perianal Fistulas in Crohn Disease Patients: The Surgeon's
Point of View. Annals of coloproctology. 2021;37(1):5-15. doi:10.3393/ac.2021.02.08.

122. Lee YG, Hong J, Lee PH, Lee J, Park SW, Kim D et al. Serum Calprotectin Is a Potential Marker in Patients
with Asthma. Journal of Korean medical science. 2020;35(43):¢362. doi:10.3346/jkms.2020.35.e362.

123. Lemmens B, de Buck van Overstracten A, Arijs I, Sagaert X, Van Assche G, Vermeire S et al. Submucosal
Plexitis as a Predictive Factor for Postoperative Endoscopic Recurrence in Patients with Crohn's Disease
Undergoing a Resection with Ileocolonic Anastomosis: Results from a Prospective Single-centre Study. Journal
of Crohn's & colitis. 2017;11(2):212-20. doi:10.1093/ecco-jcc/jjwl35.

124. Levine A, Koletzko S, Turner D, Escher JC, Cucchiara S, de Ridder L et al. ESPGHAN revised porto criteria
for the diagnosis of inflammatory bowel disease in children and adolescents. Journal of pediatric gastroenterology
and nutrition. 2014;58(6):795-806. doi:10.1097/mpg.0000000000000239.

125. Levine JS, Burakoff R. Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease. Gastroenterology &
hepatology. 2011;7(4):235-41.

126. Li T, Chen RR, Gong HP, Wang BF, Wu XX, Chen YQ et al. FGL2 regulates IKK/NF-«B signaling in
intestinal epithelial cells and lamina propria dendritic cells to attenuate dextran sulfate sodium-induced colitis.
Molecular immunology. 2020;117:84-93. doi:10.1016/j.molimm.2019.11.001.

127. Lillehei CW, Leichtner A, Bousvaros A, Shamberger RC. Restorative proctocolectomy and ileal pouch-anal
anastomosis in children. Disecases of  the colon and rectum. 2009;52(9):1645-9.
doi:10.1007/DCR.0b013e3181a8fd5f.

128. Lippi G, Sanchis-Gomar F. Procalcitonin in inflammatory bowel disease: Drawbacks and opportunities.
World journal of gastroenterology. 2017;23(47):8283-90. doi:10.3748/wjg.v23.i47.8283.

129. Liu WB, Lii YM, Jin Z, Yang XL. [Expression of calprotectin in colon mucosa and fecal of patients with
ulcerative colitis]. Beijing da xue xue bao Yi xue ban = Journal of Peking University Health sciences.
2005;37(2):179-82.

130. Lubega J, Davies TJ. A comparison of serum mucoprotein with serum alpha 1 acid glycoprotein, haptoglobin,
and alpha 1 antitrypsin assays in monitoring inflammatory bowel disease. Clinica chimica acta; international
journal of clinical chemistry. 1990;188(1):59-69. doi:10.1016/0009-8981(90)90146-].

131. Machahua C, Guler SA, Horn MP, Planas-Cerezales L, Montes-Worboys A, Geiser TK et al. Serum
calprotectin as new biomarker for disease severity in idiopathic pulmonary fibrosis: a cross-sectional study in two
independent cohorts. BMJ open respiratory research. 2021;8(1). doi:10.1136/bmjresp-2020-000827.

132. Maiden L, Thjodleifsson B, Theodors A, Gonzalez J, Bjarnason I. A quantitative analysis of NSAID-induced
small  bowel  pathology by capsule enteroscopy. Gastroenterology. 2005;128(5):1172-8.
doi:10.1053/j.gastro.2005.03.020.

133. Malham M, Carlsen K, Riis L, Paerregaard A, Vind I, Fenger M et al. Plasma calprotectin is superior to serum
calprotectin as a biomarker of intestinal inflammation in ulcerative Colitis. Scandinavian journal of
gastroenterology. 2019;54(10):1214-9. doi:10.1080/00365521.2019.1665097.

134. Mao R, Xiao YL, Gao X, Chen BL, He Y, Yang L et al. Fecal calprotectin in predicting relapse of
inflammatory bowel diseases: a meta-analysis of prospective studies. Inflammatory bowel diseases.
2012;18(10):1894-9. doi:10.1002/ibd.22861.

135. Maor I, Rainis T, Lanir A, Lavy A. Adenosine deaminase activity in patients with Crohn's disease: distinction
between active and nonactive disease. European journal of gastroenterology & hepatology. 2011;23(7):598-602.
doi:10.1097/MEG.0b013e328346¢205.

136. Markowitz J, Grancher K, Kohn N, Lesser M, Daum F. A multicenter trial of 6-mercaptopurine and
prednisone in children with newly diagnosed Crohn's disease. Gastroenterology. 2000;119(4):895-902.
doi:10.1053/gast.2000.18144.

137. Menees SB, Powell C, Kurlander J, Goel A, Chey WD. A meta-analysis of the utility of C-reactive protein,
erythrocyte sedimentation rate, fecal calprotectin, and fecal lactoferrin to exclude inflammatory bowel disease in
adults with IBS. The American journal of gastroenterology. 2015;110(3):444-54. doi:10.1038/ajg.2015.6.

138. Miller DT, Zee RY, Suk Danik J, Kozlowski P, Chasman DI, Lazarus R et al. Association of common CRP
gene variants with CRP levels and cardiovascular events. Annals of human genetics. 2005;69(Pt 6):623-38.
doi:10.1111/5.1529-8817.2005.00210.x.

139. Misteli H, Koh CE, Wang LM, Mortensen NJ, George B, Guy R. Myenteric plexitis at the proximal resection
margin is a predictive marker for surgical recurrence of ileocaecal Crohn's disease. Colorectal disease : the official
journal of the Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland. 2015;17(4):304-10.
doi:10.1111/codi.12896.

140. Mori A, Mitsuyama K, Sakemi R, Yoshioka S, Fukunaga S, Kuwaki K et al. Evaluation of Serum Calprotectin
Levels in Patients with Inflammatory Bowel Disease. The Kurume medical journal. 2021;66(4):209-15.
doi:10.2739/kurumemedj.MS664009.

