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1 Komentar k obsahu habilitace

V prvni ¢asti habilitace je pojednano o zanétlivych sttevnich onemocnéni u déti obecné. Dtliraz
je kladen na témata, kterych se tykaly publikace, jejichz jsem autorem ¢i spoluautorem.
Jednotlivé publikace tak jsou diskutovany v SirSim kontextu. Protoze jiz delSi dobu nebyl
vyskyt IBD v détském véku piehledné zpracovan, je soucasti uvodu také systematicky piehled
této problematiky. V dalsi ¢asti s nazvem ,,Piehled vysledt vlastnich praci® jsou pak hlavni
vysledky jednotlivych naSich praci struéné zopakovany. Kone¢né vybrané publikace jsou

v plném znéni v posledni Casti piiloZeny.



2 Diagnoza

Zanétliva sttevni onemocnéni (IBD) v détském véku jsou v posledni dobé chépana jako
fenotypické kontinuum mezi klasickou Crohnovou chorobou (CD) postihujici tenké stfevo,
Crohnovskou kolitidou, atypickou ulcerdézni kolitidou (UC) a typickou UC s kontinudlnim
postizenim [ 1], [2]. Pokud neni mozné onemocnéni zatadit jako jednu z téchto dvou jednotek,

nazyvame je nezaraditelné zanétlivé sttevni onemocnéni (IBD-U) [1].

Nézev zanétliva sttevni onemocnéni se v détském veku pouziva také pro jednotky, které maji
symptomatologii IBD, ale za jejichz vznik je zodpovédny vzacny geneticky defekt (napf.
defekty v signalizaci IL-10). Jiné nemoci, jejichz soucasti jsou pfiznaky IBD, maji naopak
samostatny nazev, ¢asto na zéklad¢ molekularniho zatfazeni a o jejich projevech se hovofi jako

o "IBD-like" [3].

Dle soucasnych doporuceni mezindrodnich spolecnosti je diagnéza IBD v détském véku
stanovena az po provedeni ezofagogastroduodenoskopie, totalni koloskopie do terminalniho
ilea s histologickym vySetfenim bioptickych vzorkl ze vSech etazi gastrointestinalniho traktu
(GIT) a zobrazeni tenkého stfeva (nejcastéji magnetickou rezonan¢ni enterografii [MRE]) a

jejich zhodnoceni podle tzv. Portskych kritérii [1], [4].



3 Vyskyt zanétlivych stirevnich onemocnéni

Celkové se odhaduje, ze v Evropské unii je IBD postizeno 0,3 % populace [5]. Ro¢né stoji lécba
IBD v Evropé 4,6-5,2 miliard Euro [5]. U dospélych pacientti dle recentni robustni studie je
incidence IBD v Evropé 15,2 (95% CI 14,4-16,0) na 100 000 obyvatel a rok, incidence CD 5,4
(95% CI1 4,9-5,8), incidence UC 8,2 (95% CI 7,6-8,7) a incidence IBD-U 1,7 (95% CI 1,4-1,9)
na 100 000 obyvatel a rok [6]. Nejvyssi incidence byla nalezena na Faerskych ostrovech
(81,5/100000/rok) [6], presné diivody k takto vysoké incidenci vSak znamé nejsou [7], [8]. U
déti byl posledni systematicky ¢lanek zabyvajici se incidenci publikovan v roce 2011 [9].
Incidence IBD u déti v jednotlivych zemich je uvedena v tabulce 1. Graficky je incidence
znazornéna na obrazcich 2 az 5. V souvislosti s rozdilem incidenci v jednotlivych statech se
[9]. Pokud budeme piesnéjsi, pak by bylo lepsi si polozit otazku, jestli incidence souvisi se
vzdalenosti od rovniku. VySe zminénd incidencni data skute¢né koreluji se vzdalenosti od
rovniku (data nejsou ukazana). Pokud bychom ptedpokladali, Ze je za tento jev zodpovédna
teplota, pak by bylo ptesné€jsi hledat vztah piimo s primérnou teplotou v jednotlivych statech.
Soucasné se také spekuluje, Ze tento gradient je spiSe dan rozdilem v ekonomické situaci
,bohatého severu* a ,,chudého jihu“. Ekonomickou situaci zemné mizeme s urcitou chybou
nahradit hrubym narodnim produktem pfepocitanym na jednoho obyvatele (HDP per capita).
Pokud vSechny tyto proménné (teplota, HDP per capita, vzdalenost od rovniku) dosadime do
jednoho linearniho regresniho modelu, a pomoci zpétné eliminace vyfadime proménné, které
nepiinaseji dalsi informaci, pak se zd4, ze situaci nejlépe popisuje model obsahujici HDP per
capita a prumérnou teplotu (viz tabulku 2). Tato pozitivni asociace mezi HDP a incidenci byla

jiz dfive popsana u dospélych pacientt [6].

Zasadni otdzkou je, zda se incidence IBD v détském véku stale zvySuje. Autoti posledniho
systematického clanku, ktery se zabyval touto tematikou (publikovaného v roce 2011) [9]
uzaviraji, ze incidence CD roste zvlasté v nékterych zemich a naopak, incidence UC ve vét§ingé
zemi zUstava stejna. Z obrazku 7 je patrny nevyrazny (také nesignifikantni) nariist incidence
CD, jak v zemich ,,zapadnich* tak v zemich “vychodnich®. Naopak u UC se zd4, ze incidence
roste v obou oblastech. Pokud vSak toto adjustujeme na HDP per capita a vékovy limit, pak se
zda, Ze je tento vzestup vysvétlitelny nartistem HDP per capita s ptihlednutim k vékovému

limitu studie (viz tabulku 3).



Tabulka 1. Vyskyt IBD v détském véku

A. incidence IBD v détském veku v jednotlivych zemich.

stat Incidence Incidence Incidence Autor Vékova kategorie
IBD cb uc
CA 11,43 7,0 4,8 Benchimol [10] 2009 0-19
CA 5,19 3,69 0,96 Pinsk [11] 2007 0-16
CA 13,3 4,9 8,1 Grieci [12] 2009 0-17
CA 11,4 6,0 4,1 Benchimol [13] 2009 0-18
CA 12,20 7,05 5,1 Benchimol [14] 2014 0-19
CA 13,9 Lowe [15] 2009 0-19
CA 11,4 2,28 Bitton [16] 2014 0-19
CA 6,77 4,68 1,64 El-Matary [17] 2007 0-19
us 2,44 1,33 0,45 Malaty [18] 2010 0-17
us 4,3 4,9 Abramson [19] 2010 0-17
us 3,0 2,9 Herriton [20] 2008 0-18
us 7,05 4,56 2,14 Kugathasan [21] 2003 0-17
us 9,5 6,6 2,4 Adamiak [22] 2013 0-17
HR 8,69 0,86 Sincic [23] 2006 0-14
Cz 224 0,97 1,12 Kolek [24] 2004 0-15
(074 1,26 Pozler [25] 2006 0-14
cz 8 2,7 2,7 Burisch [6] 2013 0-18
(074 9,24 5,14 4,03 Schwartz [26] 2013 0-18
DK 6,1 3,1 2,7 Jakobsen [27] 2008 0-14
DK 6,3 3,2 3,1 Jakobsen [28] 2011 0-15
DK 3,05 2,7 Norgard [29] 2014 0-14
DK 4,4 5 Vind2006 [30] 2006 0-17
DK 7,1 4,7 2,4 Burisch [6] 2013 0-15
DK 8,1 2,0 2,0 Burisch [6] 2013 0-15
FO 94 0 9,4 Burisch [6] 2013 0-15
GR 0 0 0 Burisch [6] 2013 0-15
IT 1,39 Castro[31] 2008 0-17
IT 1,5 0,4 1,1 Burisch [6] 2013 0-15
IT 11,18 5,58 5,03 Domenicantonio [32] 2014 0-19
MT 0,62 1,85 Cachia [33] 2008 0-15
ES 5,76 1,63 Rodrigo [34] 2004 0-14
ES 2,6 1,74 0,87 Arin Letamendia [35] 2008 0-14
ES 6,7 4,0 2,7 Burisch [6] 2013 0-15
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Incidence Incidence Incidence Vékova kategorie

IBD (o)) uc
ES 2,8 1,7 0,88 De-Carpi [36] 2013 0-18
EE 5,6 5,6 0 Burisch [6] 2013 0-15
HU 4,7 2,3 2,3 Burisch [6] 2013 0-15
HU 7,48 4,72 2,32 Muller [37] 2013 0-19
HU 6,60 4,80 Lakatos [38] 2011 0-19
HU 7,2 5,2 Lovasz [39] 2014 0-19
LT 0 0 0 Burisch [6] 2013 0-15
MD 2,9 0,2 2,7 Burisch [6] 2013 0-15
IS 5 2,3 2,4 Agnarsson [40] 2013 0-16
IS 10,15 4,3 5,85 Bjornsson [41] 2015 0-19
SE 7,4 4,9 2,2 Hildebrand [42] 2003 0-15
SE 1,6 Lindberg [43] 2008 0-18
SE 11 10 Ronnblom [44] 2010 0-19
SE 12,5 Sjoberg [45] 2013 0-19
SE 12,8 9,2 2,8 Malmborg [46] 2013 0-15
TW 0,11 0,13 Kuo [47] 2015 0-19
KR 5 2,38 Kim [48] 2015 0-19
SA 0,47 0,27 0,2 El Mouzan [49] 2014 0-14
GB 54 3,6 1,5 Ahmed [50] 2006 0-15
GB 9,37 5,85 2,67 Ashton [51] 2014 0-16
GB 7,82 4,75 2,06 Henderson [52] 2012 0-16
IE 56 2,8 2,7 Hope [53] 2012 0-16
NO 5,65 2,8 2,8 Perminow [54] 2006 0-15
NO 10,9 6,8 3,6 Perminow [55] 2009 0-17
Sl 4,03 2,42 1,14 Orel [56] 2009 0-17
Sl 8,9 5,0 3,4 Urlep [57] 2014 0-19
CN 1 Zhao [58] 2013 0-19
CN 5,5 2,9 2,5 Wang [59] 2013 0-19
AU 6 2 Wilson [60] 2010 0-14
AU 1,61 Schildkraut [61] 2013 0-16
AU 4,8 2,2 Petritsch [62] 2012 0-19
FR 4,25 1,38 Nerich [63] 2006 0-19
FR 12,36 2 Abakar-Mahamat [64] 2007 0-19
FR 5,9 Chouraki [65] 2011 0-19
FI 7 2,6 3,2 Turenen [66] 2006 0-17



Incidence Incidence Incidence Vékova kategorie

IBD CcD uc
FI 3,75 5,75 Jussila [67] 2012 0-14
Fl 15,0 4,9 9,1 Lehtinen [68] 2010 0-18
BA 0,2 Salkic [69] 2009 0-13
DE 3,96 2,44 1,11 Ott [70] 2008 0-15
NL 4,25 2 Romberg-Camps [71] 2009 0-19
NL 5,2 2,1 1,6 VanDerZaag-Loonen [72] 2004 0-17
PL 2,7 0,6 1,3 Karolewska-Bochenek [73] 2009 0-18



B. Prevalence IBD v détském véeku v jednotlivych zemich.

Prevalence  Prevalence Prevalence Autor arok vydani Rok vydani  Vékova kategorie
IBD (o)) ucC

CA 56,3 31,6 19,7 Benchimol [10] 2009 0-18

CA 339 18,9 12,7 El-Matary [17] 2007 0-19

us 58 34 Kappelman [74] 2012 0-19

us 71 40 31 Betteridge [75] 2013 0-19

IT 67,25 31,75 26,75 Domenicantonio [32] 2014 0-19

SE 60 Busch [76] 2013 0-17

LK 1,65 8 Niriella [77] 2010 0-19

Poznamka k metodice vyhledavani:

Relevantni publikace vyhledavany na MEDLINE vyrazem: ,,(((((inflammatory bowel disease)
OR (ulcerative colitis) OR (crohn disease))) AND ((morbidity) OR (incidence) OR
(prevalence)))) AND ("2009/12/24"[Date - Publication] : "2016/08/17"[Date - Publication])
Filters: Child: birth-18 years®“. Z 1418 nalezenych publikaci poté vybrano 79 odpovidajicim
nasledujicim kritériim. Publikace obsahuji informaci o incidenci zanétlivych stfevnich
onemocnéni (IBD, CD, UC nebo IBD-U) v détském véku (do 20 let). Dale byly informace
doplnény z ptedchoziho systematického ptehledu o préace, které zkoumaly incidenci ¢i

prevalenci po roce 2000 [9]. Nazvy zemi dle ISO 3166-1 alpha-2, viz ptilohu.
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Obrazek 1. Incidence CD v Evropé
Na obrazku je znazornéna incidence CD v Evropé vyjadiend poctem noveé vzniklych

onemocnéni na 100 000 osob dle dat z tabulky 1A.

0 . 1

Obrazek 2. Incidence UC v Evropé
Na obrazku je znazornéna incidence UC v Evropé vyjaddiena poctem nové vzniklych

onemocnéni na 100 000 osob dle dat z tabulky 1A.

»

-y

0 . 13
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Obrazek 3. Celkova mapa incidence CD
Na obrazku je znazornéna incidence CD vyjadiena poctem nove vzniklych onemocnéni na

100 000 osob dle dat z tabulky 1A.

0 [ 13

Obrazek 4. Celkova mapa incidence UC
Na obrazku je zndzornéna incidence UC vyjadiend poctem nové vzniklych onemocnéni na

100 000 osob dle dat z tabulky 1A.