141. Morowitz DA, Allen LW, Kirsner JB. Thrombocytosis in chronic inflammatory bowel disease. Annals of
internal medicine. 1968;68(5):1013-21. doi:10.7326/0003-4819-68-5-1013.

106



142. Mosli MH, Zou G, Garg SK, Feagan SG, MacDonald JK, Chande N et al. C-Reactive Protein, Fecal
Calprotectin, and Stool Lactoferrin for Detection of Endoscopic Activity in Symptomatic Inflammatory Bowel
Disease Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. The American journal of gastroenterology.
2015;110(6):802-19; quiz 20. doi:10.1038/ajg.2015.120.

143. Naismith GD, Smith LA, Barry SJ, Munro JI, Laird S, Rankin K et al. A prospective evaluation of the
predictive value of faecal calprotectin in quiescent Crohn's disease. Journal of Crohn's & colitis. 2014;8(9):1022-
9. doi:10.1016/j.crohns.2014.01.029.

144. Nancey S, Boschetti G, Moussata D, Cotte E, Peyras J, Cuerq C et al. Neopterin is a novel reliable fecal
marker as accurate as calprotectin for predicting endoscopic disease activity in patients with inflammatory bowel
diseases. Inflammatory bowel diseases. 2013;19(5):1043-52. doi:10.1097/MIB.0b013e3182807577.

145. Nancey S, Perret-Liaudet A, Moussata D, Graber I, Boschetti G, Renaud B et al. Urinary neopterin is a
valuable tool in monitoring Crohn's disease activity. Inflammatory bowel diseases. 2008;14(11):1548-54.
doi:10.1002/ibd.20510.

146. Nevoral J, Kotalova R, Hradsky O, Valtrova V, Zarubova K, Lastovicka J et al. Symptom positivity is
essential for omitting biopsy in children with suspected celiac disease according to the new ESPGHAN guidelines.
European journal of pediatrics. 2013. doi:10.1007/s00431-013-2215-0.

147. Nguyen DL, Palmer LB, Nguyen ET, McClave SA, Martindale RG, Bechtold ML. Specialized enteral
nutrition therapy in Crohn's disease patients on maintenance infliximab therapy: a meta-analysis. Therapeutic
advances in gastroenterology. 2015;8(4):168-75. doi:10.1177/1756283x15578607.

148. Nikolaus S, Schulte B, Al-Massad N, Thieme F, Schulte DM, Bethge J et al. Increased Tryptophan
Metabolism Is Associated With Activity of Inflammatory Bowel Diseases. Gastroenterology. 2017;153(6):1504-
16.e2. doi:10.1053/j.gastro.2017.08.028.

149. Nikolaus S, Waetzig GH, Butzin S, Ziolkiewicz M, Al-Massad N, Thieme F et al. Evaluation of interleukin-
6 and its soluble receptor components sIL-6R and sgp130 as markers of inflammation in inflammatory bowel
diseases. International journal of colorectal disease. 2018;33(7):927-36. doi:10.1007/s00384-018-3069-8.

150. Ning L, Li S, Gao J, Ding L, Wang C, Chen W et al. Tenascin-C Is Increased in Inflammatory Bowel Disease
and Is Associated with response to Infliximab Therapy. BioMed research international. 2019;2019:1475705.
doi:10.1155/2019/1475705.

151. Ohem J, Hradsky O, Zarubova K, Copova I, Bukovska P, Prusa R et al. Evaluation of Infliximab Therapy in
Children with Crohn's Disease Using Trough Levels Predictors. Digestive diseases (Basel, Switzerland).
2018;36(1):40-8. doi:10.1159/000477962.

152. Oikonomou KA, Kapsoritakis AN, Theodoridou C, Karangelis D, Germenis A, Stefanidis I et al. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in inflammatory bowel disease: association with pathophysiology of
inflammation, established markers, and disease activity. Journal of gastroenterology. 2012;47(5):519-30.
doi:10.1007/s00535-011-0516-5.

153. Okada K, Okabe M, Kimura Y, Itoh H, Ikemoto M. Serum S100A8/A9 as a Potentially Sensitive Biomarker
for Inflammatory Bowel Disease. Laboratory medicine. 2019;50(4):370-80. doi:10.1093/labmed/lmz003.

154. Olafsdottir I, Nemeth A, Lorinc E, Toth E, Agardh D. Value of Fecal Calprotectin as a Biomarker for Juvenile
Polyps in Children Investigated With Colonoscopy. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition.
2016;62(1):43-6. doi:10.1097/mpg.0000000000000893.

155. Oord T, Hornung N. Fecal calprotectin in healthy children. Scandinavian journal of clinical and laboratory
investigation. 2014;74(3):254-8. d0i:10.3109/00365513.2013.879732.

156. Palder SB, Shandling B, Bilik R, Griffiths AM, Sherman P. Perianal complications of pediatric Crohn's
disease. Journal of pediatric surgery. 1991;26(5):513-5. doi:10.1016/0022-3468(91)90694-0.

157. Patel V, Wang Y, MacDonald JK, McDonald JW, Chande N. Methotrexate for maintenance of remission in
Crohn's  disease. @~ The Cochrane database of systematic reviews. 2014;2014(8):Cd006884.
doi:10.1002/14651858.CD006884.pub3.

158. Peterson CG, Eklund E, Taha Y, Raab Y, Carlson M. A new method for the quantification of neutrophil and
eosinophil cationic proteins in feces: establishment of normal levels and clinical application in patients with
inflammatory bowel disease. The American journal of gastroenterology. 2002;97(7):1755-62. doi:10.1111/j.1572-
0241.2002.05837.x.

159. Peura S, Fall T, Almqvist C, Andolf E, Hedman A, Pershagen G et al. Normal values for calprotectin in stool
samples of infants from the population-based longitudinal born into life study. Scandinavian journal of clinical
and laboratory investigation. 2018;78(1-2):120-4. doi:10.1080/00365513.2017.1420216.

160. Pigneur B, Seksik P, Viola S, Viala J, Beaugerie L, Girardet JP et al. Natural history of Crohn's disease:
comparison between childhood- and adult-onset disease. Inflammatory bowel diseases. 2010;16(6):953-61.
doi:10.1002/ibd.21152.

161. Pinto-Lopes P, Afonso J, Pinto-Lopes R, Rocha C, Lago P, Gongalves R et al. Serum Dipeptidyl Peptidase
4: A Predictor of Disease Activity and Prognosis in Inflammatory Bowel Disease. Inflammatory bowel diseases.
2020;26(11):1707-19. doi:10.1093/ibd/izz319.

107



162. Polites SF, Potter DD, Moir CR, Zarroug AE, Stephens MC, Tung J et al. Long-term outcomes of ileal pouch-
anal anastomosis for pediatric chronic ulcerative colitis. Journal of pediatric surgery. 2015;50(10):1625-9.
doi:10.1016/j.jpedsurg.2015.03.044.

163. Pospisilova K, Siroka J, Karaskova E, Hradsky O, Lerchova T, Zarubova K et al. Is It Useful to Monitor
Thiopurine Metabolites in Pediatric Patients with Crohn's Disecase on Combination Therapy? A Multicenter
Prospective Observational Study. Paediatric drugs. 2021;23(2):183-94. doi:10.1007/s40272-021-00439-1.

164. Poullis A, Foster R, Mendall MA, Shreeve D, Wiener K. Proton pump inhibitors are associated with elevation
of faecal calprotectin and may affect specificity. European journal of gastroenterology & hepatology.
2003;15(5):573-4; author reply 4. doi:10.1097/00042737-200305000-00021.

165. Prideaux L, De Cruz P, Ng SC, Kamm MA. Serological antibodies in inflammatory bowel disease: a
systematic review. Inflammatory bowel diseases. 2012;18(7):1340-55. doi:10.1002/ibd.21903.

166. Punati J, Markowitz J, Lerer T, Hyams J, Kugathasan S, Griffiths A et al. Effect of early immunomodulator
use in moderate to severe pediatric Crohn disease. Inflammatory bowel diseases. 2008;14(7):949-54.
doi:10.1002/ibd.20412.

167. Qin G, Tu J, Liu L, Luo L, Wu J, Tao L et al. Serum Albumin and C-Reactive Protein/Albumin Ratio Are
Useful Biomarkers of Crohn's Disease Activity. Medical science monitor : international medical journal of
experimental and clinical research. 2016;22:4393-400. doi:10.12659/msm.897460.

168. Qiu Y, Mao R, Chen BL, He Y, Zeng ZR, Xue L et al. Fecal calprotectin for evaluating postoperative
recurrence of Crohn's disease: a meta-analysis of prospective studies. Inflammatory bowel diseases.
2015;21(2):315-22. doi:10.1097/mib.0000000000000262.

169. Ramsay ES, Lerman MA. How to use the erythrocyte sedimentation rate in paediatrics. Archives of disease
in childhood Education and practice edition. 2015;100(1):30-6. doi:10.1136/archdischild-2013-305349.

170. Reese GE, Constantinides VA, Simillis C, Darzi AW, Orchard TR, Fazio VW et al. Diagnostic precision of
anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies and perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies in inflammatory
bowel disease. The American journal of gastroenterology. 2006;101(10):2410-22. doi:10.1111/.1572-
0241.2006.00840.x.

171. Resegotti A, Astegiano M, Farina EC, Ciccone G, Avagnina G, Giustetto A et al. Side-to-side stapled
anastomosis strongly reduces anastomotic leak rates in Crohn's disease surgery. Diseases of the colon and rectum.
2005;48(3):464-8. doi:10.1007/s10350-004-0786-6.

172. Riello L, Talbotec C, Garnier-Lengliné H, Pigneur B, Svahn J, Canioni D et al. Tolerance and efficacy of
azathioprine in pediatric Crohn's disease. Inflammatory bowel diseases. 2011;17(10):2138-43.
doi:10.1002/ibd.21612.

173. Roca M, Rodriguez Varela A, Donat E, Cano F, Hervas D, Armisen A et al. Fecal Calprotectin and
Eosinophil-derived Neurotoxin in Healthy Children Between 0 and 12 Years. Journal of pediatric gastroenterology
and nutrition. 2017;65(4):394-8. doi:10.1097/mpg.0000000000001542.

174. Romeo E, Jasonni V, Caldaro T, Barabino A, Mattioli G, Vignola S et al. Strictureplasty and intestinal
resection: different options in complicated pediatric-onset Crohn disease. Journal of pediatric surgery.
2012;47(5):944-8. doi:10.1016/j.jpedsurg.2012.01.054.

175. Rosen MJ, Dhawan A, Saced SA. Inflammatory Bowel Disease in Children and Adolescents. JAMA
pediatrics. 2015;169(11):1053-60. doi:10.1001/jamapediatrics.2015.1982.

176. Reseth AG, Fagerhol MK, Aadland E, Schjensby H. Assessment of the neutrophil dominating protein
calprotectin in feces. A methodologic study. Scandinavian journal of gastroenterology. 1992;27(9):793-8.
doi:10.3109/00365529209011186.

177. Ruemmele FM, Rosh J, Faubion WA, Dubinsky MC, Turner D, Lazar A et al. Efficacy of Adalimumab for
Treatment of Perianal Fistula in Children with Moderately to Severely Active Crohn's Disease: Results from
IMAgINE 1 and IMAZINE 2. Journal of Crohn's & colitis. 2018;12(10):1249-54. doi:10.1093/ecco-jcc/jjy087.
178. Ruffolo C, Scarpa M, Bassi N. Infliximab, azathioprine, or combination therapy for Crohn's disease. The New
England journal of medicine. 2010;363(11):1086-7; author reply 7-8. doi:10.1056/NEJMc1005805.

179. Rugtveit J, Fagerhol MK. Age-dependent variations in fecal calprotectin concentrations in children. Journal
of pediatric gastroenterology and nutrition. 2002;34(3):323-4; author reply 4-5. doi:10.1097/00005176-
200203000-00022.

180. Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, Beyls J, Kerremans R, Hiele M. Predictability of the postoperative
course of Crohn's disease. Gastroenterology. 1990;99(4):956-63. doi:10.1016/0016-5085(90)90613-6.

181. Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, Kerremans R, Coenegrachts JL, Coremans G. Natural history of
recurrent Crohn's disease at the ileocolonic anastomosis after curative surgery. Gut. 1984;25(6):665-72.
doi:10.1136/gut.25.6.665.

182. Sahin Y, Yucetas U, Ates HA, Erkan E, Yucetas E, Temiz MZ et al. Improving the diagnosis of high grade
and stage bladder cancer by detecting increased urinary calprotectin expression in tumor tissue and tumor-
associated  inflammatory  response.  Investigative and  clinical  urology.  2019;60(5):343-50.
doi:10.4111/icu.2019.60.5.343.

108



183. Saito S, Kato J, Hiraoka S, Horii J, Suzuki H, Higashi R et al. DNA methylation of colon mucosa in ulcerative
colitis patients: correlation with inflammatory status. Inflammatory bowel diseases. 2011;17(9):1955-65.
doi:10.1002/ibd.21573.

184. Sajjadi M, Gholamrezaei A, Daryani NE. No association between serum adenosine deaminase activity and
disease activity in Crohn's disease. Digestive diseases and sciences. 2015;60(6):1755-60. doi:10.1007/s10620-014-
3510-y.

185. Seringec Akkececi N, Yildirim Cetin G, Gogebakan H, Acipayam C. The C-Reactive Protein/Albumin Ratio
and Complete Blood Count Parameters as Indicators of Disease Activity in Patients with Takayasu Arteritis.
Medical science monitor : international medical journal of experimental and clinical research. 2019;25:1401-9.
doi:10.12659/msm.912495.

186. Shabani F, Farasat A, Mahdavi M, Gheibi N. Calprotectin (SI00A8/S100A9): a key protein between
inflammation and cancer. Inflammation Research. 2018;67:1-12. doi:10.1007/s00011-018-1173-4.

187. Shi H, Zuo Y, Yalavarthi S, Gockman K, Zuo M, Madison JA et al. Neutrophil calprotectin identifies severe
pulmonary disease in COVID-19. Journal of leukocyte biology. 2021;109(1):67-72. doi:10.1002/j1b.3covcra0720-
350r.

188. Scherkenbach LA, Stumpf JL. Methotrexate for the Management of Crohn's Disease in Children. The Annals
of pharmacotherapy. 2016;50(1):60-9. doi:10.1177/1060028015613527.

189. Simillis C, Purkayastha S, Yamamoto T, Strong SA, Darzi AW, Tekkis PP. A meta-analysis comparing
conventional end-to-end anastomosis vs. other anastomotic configurations after resection in Crohn's disease.
Diseases of the colon and rectum. 2007;50(10):1674-87. doi:10.1007/s10350-007-9011-8.

190. Sipponen T, Kolho KL. Faecal calprotectin in children with clinically quiescent inflammatory bowel disease.
Scandinavian journal of gastroenterology. 2010;45(7-8):872-7. doi:10.3109/00365521003782389.

191. Sjoberg D, Holmstrom T, Larsson M, Nielsen AL, Holmquist L, Ronnblom A. Anemia in a population-based
IBD cohort (ICURE): still high prevalence after 1 year, especially among pediatric patients. Inflammatory bowel
diseases. 2014;20(12):2266-70. doi:10.1097/mib.0000000000000191.

192. Solem CA, Loftus EV, Jr., Tremaine WJ, Harmsen WS, Zinsmeister AR, Sandborn W1J. Correlation of C-
reactive protein with clinical, endoscopic, histologic, and radiographic activity in inflammatory bowel disease.
Inflammatory bowel diseases. 2005;11(8):707-12. doi:10.1097/01.mib.0000173271.18319.53.

193. Somineni HK, Venkateswaran S, Kilaru V, Marigorta UM, Mo A, Okou DT et al. Blood-Derived DNA
Methylation Signatures of Crohn's Disease and Severity of Intestinal Inflammation. Gastroenterology.
2019;156(8):2254-65.¢3. doi:10.1053/j.gastro.2019.01.270.

194. Spencer EA, Jarchin L, Rolfes P, Khaitov S, Greenstein A, Dubinsky MC. Outcomes of Primary Ileocolic
Resection for Pediatric Crohn Disease in the Biologic Era. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition.
2021;73(6):710-6. doi:10.1097/mpg.0000000000003241.

195. Stanke-Labesque F, Pofelski J, Moreau-Gaudry A, Bessard G, Bonaz B. Urinary leukotriene E4 excretion: a
biomarker of inflammatory bowel disease activity. Inflammatory bowel diseases. 2008;14(6):769-74.
doi:10.1002/ibd.20403.

196. Suarez Ferrer C, Abadia Barno M, Martin Arranz E, Jochems A, Garcia Ramirez L, Poza Cordén J et al. The
use of serum calprotectin as a biomarker for inflammatory activity in inflammatory bowel disease. Revista
espanola de enfermedades digestivas : organo oficial de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva.
2019;111(10):744-9. doi:10.17235/reed.2019.5797/2018.

197. Sumnu S, Mehtap O, Mersin S, Toptas T, Goriir G, Gediik A et al. Serum calprotectin (S100A8/A9) levels
as a new potential biomarker of treatment response in Hodgkin lymphoma. International journal of laboratory
hematology. 2021;43(4):638-44. doi:10.1111/ij1h.13559.

198. Swaminath A, Feathers A, Ananthakrishnan AN, Falzon L, Li Ferry S. Systematic review with meta-analysis:
enteral nutrition therapy for the induction of remission in paediatric Crohn's disease. Alimentary pharmacology &
therapeutics. 2017;46(7):645-56. doi:10.1111/apt.14253.

199. Sykora J, Pomahacova R, Kreslovd M, Cvalinova D, gtych P, Schwarz J. Current global trends in the
incidence of pediatric-onset inflammatory bowel disease. World journal of gastroenterology. 2018;24(25):2741-
63. doi:10.3748/wjg.v24.i125.2741.