Y

0 - . 13
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Obrazek 5. Celkova mapa incidence IBD
Na obrazku je znazornéna incidence IBD vyjadiend jako pocet nové vzniklych onemocnéni na

100 000 osob dle dat z tabulky 1A.
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Obrazek 6. Vztah mezi incidenci IBD a primérnou teplotou danného statu

Na obrazku je negativni vztah mezi priimérnou ro¢ni teplotou v daném statu a incidenci IBD v
jednotlivych zemich. Modra kiivka je vysledkem linedrniho regresniho modelu. Soucasné je
zobrazen vztah mezi hrubym domacim produktem (v americkych dolarech) na jednoho
obyvatele v jednotlivych statech. V regresnim modelu jsou oba prediktory nezévisle
asociovany s nariistem incidence (primeérna teplota ve staté: p = 0,001, logaritmus HDP per

capita: p = 0,024). Vypocitano z dat z tabulky 1A.

Kéd statu
AU ¢ IE
15- @ BA ¢ IS
CA * IT
CN ¢ KR
CZ ° LK
x DE LT
2 10-
=
po DK MD
S EE * MT
o
S + ES NL
=]
o * Fl NO
c
Q 5- * FO PL
m
> ¢ FR SA
2 * GB SE
()
o
'S * GR * Sl
£
+ HR us
O_
s HU

HDP per capitam [dolar]
@ 20000
@ 20000

@ 60000

0 10 20
Primérna teplota dle statu [°C]

Pozn. k obrazkiim 2-6: Za tcelem ucelené¢ho a co nejaktualngjsiho prehledu vyskytu IBD,
byly do obrazku piednostné vybirany prace s hornim vékovym rozmezim mezi 17 a 19 lety a
publikované po 2010. Pokud z dané zemé tato informace nebyla dostupnd, byla incidence
doplnéna o informace z publikaci pied 2010 a dale z v€kového rozmezi s horni hranici 16 ¢i 15

let. Hodnota hrubého domaciho produktu byla vztazena k primérnému roku studii.

14



Tabulka 2. Faktory asociované s incidenci IBD v détském véku

V tabulce je model mnohocetné linedrni regrese popisujici vztah mezi incidenci IBD a
pramérnou teplotou a HDP. Vypocitano dle dat z tabulky 1A. 95CI oznacuje 95% konfiden¢ni
interval, HDP hruby domaci produkt.

Prediktor beta 95%Cl p
primérna teplota ve staté -0,40 (-0,63—-0,18) 0,001
logaritmus HDP per capita 1,92 (0,28-3,56) 0,024

Obrazek 7. Zména incidence CD od roku 2002
Na obrazku je znazornén vyvoj incidence CD v jednotlivych zemich. Modra kiivka je
vysledkem Poissonova regresniho modelu z vyvoje vSech incidenci CD (narast je

nesignifikantni). Vypocitano dle dat z tabulky 1A.
vychod

Kad statu

| AU 4 HU
“—+BA = IE
£\ cA <) IS
b CN =T
<< CZ — KR
< DE == LT
S DK« MD
> EE = MT
—<ES & NL
< Fl - NO
B FO <& PL
% FR < SA
— GB < < SE
4% GR ] sl
/] HR += Us

=y
o
1

(6]
1

Incidence Crohnovy choroby

2004 2006 2008 2010 2012 2014 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Roky

15



Obrazek 8. Zména incidence UC od roku 2002

Na obrazku je zndzornén vyvoj incidence UC v jednotlivych zemich. Modra kiivka je
vysledkem Poissonova regresniho modelu z vyvoje vSech incidenci UC (po adjustaci je narast
nesignifikantni a vysvétlitelny nartistem HDP per capita, tabulka 3C). Vypocitano dle dat

z tabulky 1A.

vychod zapad

Kéd statu

_ | AU 48 HU
“~—BA = IE
£\ cA <3 IS
~— CN /21T
<= CZ = KR
“— DE == LT
“# DK MD
> EE =# MT
——ES +~ NL
< Fl -+ NO
5 FO <= PL
JEFR < SA
— GB <~ SE
<% GR [ sl
/] HR == Us

12- /

2]
1

Incidence Uclerozni kolitidy
S

N
O_ O

2004 2006 2008 2010 2012 2014 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Roky
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Tabulka 3 Poissoniiv regresni model zmény incidence v ¢ase po adjustaci na HDP per

capita a vékovy limit

A. Incidence IBD

Cas v letech 0,023 (-0,013-0,059) 0,214
log (HDP per capita) 0,579 (0,368-0,802) <0,001
Vékovy limit 0,167 (0,097-0,238) <0,001

B. Incidence CD

beta 95%Cl

Cas v letech -0,015 (-0,051-0,022) 0,418
log (HDP per capita) 0,388 (0,175-0,613) 0,001
Vékovy limit 0,169 (0,104-0,235) <0,001

C. Incidence UC

Cas v letech 0,038 (-0,007-0,084) 0,105
log (HDP per capita) 0,470 (0,223-0,735) <0,001
Vékovy limit 0,150 (0,072-0,23) <0,001

Definitivni zavéry vSak z takto ziskanych tdaji délat nemlZeme. Predevsim je tieba uvést, Ze
chybi data z vétSiny zemi. Dal§im zdsadnim problémem je heterogenita publikovanych studii.
Nekteré studie zahrnovaly pacienty jen s center IBD, jindy se jednalo o populaéni studie a lisila
se také definice ptipadu (Crohnovy choroby, ulcer6zni kolitidy, IBD a IBD-U). A jak jiz bylo
zminéno, incidenci zasadn¢ ovliviiuje také nastavend hodnota horniho limitu pro ,,détsky veék*
(viz tabulku 1). V nékterych ze studii byla incidence u jednotlivych statli pocCitdna z velmi
malého poctu pacientli, coZ mohlo zpisobit vyrazné nepiesnosti [6]. V nékterych statech
probihd dlouhodobé sledovani incidence za pouziti stale stejné techniky sbéru dat, coz sice
nemusi zlepSovat odhad absolutni hodnoty incidence, ale 1ze tak zlepSit pfesnost odhadu zmény
v Case vtom konkrétnim prostiedi. Velmi dobfe zmapovana je incidence a prevalence
v Kanadskych provinciich, zvlast¢ v Ontariu [ 14], kde stale dochazi k vzestupu incidence, a to