200. Szalai AJ, Wu J, Lange EM, McCrory MA, Langefeld CD, Williams A et al. Single-nucleotide
polymorphisms in the C-reactive protein (CRP) gene promoter that affect transcription factor binding, alter
transcriptional activity, and associate with differences in baseline serum CRP level. Journal of molecular medicine
(Berlin, Germany). 2005;83(6):440-7. doi:10.1007/s00109-005-0658-0.

201. Serclova Z, Ryska O, Bortlik M, Duricova D, Giirlich R, Lisy P et al., editors. Doporuc enh postupy
chirurgickh lh f by pacientx s nespecifick| mi str evnl mi zd nh ty 1. ¢ d st: pr edoperac ni pu i prava Guidelines
of surgical treatment of patients with inflammatory bowel diseases@ part 1: pr... operative preparation2015.
202. Tahara T, Hirata I, Nakano N, Nagasaka M, Nakagawa Y, Shibata T et al. Comprehensive DNA Methylation
Profiling of Inflammatory Mucosa in Ulcerative Colitis. Inflammatory bowel diseases. 2017;23(1):165-73.
doi:10.1097/mib.0000000000000990.

109



203. Takayama Y, Aoki R, Uchida R, Tajima A, Aoki-Yoshida A. Role of CXC chemokine receptor type 4 as a
lactoferrin receptor. Biochemistry and cell biology = Biochimie et biologie cellulaire. 2017;95(1):57-63.
doi:10.1139/bcb-2016-0039.

204. Takeuchi O, Hoshino K, Kawai T, Sanjo H, Takada H, Ogawa T et al. Differential roles of TLR2 and TLR4
in recognition of gram-negative and gram-positive bacterial cell wall components. Immunity. 1999;11(4):443-51.
doi:10.1016/s1074-7613(00)80119-3.

205. Tekkis PP, Purkayastha S, Lanitis S, Athanasiou T, Heriot AG, Orchard TR et al. A comparison of segmental
vs subtotal/total colectomy for colonic Crohn's disease: a meta-analysis. Colorectal disease : the official journal of
the Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland. 2006;8(2):82-90. doi:10.1111/j.1463-
1318.2005.00903 .x.

206. Teng X, Yang Y, Liu L, Yang L, Wu J, Sun M et al. Evaluation of inflammatory bowel disease activity in
children using serum trefoil factor peptide. Pediatric research. 2020;88(5):792-5. doi:10.1038/s41390-020-0812-
y.

207. Tham YS, Yung DE, Fay S, Yamamoto T, Ben-Horin S, Eliakim R et al. Fecal calprotectin for detection of
postoperative endoscopic recurrence in Crohn's disease: systematic review and meta-analysis. Therapeutic
advances in gastroenterology. 2018;11:1756284818785571. doi:10.1177/1756284818785571.

208. Thoreson R, Cullen JJ. Pathophysiology of inflammatory bowel disease: an overview. The Surgical clinics
of North America. 2007;87(3):575-85. doi:10.1016/j.suc.2007.03.001.

209. Thorsvik S, Damés JK, Granlund AV, Flo TH, Bergh K, Ostvik AE et al. Fecal neutrophil gelatinase-
associated lipocalin as a biomarker for inflammatory bowel disease. Journal of gastroenterology and hepatology.
2017;32(1):128-35. doi:10.1111/jgh.13598.

210. Tibble J, Sigthorsson G, Foster R, Sherwood R, Fagerhol M, Bjarnason I. Faecal calprotectin and faecal occult
blood tests in the diagnosis of colorectal carcinoma and adenoma. Gut. 2001;49(3):402-8.
doi:10.1136/gut.49.3.402.

211. Tibble JA, Sigthorsson G, Bridger S, Fagerhol MK, Bjarnason I. Surrogate markers of intestinal inflammation
are predictive of relapse in patients with inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2000;119(1):15-22.
doi:10.1053/gast.2000.8523.

212. Tilakaratne S, Lemberg DA, Leach ST, Day AS. C-reactive protein and disease activity in children with
Crohn's disease. Digestive diseases and sciences. 2010;55(1):131-6. doi:10.1007/s10620-009-1017-8.

213. Tishkowski K, Gupta V. Erythrocyte Sedimentation Rate. StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing

Copyright © 2021, StatPearls Publishing LLC.; 2021.

214. Toh JW, Stewart P, Rickard MJ, Leong R, Wang N, Young CJ. Indications and surgical options for small
bowel, large bowel and perianal Crohn's disease. World journal of gastroenterology. 2016;22(40):8892-904.
doi:10.3748/wjg.v22.140.8892.

215. Ten H, Brandsnes, Dale S, Holtlund J, Skuibina E, Schjensby H et al. Improved assay for fecal calprotectin.
Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry. 2000;292(1-2):41-54. doi:10.1016/s0009-
8981(99)00206-5.

216. Tsianos EV, Katsanos KH, Tsianos VE. Role of genetics in the diagnosis and prognosis of Crohn's disease.
World journal of gastroenterology. 2012;18(2):105-18. doi:10.3748/wjg.v18.i2.105.

217. Tung J, Loftus EV, Jr., Freese DK, El-Youssef M, Zinsmeister AR, Melton LJ, 3rd et al. A population-based
study of the frequency of corticosteroid resistance and dependence in pediatric patients with Crohn's disease and
ulcerative colitis. Inflammatory bowel diseases. 2006;12(12):1093-100.
doi:10.1097/01.mib.0000235835.32176.85.

218. Turner D, Ruemmele FM, Orlanski-Meyer E, Griffiths AM, de Carpi JM, Bronsky J et al. Management of
Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory Care-An Evidence-based Guideline From European Crohn's and
Colitis Organization and European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Journal of
pediatric gastroenterology and nutrition. 2018;67(2):257-91. doi:10.1097/mpg.0000000000002035.

219. Turner D, Ruemmele FM, Orlanski-Meyer E, Griffiths AM, de Carpi JM, Bronsky J et al. Management of
Paediatric Ulcerative Colitis, Part 2: Acute Severe Colitis-An Evidence-based Consensus Guideline From the
European Crohn's and Colitis Organization and the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and  Nutrition.  Journal of pediatric  gastroenterology and  nutrition.  2018;67(2):292-310.
doi:10.1097/mpg.0000000000002036.

220. Turner D, Yerushalmi B, Kori M, Broide E, Mozer-Glassberg Y, Shaoul R et al. Once- Versus Twice-daily
Mesalazine to Induce Remission in Paediatric Ulcerative Colitis: A Randomised Controlled Trial. Journal of
Crohn's & colitis. 2017;11(5):527-33. doi:10.1093/ecco-jcc/jjw180.

221. Van Limbergen J, Russell RK, Drummond HE, Aldhous MC, Round NK, Nimmo ER et al. Definition of
phenotypic characteristics of childhood-onset inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2008;135(4):1114-
22. doi:10.1053/j.gastro.2008.06.081.

110



222. van Rheenen PF, Aloi M, Assa A, Bronsky J, Escher JC, Fagerberg UL et al. The Medical Management of
Paediatric Crohn's Disease: an ECCO-ESPGHAN Guideline Update. Journal of Crohn's & colitis. 2020.
doi:10.1093/ecco-jcc/jjaal6l.

223. Vasiliauskas EA, Kam LY, Karp LC, Gaiennie J, Yang H, Targan SR. Marker antibody expression stratifies
Crohn's disease into immunologically homogeneous subgroups with distinct clinical characteristics. Gut.
2000;47(4):487-96. doi:10.1136/gut.47.4.487.

224. Vavricka SR, Heinrich H, Buetikofer S, Breitenmoser F, Burri E, Schneider-Yin X et al. The Vampire Study:
Significant elevation of faecal calprotectin in healthy volunteers after 300 ml blood ingestion mimicking upper
gastrointestinal bleeding. United European gastroenterology ~ journal. 2018;6(7):1007-14.
doi:10.1177/2050640618774416.

225. Velayutham R, Nair PP, Adole PS, Mehalingam V. Association of serum calprotectin with peripheral
neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus. Journal of family medicine and primary care.
2021;10(4):1602-6. doi:10.4103/jfmpc.jfmpc 1165 20.

226. Verdier J, Breunig IR, Ohse MC, Roubrocks S, Kleinfeld S, Roy S et al. Faecal Micro-RNAs in Inflammatory
Bowel Diseases. Journal of Crohn's & colitis. 2020;14(1):110-7. doi:10.1093/ecco-jcc/jjz120.

227. Vernier-Massouille G, Balde M, Salleron J, Turck D, Dupas JL, Mouterde O et al. Natural history of pediatric
Crohn's  disease: a  population-based cohort study. Gastroenterology.  2008;135(4):1106-13.
doi:10.1053/.gastro.2008.06.079.

228. Vogl T, Tenbrock K, Ludwig S, Leukert N, Ehrhardt C, van Zoelen MA et al. Mrp8 and Mrpl4 are
endogenous activators of Toll-like receptor 4, promoting lethal, endotoxin-induced shock. Nature medicine.
2007;13(9):1042-9. doi:10.1038/nm1638.

229. Voudoukis E, Karmiris K, Koutroubakis IE. Multipotent role of platelets in inflammatory bowel diseases: a
clinical approach. World journal of gastroenterology. 2014;20(12):3180-90. doi:10.3748/wjg.v20.112.3180.

230. Walters TD, Kim MO, Denson LA, Griffiths AM, Dubinsky M, Markowitz J et al. Increased effectiveness of
early therapy with anti-tumor necrosis factor-a. vs an immunomodulator in children with Crohn's disease.
Gastroenterology. 2014;146(2):383-91. doi:10.1053/j.gastr0.2013.10.027.

231. Wang C, Kou Y, Han Y, Li X. Early Serum Calprotectin (S100A8/A9) Predicts Delayed Cerebral Ischemia
and Outcomes after Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage. Journal of stroke and cerebrovascular diseases : the
official journal of National Stroke Association. 2020;29(5):104770.
doi:10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2020.104770.

232. Wener MH, Daum PR, McQuillan GM. The influence of age, sex, and race on the upper reference limit of
serum C-reactive protein concentration. The Journal of rheumatology. 2000;27(10):2351-9.

233. Winter DA, Karolewska-Bochenek K, Lazowska-Przeorek I, Lionetti P, Mearin ML, Chong SK et al.
Pediatric IBD-unclassified Is Less Common than Previously Reported; Results of an 8-Year Audit of the
EUROKIDS Registry. Inflammatory bowel diseases. 2015;21(9):2145-53. doi:10.1097/mib.0000000000000483.

234. Winter HS, Krzeski P, Heyman MB, Ibarguen-Secchia E, Iwanczak B, Kaczmarski M et al. High- and low-
dose oral delayed-release mesalamine in children with mild-to-moderately active ulcerative colitis. Journal of
pediatric gastroenterology and nutrition. 2014;59(6):767-72. doi:10.1097/mpg.0000000000000530.

235. Wirtz TH, Buendgens L, Weiskirchen R, Loosen SH, Hachnsen N, Puengel T et al. Association of Serum
Calprotectin Concentrations with Mortality in Critically Ill and Septic Patients. Diagnostics (Basel, Switzerland).
2020;10(11). doi:10.3390/diagnostics10110990.

236. Wright EK, Kamm MA, De Cruz P, Hamilton AL, Ritchie KJ, Krejany EO et al. Measurement of fecal
calprotectin improves monitoring and detection of recurrence of Crohn's disease after surgery. Gastroenterology.
2015;148(5):938-47.el. doi:10.1053/j.gastr0.2015.01.026.

237. Wu J, Tan W, Chen L, Huang Z, Mai S. Clinicopathologic and prognostic significance of C-reactive
protein/albumin ratio in patients with solid tumors: an updated systemic review and meta-analysis. Oncotarget.
2018;9(17):13934-47. doi:10.18632/oncotarget.24172.

238. Xia C, Braunstein Z, Toomey AC, Zhong J, Rao X. S100 Proteins As an Important Regulator of Macrophage
Inflammation. Frontiers in Immunology. 2018;8(1908). doi:10.3389/fimmu.2017.01908.

239. Yamamoto T, Fazio VW, Tekkis PP. Safety and efficacy of strictureplasty for Crohn's disease: a systematic
review and meta-analysis. Diseases of the colon and rectum. 2007;50(11):1968-86. doi:10.1007/s10350-007-0279-
5.