zv1asté u jedincti pod 18 let a zdé se, Ze také roste pomér incidence déti k incidenci dospélych.
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Ze zemi byvalého vychodniho bloku je relativné dobie dokumentovany vzestup incidence u
pediatrickych pacientti v Mad’arsku, kde incidence CD vzrostla z 0 na 7,2 a incidence UC z 0,7
na 5,2 na 100000 jedinct a rok mezi obdobimi 1977-1981 a 2007-2011 [39]. Nelze vyloucit,
ze alespon Castecné je za vzestup incidence zodpoveédna lepsi diagnostika IBD. Podobné u nas
je snovéjSimi pracemi popisovana vyssi incidence IBD v détském véku. V Ceské studii
popisujici déti do 15 let, které byly diagnostikovany v 25 gastroenterologickych centrech, je
popsan vzestup incidence CD z 0,25 v roce 1990 na 1,26/100000/rok v roce 2001 [25]. Piestoze
byl zaznamenan vzestup, je mozné, Ze Cast pacientll nebyla takto vedenou studii zaznamenana.
Pravdépodobné vyssi procento zachytu, pfi o néco vyssi moznosti chyby, vzhledem k malym
¢islim, méla studie z roku 2004 z Olomoucka, kde byl také potvrzen vzestup incidence IBD,
ale aktualni hodnoty byly o néco vyssi (CD: 0 z 1990-1993 na 2,69 1998-2001, UC 0,68 z
1990-1993 na 1,84 1998-2001) [24]. Ve studii z roku 2013, byla incidence v plzeniském kraji
stanovena u IBD na 9,24, u CD na 5,14 a u UC na 4,03 u déti do 18 let véku [26]. Také velka
evropskad studie zahrnovala ceské détské pacienty, jejich pocet vSak byl pomérné maly
(incidence IBD 8, CD 2,7, UC 2,7 aIBD-U 2,7 na 100 000 a rok) [6]. Z Ceskych dat tak mizeme
s pomérn¢ velkou pravdépodobnosti uzavfit, ze k narGstu incidence po roce 1989 doslo.

Zustava otazkou, zda tento narast pokracuje také napt. po roce 2010.
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4 Etiologie a patogeneze

IBD v uz$im slova smyslu jsou multifaktoridlni polygenni onemocnéni. Na jejich vzniku se
tedy podili zevni prostiedi a souCasné¢ geneticka dispozice jedince. Jak jiz bylo zminéno
v kapitole o diagnodze, existuji také monogenné podminéné typy IBD (napt. defekty v ILI0OR
[78], [79]). Monogenni typy onemocnéni jsou tedy v podstaté krajnim typem, kde zevni

prostiedi nehraje prakticky zZadnou roli. PfiCiny I1ze rozdélit na pii¢iny genetické a negenetické.

4.1 Genetické faktory
Genetické faktory se velmi pravdépodobné podileji na vSech typech IBD. Vyssi podil

genetického rizika je u pacient s CD nez u pacienti s UC [80]. Dle celondrodni némeckeé studie
na dvojcatech byla konkordance u monozygotnich dvojcat 35 %, ale jen u 3 % dizygotnich [80].
Prokdzan byl také zvySeny vyskyt IBD mezi prvostupiiovymi piibuznymi pacienti [81].
Relativni riziko oproti béZzné populaci je odhadovano na 26 u sourozencti a 9 u rodicii déti s IBD

[81].

PtenaSené genetické riziko se liSi v zavislosti na jednotlivych populacich. VétSina nynéjSich
poznatkl pochazi z publikaci zabyvajicich se jedinci s evropskym piivodem. Teprve v posledni

dobé¢ ptibyva informaci z jinych oblasti, pfedev§im z Asie.

V pribéhu zkoumani genetické komponenty IBD se vyrazné ménila metodika. Z pocatku byly
pomoci vazbovych studii s pouzitim mikrosatelitnich markerii vytipovany chromozomalni
regiony, kde by se geny podilejici se na vzniku IBD mohly nachazet [82]-[91]. Prvnim
nalezenym genem asociovanym s CD byl gen NOD2 [92], [93]. V tomto genu byly dale pomoci
asociac¢nich studii pfipadid a kontrol identifikovany tfi varianty, které jsou povazovany za
patogenni [94]. Asociaci téchto variant a vliv véku v dobé€ diagndzy na prevalenci téchto variant
(ptedevsim 1007fs varianty) jsme nalezli také v ¢eské populaci [95]. Tento gen koduje protein,
ktery je intracelularnim receptorem pro muramyl-dipeptid (Cast bakterialni stény) [82] a dale
pravdépodobné indukuje stress endoplazmatického retikula [96]. Ackoli byly navrzeny a
experimentalné podpofeny cesty, kterymi by varianty v NOD2 genu mohly pfispivat ke vzniku
CD, neni zatim pfesny mechanismus zndm [97]. Dle nov¢jSich experimentalni praci se zda, ze
NOD2 spolu s ATGI6LI (dalsim genem asociovanym s CD) jsou soucasti dilezité
autofagocytarni drahy vedouci k eliminaci bakterii [98], [99]. Asociace s NOD2 genem je

specifickd pro CD a nebyla nalezena u UC [100]. Také to podporuje obecné akceptovanou
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myslenku, Ze na rozdil od ulcer6zni kolitidy, je Crohnova choroba vysledkem poruchy vrozené
obranyschopnosti [101]. Z doposud zkoumanych variant pfenaseji ty v NOD2 genu nejvyssi
riziko. Z téchto variant je v Ceské populaci nejsilngji asociovana varianta 1007fs, kterd je
soucasn¢ asociovana s niz§im vékem v dobé manifestace a postizenim ilea [95], kde je vyssi
vyskyt Panethovych bunék, a kde se NOD2 hojné¢ exprimuje [ 102]. V ¢eské populaci pfitomnost
alesponl jedné ze tii variant zvySuje riziko 2,3 krat a pfitomnost vice nez jedné varianty 17x

[95].

V dal$im zkoumani genetické podstaty zanétlivych stfevnich onemocnéni sehraly centrélni roli
GWAS (genome-wide association study) [103], [104]. Pomoci téchto studii a jejich meta-
analyzou bylo nalezeno 163 lokusi, z nichz 110 je spole¢nych CD i UC, 30 je specifickych pro
CD a 23 pro UC [105], viz obrazek 9. Diky témto postupiim byly rychle identifikovany a
dal§imi asocia¢nimi studiemi potvrzeny dal$i pomérné silné¢ varianty. Jednalo se pifedev§im o
variantu v genu pro IL23 receptor (/L23R). Z popsanych variant v tomto genu, pienasi nejvyssi
riziko zaména Arg381Gln, ktera zplsobi ztratu funkce vysledného proteinu, jez dale vede ke
snizeni Th17 odpovédi [106]. Nosi¢stvi varianty v genu [L23R chrani pfed rozvojem
zanétlivych stfevnich onemocnéni. Také asociace tohoto genu jsme potvrdili v ¢eské populaci
s pomérem Sanci 0,56 (95%CI 0,33-0,93) [107]. Zajimavé¢ je, ze u osob s touto ochrannou
variantou nebyla popsdna vyssi frekvence infek¢nich onemocnéni. Objev tohoto genu mél
zasadni dopad na vyvoj novych preparath biologické 1éEby. V soufasné dobé probiha
schvalovani 1é€by monoklonélni protilatkou proti p40 (ustekinumab) [108] podjednotky IL-23.
Studie testujici efekt molekul proti druhé podjednotce p19 jsou nyni ve druhé fazi klinického
zkouseni [109].

Dale byly témito metodami identifikovany asociace CD s variantami v genech, jejichz produkty
jsou, stejné jako NOD2, dilezité pro autofagii: ATG16L1[98], [107], IRGM[110]. Pomoci
meta-analyzy byla potvrzena také asociace variant v nékterych typickych autoimunitnich
genech, napt. PTPN22[95], [111]. Jesté pted érou GWAS, jsme asociaci varianty rs6679677
s CD testovali v Ceské populaci, kde asociace nalezena nebyla [95]. Mize to byt dano
odli$nostmi mezi jednotlivymi populacemi nebo relativné nizkou silou naSeho souboru pro
odhaleni velmi slabych asociaci (OR<1,2). Naopak pfimou asociaci IBD s variantami genu
CTLA4 (kodujici protein, ktery vysild negativni signal pfi interakci mezi T regulacnim
lymfocytem a antigen-prezentujici buiikou), nebyla nalezena ani meta-analytickym pfistupem

[105], cozZ je ve shodé s vysledky z eské populace [112]. Na druhou stranu nelze vyloudit, ze
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pii interakci s jinymi geny (napt. NODZ2 a IL23R) se i tento gen, asociovany s mnoha imunitné
podminénymi onemocnénimi [113], mize na vzniku IBD podilet, jak jsme ukézali v ¢eské
populaci [112]. Podobné typy interakci jsou pomoci GWAS nezachytitelné, a mohou
vysvétlovat Cast zatim nepopsané genetické variability. Dalsi z kandidatnich gent, v jehoz
oblasti byla nalezena asociace, je gen pro prostaglandin E receptor 4 (PTGER4), ktery je
pravdépodobné diilezity pro spravnou obnovu epitelidlnich bunék [114]. Jiz pted érou GWAS
byla nalezena asociace lokusu oznaceného IBDS5 [115]. Pomoci GWAS pak byla asociace
varianty v tomto lokusu potvrzena [116]. Pozd¢ji se nam podaftilo prokazat, ze v IBDS lokusu
jsou pravdépodobné aspont dva faktory, které jsou zodpovédné za jeho asociaci [117]. Toto
podrobné provéieni jednoho lokusu miize ukazovat na slabiny, které s sebou GWAS piinasi.
S variant specifickych pro UC je nejsilnéji asociovand oblast lokalizovana do hlavniho

histokompatibilniho komplexu [105].

Je pravdépodobné, ze v patogenezi Crohnovy choroby sehrava urcitou roli také antioxidacni
stress a antioxidativni systémy [118]-[120]. Vzhledem k tomu, ze je sérovy bilirubin jednou
z hlavnich endogennich antixodiacnich latek [121], byla zkoumdana také jeho uloha
v patogenezi IBD. Ackoli jsou hladiny bilirubinu niZsi u pacient s CD neZ u zdravych kontrol,
zda se, Ze se jedna spiSe o disledek, nebot’ varianty, které snizuji hladiny bilirubinu, nejsou u

pacientl ¢astéjsi nez ve zdravé populaci [122].
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Obrazek 9. Piehled sily jednotlivych variant asociovanych s IBD

Na obrazku je zobrazena sila jednotlivych variant asociovanych s IBD (s pomérem Sanci nad
1,15). Barevné je odliSena pozice na jednotlivych chromozomech a piesnéj$i pozice na
chromozomu (v Mb) je zobrazena vlevo od bodu. Vpravo od bodu jsou zobrazeny nazvy
nékterych kandidatnich genii. Tvarem je odliSeno, k ¢emu je vztaZzen pomér Sanci (OR) : CD,

UC ¢i IBD. Data pochazeji z publikace Jostins et al [105].
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Epigenetické faktory
Diky GWAS se podaftilo odhalit jen zhruba 13,6 % variability CD a 7,5 % variability UC [105].

Proto bylo zfejmé, Ze je tfeba hledat dalsi faktory, které jsou za heritabilitu zodpovédné. Jednim
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ze sméru, kterym se dal$i vyzkum ubird, je zkoumani epigenetiky IBD. Postupné byly popsany
razné typy epigenetickych zmén, které mohou pfispivat ke vzniku IBD (DNA metylace,
modifikace histonu, RNA interference). DalSim krokem tedy bylo zkombinovat identifikaci
lokusii obsahujici varianty, které se podileji na fizeni genové exprese, tzv. expression
quantitative trait loci (eQTL), s daty genetickymi [123]. Pomoci toho piistupu bylo zjisténo, ze
varianty v oblasti 5p13.1 asociované s CD ovliviluji expresi jiz zminéného genu PTGER4
[124]. V nedavném clanku se autofi pokusili na zékladé propojeni epigenetickych informaci a
informaci z GWAS piimo identifikovat kauzalni varianty a soucasné¢ vysvétlit jejich funkci
[125]. Bylo zjisténo, Ze vétSina kauzalnich variant je lokalizovana do oblasti enhancert (oblasti
vazajici aktivacni faktory) a ty se Casto shoduji s vazebnymi misty pro transkripéni faktory
souvisejicimi s imunitnim systémem. Pies jejich blizky vztah k témto vazebnym mistim jen
mala ¢ast nekodujicich variant skute€né méni motivy, které jsou rozpoznatelné pro tyto
transkripéni faktory. U Crohnovy choroby byla tato nakupeni signali nalezena u podskupiny
CD4+ T-lymfocyty a méné¢ u CD8+ T-lymfocytt, B-lymfocyti a monocytd. U ulcerdzni
kolitidy bylo navic nalezeno nakupeni epigenetickych marketrii u bunék sliznice tlustého stfeva

[125].

Dalsi ¢ast genetického rizika je tvotfena variantami, které piimo zasahuji do funkce proteinu a
maji vyS$i penetranci, ale diky selekci sou€asné také velmi nizkou frekvenci v populaci [101].
Diky nizké frekvenci jsou tyto zmény GWAS nezachytitelné a nutna je sekvenace, viz obrazek

10.
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Obrazek 10. Spektrum genetického rizika u IBD
Obrazek dle McGovern at al.[101]

Typ dedicnosti Mendelovsky — b multifaktorialni

PP e -

Skupiny pacientt  rodiny populace

—

Pomoci tohoto pfistupu byla postupné identifikovana fada monogennich defektl, které
zpusobuji ptiznaky shodné s IBD [3]. VétSina téchto monogennich defektd byla nalezena u
pacientil s velmi ¢asnym ndstupem nemoci, viz obrdzek 11. Mutace v popsanych genech vede
k poruse regulace imunitniho systému, k poruse T a B lymfocytd, hyperimunnim c¢i
autoinflamatornim procesiim nebo defektim epitelidlni bariéry. Identifikace téchto defektt
zasadné ovliviiyje strategii 1écby. Je to piedev§im alogenni transplantace hematopoetickych
kmenovych bun¢k (defekty IL10 signalizace, IPEX, Wiscott-Aldrichliv syndrom, chronické
granulomatodza, deficience XIAP) a 1éCba antagonistou IL-1f receptoru (deficience mevalonat
kinazy, chronicka granulomat6za). Zasadni je znalost defektu také pro ptredchazeni
komplikacim (infekce, malignity) a pro rodiny vzhledem k dal§imu vyskytu. Na zakladé téchto
znalosti jsme do vySetfovaciho programu déti pod 6 let zatadili patrani po téchto monogennich
typech IBD [126]. Defekty signalizace IL10 tvofi skupinu monogennich IBD, které maji
pomérne dobie popsany fenotyp [79]. Typickymi projevy jsou tézka progresivni (pan)kolitida
s pocatkem do 3 mésict veku (16/16), krev ve stolici (16/16), neprospivani (15/16), rekurentni
infekce a teploty (15/16), abscesy (15/16) a perianélni fistule (13/16), folikulitidy v oblasti
genitalu (11/16), afty v tstech (4/16) a artritida (4/16) [78].