240. Yarur AJ, Quintero MA, Jain A, Czul F, Barkin JS, Abreu MT. Serum Amyloid A as a Surrogate Marker for
Mucosal and Histologic Inflammation in Patients with Crohn's Disease. Inflammatory bowel diseases.
2017;23(1):158-64. doi:10.1097/mib.0000000000000991.

241. Yimaz B, Kokli S, Yiiksel O, Arslan S. Serum beta 2-microglobulin as a biomarker in inflammatory bowel
disease. World journal of gastroenterology. 2014;20(31):10916-20. doi:10.3748/wjg.v20.131.10916.

242. Yousuf O, Mohanty BD, Martin SS, Joshi PH, Blaha MJ, Nasir K et al. High-sensitivity C-reactive protein
and cardiovascular disease: a resolute belief or an elusive link? Journal of the American College of Cardiology.
2013;62(5):397-408. doi:10.1016/j.jacc.2013.05.016.

111



243. Zarubova K, Fabian O, Hradsky O, Lerchova T, Mikus F, Dotlacil V et al. Predictive value of tissue
calprotectin for disease recurrence after ileocecal resection in pediatric Crohn's disease. Biomedical papers of the
Medical Faculty of the University Palacky, Olomouc, Czechoslovakia. 2021. doi:10.5507/bp.2021.050.

244. Zarubova K, Hradsky O, Copova I, Rouskova B, Pos L, Skaba R et al. Endoscopic Recurrence 6 Months
After Ileocecal Resection in Children With Crohn Disease Treated With Azathioprine. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition. 2017;65(2):207-11. doi:10.1097/mpg.0000000000001470.

245. Zhou G, Song Y, Yang W, Guo Y, Fang L, Chen Y et al. ASCA, ANCA, ALCA and Many More: Are They
Useful in the Diagnosis of Inflammatory Bowel Disease? Digestive diseases (Basel, Switzerland). 2016;34(1-
2):90-7. doi:10.1159/000442934.

112



11. Seznam publikaci

11.1 Publikace v piimé souvislosti s tématem diserta¢ni prace

Hradsky O, Ohem J, Zarubova K, Mitrova K, Durilova M, Kotalova R, Nevoral J,
Zemanova I, Dryak P, Bronsky J. - Disease activity is an important factor for indeterminate
interferon-y release assay results in children with inflammatory bowel disease, J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2014 Mar;58(3):320-4. IF2021 = 2,839

Hradsky O, Copova I, Zarubova K, Durilova M, Nevoral J, Maminak M, Hubacek P,
Bronsky J. - Seroprevalence of Epstein-Barr Virus, Cytomegalovirus, and Polyomaviruses in
Children with Inflammatory Bowel Disease., Dig Dis Sci. 2015 Nov;60(11):3399-407. 1F2021
=3,199

Hradsky O, Copova I, Zarubova K, Nevoral J, Bronsky J. - Time to Relapse in Children
with Crohn's Disease Treated with Azathioprine and Nutritional Therapy or Corticosteroids.,
Dig Dis Sci. 2016 Jul;61(7):2041-50. 1F2021 = 3,199

Zarubova K, Hradsky O, Copova I, Rouskova B, Pos L, Skaba R, Bronsky J. - Endoscopic
Recurrence Six Months After Ileocecal Resection in Children with Crohn's Disease Treated
with Azathioprine, J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2016 Nov 17 IF2021 = 2,839

Hradsky O, Soucek O, Maratova K, Matyskova J, Copova I, Zarubova K, Bronsky J,
Sumnik Z. - Supplementation with 2000 IU of Cholecalciferol Is Associated with Improvement
of Trabecular Bone Mineral Density and Muscle Power in Pediatric Patients with IBD.,
Inflamm Bowel Dis. 2017 Apr;23(4):514-523 1F2021 = 5,325

Assa A, Bronsky J, Kolho KL, Zarubova K, de Meij T, Ledder O, Sladek M, van Biervliet
S, Strisciuglio C, Shamir R. - Anti-TNFa Treatment After Surgical Resection for Crohn's
Disease Is Effective Despite Previous Pharmacodynamic Failure, Inflamm Bowel Dis. 2017
Feb 22 1F2021 = 5,325

Ohem J, Hradsky O, Zarubova K, Copova I, Bukovska P, Prusa R, Malickova K, Bronsky
J. - Evaluation of Infliximab Therapy in Children with Crohn's Disease Using Trough Levels
Predictors., Dig Dis. 2018 Aug 18. 1F2021 = 2,404

Copova I, Hradsky O, Zarubova K, Gonsorcikova L, Potuznikova K, Lerchova T,
Nevoral J, Bronsky J. - Fecal calprotectin is not a clinically useful marker for the prediction
of the early nonresponse to exclusive enteral nutrition in pediatric patients with Crohn disease.,
Eur J Pediatr. 2018 Nov;177(11):1685-1693 1F2021 = 3,183

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,

113


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28817809/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28817809/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30128744/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30128744/

Bortlik M, Lukas M, Malickova K, Lukas M. - Safety of Anti-TNF-Alpha Therapy During
Pregnancy on Long-term Outcome of Exposed Children: A Controlled, Multicenter
Observation., Inflamm Bowel Dis. 2019 Mar 14;25(4):789-796. 1F2021 = 5,325

Pospisilova K, Siroka J, Karaskova E, Hradsky O, Lerchova T, Zarubova K, Copova I,
Gonsorcikova L, Velganova-Veghova M, Francova I, Urbanek L, Mihal V, Bronsky J. -
Is it useful to monitor thiopurine metabolites in paediatric Crohn’s disease patients on
combination therapy? A multicenter prospective observational study. Paediatr Drugs. 2021
Mar;23(2):183-194 1F2021 = 3,022

Hradsky O, Kazeka D, Copova I, Lerchova T, Mitrova K, Pospisilova K,Sulovcova M,
Zarubova K, Bronsky J. - Risk Factors for Dermatological Complications of Anti-TNF
Therapy in a Cohort of Children with Crohn’s Disease. Eur J Pediatr. 2021 Sep;180(9):3001-
3008. doi: IF2021 = 3,183