Obrazek 11. Monogenni defekty vedouci k IBD a jejich zavislost na véku
Kazdy bod na obrazku odpovidé jednomu pacientovi. Na ose y jsou jednotlivé geny ¢i skupiny
genll. Z obrazku je patrné zavislost frekvence monogennich defektd na véku v dobé diagnézy

(ev. 1épe, prvnich ptiznakll). Data ptevzata z publikace Uhlig et al. [3]
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Nedavno byly na vétsi skupiné velmi malych déti (do 2 let) hledany faktory, které by mohly
pomoci lépe vytipovat déti, u kterych bude patrani po monogennim defektu uspésné [127]. U
tietiny IBD pacientli do dvou let vé€ku byl nalezen monogenni defekt. U skupiny, kde se
podatilo tento defekt prokézat, byla Castéjsi konsangvinita, nadstup onemocnéni pied 6 mesicem
(viz obrazek 12), porucha riistu, extenzivni postiZeni stieva, ptitomnost epitelidlnich abnormalit

v histologickém vySetteni [127].

25



Obrazek 12. Genetické abnormity ve skupiné déti do 2 let véku
Obrazek ukazuje nejcastejsi zjisténé monogenni defekty u pacientli s ptiznaky IBD do 2 let

veku. Data jsou prevzata z publikace Kammermeier et al. [127]
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4.2 Faktory zevniho prostredi
Stejné jako faktorim genetickym byla také velka pozornost vénovana odhaleni faktort zevniho

prostfedi, které by mohly ptispivat ke vzniku IBD. Vysledky téchto studii jsou vSak velmi
nejednotné. Zcela chybi intervencni studie, které by prokazovaly kauzalitu, a tak je mozné jen
pozorovat asociace. Z téchto observacnich studii mame k dispozici pomérn¢ konzistentni data
pouze o koufeni a apendektomii. Zda se, ze aktivni koufeni cigaret je asociovano se zvySenym
rizikem CD a snizenim rizika rozvoje UC [128]-[130] a dale, Ze jednici, kteti prestali koufit,
maji zvySené riziko UC [129], [ 130]. Pacienti, kteti kouii, maji 0 90 % vyssi riziko, Ze onemocni
CD ve srovnani s témi, ktefi nikdy nekoufili [129]. Celkové vSak koufeni vysvétluje jen
minimalni ¢ast variability CD (cca 1,5 %) a jesté méné u UC [131]. Zkouméan byl také vliv
pasivniho koufeni béhem prenatalniho obdobi a v détstvi, avsak dle publikované metaanalyzy,

se zd4, Ze zésadni vliv na vznik CD nebo UC pasivni koutfeni nema [132].

Ackoli jsou publikovand data (pfedev$im kohortovych studii) ohledn¢ rizika provedené
apendektomie shodna (relativni riziko odhadnuto na 1,6), dle posledni metaanalyzy nelze
vyloudit, Ze za timto zvySenim stoji jen chybné stanovena diagnéza, nebot’ toto riziko se po péti
letech vraci na populaéni roven [ 133]. Protichidné pak vyznivaji zavery studii, které dokladaji
nizsi vyskyt UC u jedinct, u kterych byla apendektomie provedena do 20 let (pro apendicitidu)
[134]. To by mohlo naznacovat, Ze by stejné jako u kouteni méla apendektomie opacné ucinky

na CD a UC.

Oba tyto faktory se vSak tykaji prakticky vyhradn€ dospélych pacientli s IBD. U dalSich
zkoumanych faktorti (dieta, kojeni, vitamin D, hormondlni antikoncepce, antibiotika, infekce,
fyzicka aktivita, ockovani, nesteroidni antiflogistika, ptitomnost H. pylori, faktory hygienické
hypotézy) jsou zatim zavery nejednoznacné [135]. Vliv nékterych z téchto faktorii byl zkouman
také na rozvoj IBD pravé v détském véku [136]. Rozporuplné vysledky mame k dispozici
ohledné vyskytu onemocnéni béhem téhotenstvi [137], [138] a protichidné jsou také vysledky
zkoumajici vliv porodu cisafskym fezem, ackoli spiSe naznacuji, Ze zasadnim rizikovym
faktorem porod cisarskym fezem neni [139]-[141]. Mnoho studii se vénovalo otazce, zda je
kojeni ochrannym faktorem IBD. Pfestoze posledni metaanalyza nalezla hrani¢ni asociaci IBD
s kojenim, autofi uvadéji, ze kvalita zahrnutych studii je nizkd, a zatim tuto otdzku nelze uzavtit
[142], [143]. Za ucelem ovéfit spravnost hygienické hypotézy, bylo provedeno vice studii
ptipadl a kontrol, a také ekologickych studii zabyvajicich se faktory domaciho prosttedi [136].

Zatim nebyla publikovana kohortova studie a stavajici prace se Casto soustfedily na jiny faktor
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domaciho prostiedi, coZz znemoznuje metaanalyticky ptistup. Zavér, zda je hygienicka teorie
spravnd, tak zatim neni mozné vytvotit. Dal§im podobnym faktorem, ktery byl také pomérné
intenzivné zkouman, je vliv venkovského/méstského prostedi. Dle metaanalyzy z roku 2012
se zda, ze venkovské prostiedi v dobé diagndzy je ochrannym faktorem pro vznik jak CD tak
UC, ackoli pfendsené riziko je velmi malé (OR 1,42 pro CD a 1,16 pro UC) [144]. Ve shodé¢
s timto zavérem je také novéjsi populacni kohortova studie ze Skandinavie, kterd ukazala, ze
pobyt déti na farmé, je ochrannym faktorem pozdgjsiho vzniku IBD [145]. Casto zmitiovanou
otazkou, zvlasté u laické vefejnosti, byva, zda jsou zanétliva stfevni onemocnéni vyvolana
psychickym stresem. I témito faktory se nékteré ze studii zabyvaly. Zkoumané psychické
faktory byly u jednotlivych studii (ekologické studie a studii pfipadii a kontrol) dost rozdilné a
také celkové zavéry se hodné lisily [138], [146], [147]. V jedné ze studii byl napiiklad rozvod
rodict rizikovym faktorem, ale imrti v rodin€ nebo emigrace do jiné zmén¢ nikoliv [138]. Je

tedy mozné, ze nalezenou asociaci lze vysvétlit jinymi, nezachycenymi zavadéjicimi faktory.

Pravdépodobné nejatraktivnéjSim rizikovym faktorem zkoumanym v souvislosti s IBD je
strava. Efekt vyluéné enterdlni vyzivy (EEN), zvlasté z pohledu détského gastroenterologa, je
nejsilnéjSim argumentem, Ze vyziva skutecné hraje dualezitou ulohu pii vzniku IBD [148].
Vylou€eni béZzné stravy a soucasna ndhrada enteralni vyzivou vede k navozeni remise u
minimalné stejného poctu pacientd jako pti 1écbé kortikosteroidy, coz bylo opakované
prokazano formou kontrolovanych randomizovanych studii [149], [150] a navic, mnohem
Castéji vede k uplnému uzdraveni sliznice [151]. Ve velké kohortové studii u dospélych Zen
byla nalezla asociace mezi vysokym pifijmem vlakniny (zvlasté ze zeleniny) a sniZenym rizikem
vzniku CD [152], coz je ve shod¢ se zavéry diive publikovaného systematického ptehledu
[153]. Ackoli ztéto asociace nelze vyvodit zavér, svédéi to proti starSim doporucenim
predepisovat pacientiim s IBD bezezbytkovou stravu. V jinych studiich ¢i jejich piehledech
byly nalezeny dalSi asociace mezi vyskytem IBD a riznymi sloZzkami stravy [153], [154]
vét§inou naznacujici negativni vliv ,,zapadniho* zptsobu stravovani. Nékteré z publikovanych
studii ukazaly, Ze hladina vitaminu D u pacientl s IBD je niz§i nez ve zdravé populaci [155].
Bez kvalitnich interven¢nich dat, ktera zatim nejsou k dispozici, vSak nelze rozlisit, zda se jedna

o pfi¢inu ¢i nasledek.

Velké mnozstvi observac¢nich dat bylo publikovano také ohledné asociace mezi IBD a
infekcemi ¢i antibiotickou 1écbou [136]. Lze shrnout, Ze za nalezenou asociaci bude spise

zodpoveédna antibiotickéd 1é¢ba nez samotna infekce [5], [156]. Efekt antibiotik by mohl byt
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vysvétlen tieba vlivem na bakterialni floru stfeva. Dalsi vysvétlenim pro vyssi vyskyt infekci a
potazmo Castéjs$i podavani antibiotik, miize byt primarni porucha imunitniho systému, cemuz
nasvédcuje vyzkum genetickych faktorti (napf. porucha autofagie [98]) a také prekryv IBD

s primarnimi imunodeficity [3].

Na rozdil od genetickych faktort, Ize konstatovat, ze i ptes velkou snahu se zatim v patrani po

Mrwe

4.3 Mikrobiom a IBD
V poslednich deseti letech bylo vénovano studiu mikrobiomu mnoho publikaci a IBD patii

k onemocnénim, u kterych je sttevni mikrobiota velmi intenzivné studovéna. Nové technologie
nam umoznily nahlédnout do bakteridlniho slozeni [157] a méme také prvni informace o
zastoupeni virt (predev§im fagi) [158] a hub [159] u pacientii s IBD. Zda se, Ze stievni
mikrobiom pacientl (zv1asté v dob¢ aktivity v postizenych ¢astech) se 1i$i od zdravych jedincii
nejen v diverzité, ale také specificky v chybéni ¢i pfebyvani nékterych kment [160] (viz
obrazek 13). V recentni praci se podafilo u détskych pacientl nalézt vazbu mezi tizi postizeni
a zastoupeni jednotlivych bakteridlnich kmenti [161]. Postupné se také dafi pronikat do zmén

mikrobidlnich metabolickych drah a funkei [162].

I ptes to, ze se tedy UspéSné nalezly jednoznacné odliSnosti u pacienti s IBD od zdravych,
nemame k dispozici dikaz, ze jsou zmény v mikrobialnim slozeni za IBD zodpovédné.

Ackoli byla publikovana prvni data, kterd ukazuji na zménu sttevniho mikrobiomu po 1écbé
[163]-[165], neni mozné rozpoznat, zda diky zméndm v mikrobiomu dochdzi k uzdraveni
sliznice, nebo zda na zdravé sliznici dochédzi k obnoveni rovnovédhy a normalizaci stfevni
mikrobioty. Dal§imi ukoly bude tedy prokdzat, zda zmény v stitevni mikrobioté skute¢né
spousti IBD a zda by bylo mozno zmény v mikrobiomu vyuzit k predikci relapsu onemocnéni

nebo Ucinnosti 1éCby.
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Obrizek 13. Porovnani relativniho zastoupeni jednotlivych bakteridlnich kmenu u

pacientti s IBD a zdravych jedinci

Data ptevzata z publikace Gevers et al. [160].
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5 Diagnostika zanétlivych strevnich onemocnéni

5.1 Diagnosticky postup u déti s podezienim na IBD
Diagnostika zanétlivych stfevnich onemocnéni se fidi tzv. portskymi kritérii [4], jez byly

v nedavné dob¢ aktualizovany [1] a hlavni body jsou soucasti ¢eskych doporuceni pro
diagnostiku a 1é¢bu IBD u déti [166]. Pti klinickém podezieni na zanétliva stitevni onemocnéni
parametry pro vytipovani pacientl, u kterych bude muset byt provedeno endoskopické
vySetieni, patii sedimentace erytrocytl, pocet desticek, hladina hemoglobinu, C-reaktivniho
proteinu a albuminu. Kombinace téchto markeri se zda byt levaym diagnostickym nastrojem
s uspokojivou sensitivitou a specificitou [167]—[170]. Je vSak tieba zdlraznit, Ze tyto parametry
mohou byt negativni, a to zvIasté u pacientll s mirnym postizenim (u mirné¢ UC az 54 %, u
mirné CD v 21 %) [167]. Z té&chto divodl bylo tfeba najit jiny, citlivéjsi screeningovy nastroj.
Testovana byla imunologicka vySetfeni, predevsim protilatky proti Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) a protilatky proti cytoplazmé neutrofild (ANCA), a pfestoze byla nalezena asociace
mezi ASCA a CD a ANCA a UC, nezda se, ze by zlepSovaly pfesnost vysetieni v porovnani
s dfive zminénymi snadno dostupnymi laboratornimi parametry (sedimentace erytrocytu,
desticky, hemoglobin) [168]. Jako vysoce citlivé se zdaji n€které latky vySetfované ze stolice.
Zatim nejvice prozkoumanym a také nejcitlivéjSim testem je vySetfeni fekalniho kalprotektinu
a laktoferinu [171]. Role fekdlniho kalprotektinu jako citlivého markeru vhodného
k primarnimu rozfazeni pacientl na ty, u kterych bude endoskopie nezbytna, byla jiz opakované
prokazana, a to vcetné pouziti bedside testii [172]-[174]. Pfi vysokém podezieni je tieba
indikovat  endoskopické vySetieni. U déti je doporuceno provést soucasné
ezofagogastroduodenoskopii a ileo-koloskopii s odbérem biopsii z kazdé etaze traviciho traktu.
Vysetteni je pak vhodné doplnit o zobrazeni tenkého stieva, v aktudlnich podminkach nej€astéji
magneticko-rezonan¢ni enterografii. Diagnosticky postup u déti do 6 let obsahuje navic dalsi
vysetieni, ktera maji za cil vyloucit nékteré typy primarnich imunodeficiti, jez se projevuji jako
zéanétliva stievni onemocnéni. Tento postup vychazi ptedev§im z neddvno publikované prace
zabyvajici se monogennimi typy IBD [3] a je soucasti aktualizace doporuceni pro diagnostiku

a lécbu IBD (Bronsky et al., v recenznim fizeni).