Zarubova K, Fabian O, Hradsky O, Lerchova T, Mikus F, Dotlacil V, Pos L, Skaba R,
Bronsky J. - Predictive value of tissue calprotectin for disease recurrence after ileocecal
resection in pediatric Crohn’s disease, Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech
Repub 2021 Aug 24 1F2021 = 1,46

Bronsky J, Copova I, Kazeka D, Lerchova T, Mitrova K, Pospisilova K, Sulovcova M,
Zarubova K, Hradsky O.- Adalimumab versus infliximab in paediatric patients with Crohn’s
disease: A propensity-score analysis and predictors of relapse. Clin Transl Gastroenterol. 2022

Apr 1 IF2021 = 3,458

11.2 Publikace s IF bez piimé souvislosti s tématem diserta¢ni prace

Nevoral J, Kotalova R, Hradsky O, Valtrova V, Zarubova K, Lastovicka J, Neubertova
E, Trnkova M, Bronsky J.- Symptom positivity is essential for omitting biopsy in children
with suspected celiac disease according to the new ESPGHAN guidelines, Eur J Pediatr. 2013
Nov 15. IF2021 = 3,183

11.3 Publikace v ¢asopisech bez IF

Publikace v recenzovanych ¢asopisech:

114


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30239799/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30239799/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30239799/

Zarubova K, Mitrova K, Bronsky J. - T¢zky prib¢h kortikodependentni ulcerdzni kolitidy
u malého ditéte pied érou biologické terapie, Gastroent Hepatol 2015; 69(3): 253-254.
doi:10.14735/amgh2015253

Copova I, Hradsky O, Zarubova K, Gonsorcikova L, Potuznikova K, Lerchova T,
Nevoral J, Bronsky J. - Vyznam fekalniho kalprotektinu v diagnostice a sledovani dospélych
a détskych pacientti s idiopatickymi sttevnimi zanéty, Gastroent Hepatol 2016; 70(6): 480—
484.

Pokorna — Klimova L, Gut J, Tlusta P, Zarubova K, Bronsky J, Zeman L, Frybova B,
Soukup J, Balko J, Kodetova D. — Recidivujici krvaceni do traviciho ustroji, Ces-slov
Pediat 2017; 72 (1): 45-50.

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 expozice anti-TNFa in utero na
vyvoj imunitniho systému exponovanych déti — kontrolovana multicentricka studie, Gastroent
Hepatol 2018; 72(6): 479-485.

Zarubova K. - Détské gastroenterologie a hepatologie - editorial 6/2020, Gastroent Hepatol
2020; 74(6): 463.

Zarubova K. - Détskd gastroenterologie a hepatologie - editorial 6/2021, Gastroent Hepatol
2021; 75(6): 491.

11.4 Postery a ustni sdéleni

Prednasky a ustni sdéleni:

Festival kazuistik Luhacovice 2013 — Zarubova K., Hradsky O., Ohem J., Bronsky J. — Za 5

minut 12 (kazuistika na téma ristové poruchy u pacienta s Crohnovou nemoci)

Festival kazuistik Luhacdovice 2014 — Zarubova K., Kotalova R., Hradsky O., Bronsky J. —
Casovana bomba (kazuistika na téma prehepatalni portalni hypertenze)

XXX. MEZINARODNI KONGRES SKVIMP 2014 - Zarubova K., Fencl F., Konopaskova
K., Styblova J., Tejnicka J., Bronsky J. - Nutri¢ni intervence u pacientd s chronickym
sttevnim pseudoobstrukénim syndromem

Pracovni dny détské gastroenterologie, hepatologie a vyZivy 2014 — Zarubova K. —
Hereditarni pankreatitidy u déti

Sympozium détskych IBD kazuistik 2014 — Zarubova K., Skaba R., Bronsky J. — Méné je

neékdy vice (kazuistika na téma zdvazné perianalni formy Crohnovy nemoci)

115


https://www.csgh.info/cs/clanek/tezky-prubeh-kortikodependentni-ulcerozni-kolitidy-u-maleho-ditete-pred-erou-biologicke-terapie-986
https://www.csgh.info/cs/clanek/tezky-prubeh-kortikodependentni-ulcerozni-kolitidy-u-maleho-ditete-pred-erou-biologicke-terapie-986
https://www.csgh.info/cs/clanek/vyznam-fekalniho-kalprotektinu-v-diagnostice-a-sledovani-dospelych-a-detskych-pacientu-s-idiopatickymi-strevnimi-zanety-10759
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Pracovni dny détské gastroenterologie, hepatologie a vyzivy 2015 — Zarubova K., Hradsky
0., Copové L, Skaba R., Rouskova B., Pos L., Bronsky J. — Podévani azathioprinu jako
prevence relapsu Crohnovy choroby po ileocékalni resekei u détskych pacientti — follow-up 6
meésicl

Sympozium détskych IBD kazuistik 2015 — Zarubova K., Bronsky J. - Jak to bylo spravné?
(kazuistika na téma feSeni komplikaci u Crohnovy choroby)

Sympozium détskych IBD kazuistik 2016 — Zarubova K., Bronsky J. — Pavel a Dominik
(ptednaska rekapitulujici vyvoj nemoci u dvou pacientl z piedchoziho sympozia)
Sympozium détskych IBD kazuistik 2022 — Zarubova K. — Kalprotektin u IBD jinde neZ ve
stolici

Kurzy CLK - détska gastroenterologie (riznd témata) — 9/2018, 10/2018, 5/2019, 12/2019,
12/2020, 3/2021, 10/2021, 12/2021, 4/2022

Kurzy CLK — pediatrie (riizna 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.

Védecks konference 2. Lékaiské fakulty UK 2017 — Zarubova K. et al - Uéinnost vyluéné
enteralni vyzivy rizného slozeni v indukci remise u détskych pacienti s Crohnovou chorobou
Védecka konference 2. Lékarské fakulty UK 2020 — Zarubova K. et al - Vyznam stanoveni
tkanového kalprotektinu pro predikci rekurence onemocnéni po ileocékalni resekci u détskych

pacientli s Crohnovou chorobou
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