5.2 Klasifikace IBD pacientd
DalSim krokem je na zaklad¢ ziskanych informaci pacienty klasifikovat, optimalné do skupin

nejlépe odpovidajicich na urcitou terapii. Pfestoze novejsi data ukazuji, ze IBD je tieba d¢lit na
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vice forem [131] (CD s postizenim ilea, CD s postizenim kolon, UC), Portska kritéria[1] se drzi
tradi¢niho déleni na CD, UC a IBD-U. U pediatrickych pacientt je rozliseni CD a UC velmi
casto komplikované. Ve snaze omezit skupinu pacientd zatazenych jako IBD-U, kdy jsou
pritomny znaky, které jsou bézné pro oba poly IBD (tj. CD a UC), je endoskopicky doporuceno
odd¢lit skupinu takzvané atypické ulcer6zni kolitidy. Mezi znaky atypické UC patfi ,,rectal
sparing®, cékalni ,,patch®, postizeni horniho gastrointestindlniho traktu a né¢které dalsi nalezy
pti kratce trvajicim onemocnéni nebo ASC. Pii rozliSeni typu IBD lze pfipustit prediktivni
hodnotu ASCA a ANCA. Pii pozitivit¢ ASCA a negativité ANCA je vyssi pravdépodobnost,
ze se jedna o CD [175], [176]. Pro podrobnéjsi klasifikaci onemocnéni, spiSe vSak pro ucely
studii, byla vytvorena modifikaci tzv. Montrealské klasifikace [177], klasifikace Patizska [178],
tabulka 2. Nov¢jsi data dle genotypo-fenotypové analyzy naznacuji, ze rozsah onemocnéni je u
CD staciondrni, zatimco vznik striktury nebo pistéle spiSe odpovidd postupné progresi

onemocnéni [131].

Tabulka 4. Parizska Kklasifikace CD [178]

Polozka Zkratka  Popis
Vék v dobé diagnézy Ala <10 let
Alb 10-16 let
A2 17-40 let
10 > 40 let
Lokalizace L1 Postizeni distalni 1/3 ilea + omezené cékalni postizeni
L2 Postizeni kolon
L3 lleokolicka forma postizeni
L4a Postizeni horniho GIT po Treitzovo ligamentum
L4b Postizeni horniho GIT od Treitzova ligamenta po 1/3 ilea
Chovani choroby B1 Nestrikturujici, nepenetrujici
B2 Strikturujici
B3 Penetrujici
B2B3 Strikturujici a penetrujici
p Perianalni onemocnéni
Rast GO Neni porucha réstu
G1 Porucha rlistu
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Tabulka 5. Parizska Kklasifikace UC [178]
Polozka Zkratka Popis

Rozsah El Proktitida
E2 Levostranna kolitida
E3 Extenzivni kolitida (distalné od lienalni flexury)
E4 Pankolitida (proximalné od hepatalni flexury)
Zavazinost SO Bez akutni tézké kolitidy (definované PUCAI nad 65)
S1 Alespon 1x akutni tézka kolitida (definované PUCAI nad 65)

Obrazek 14. Parizska klasifikace u pacientll pediatrické kliniky zafazenych do inciden¢niho
registru Eurokids [179]-[181]. Celkem bylo zaddno 260 pacientt (175 CD, 13 IBDU, 72 UC).
Zobrazeni jsou jen pacienti s kompletnimi informacemi. A. V& v dobé diagnozy. B.
Lokalizace. C. Chovani. D. Perianalni postiZzeni. Nejcast¢jsi lokalizaci CD dle inciden¢niho
registru je ileokolicka forma s postizenim horniho GIT. Nejcastéjsim typem chovani nemoci je
luminélni forma, podstatné vzacnéjsi jsou pak strikturujici, fistulujici a nejméné casta je

kombinace strikturujici a fistulujici formy. Dle rozsahu UC je jednoznaéné¢ nejéastéjsi formou
pankolitida, dale levostrannd kolitida. Zhruba shodnou frekvenci ma extenzivni kolitida a

proktitida.
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6 Prediktivni faktory 1écby a komplikaci 1écby IBD

6.1 LéCebné modality a jejich vybér

Lécbu zanétlivych stievnich onemocnéni je mozné rozdélit na fazi navozeni remise a na fazi,
kdy se snazime remisi u pacientil udrzet. Pies vySe popsané znalosti o podstaté¢ zanétlivych

sttevnich onemocnéni se stale v 1¢¢bé uplatiiuje predevsim imunosupresivni 1écba.

Crohnova choroba

Dle aktualné platnych evropskych doporuceni [182] (ktera jsou ve shod€ s doporuc¢enimi eské
détské gastroenterologické pracovni skupiny [166]) se v indukci Crohnovy choroby u
pediatrickych pacientd s CD pouziva predev§im EEN. EEN jsou nejmén¢ stejné tcinné jako
kortikosteroidy (KS) [149]. Ty jsou alternativou v situacich, kdy je EEN S$patné tolerovana.
Dalsi moznosti k navozeni remise u mirngjSich forem je antibioticka 1écba [183]. Zatimco
kratkodoba vyhoda EEN byla pomérné dobie dokumentovéna [149], [ 150], dlouhodobé vyhody
navozeni remise pomoci EEN jsou méné provéteny. Ackoli publikovana data nejsou zcela
jednotnd, zda se, ze dlouhodobad remise neni indukéni 1é€bou pfili§ ovlivnéna, pokud je
soucasn¢ zahédjena imunosupresivni 1éba [ 184], viz obrazek 14. Vyjma vzacnych situaci, velmi
lehkého postizeni, nebo naopak velmi zdvazné formy CD (viz dale), je dale doporuceno zahajit
udrZovaci 1é€bu imunosupresivy. Prokazany efekt oproti placebu maji predev§im thiopuriny
(azathioprin, 6-merkaptopurin, 6-thioguanin) [185]. Dal§im pouZivanym imunosupresivem je
metotrexat (MTX). Jeho pouzivani je zalozeno piedev$im na datech prevzatych ze studii na
dospélych pacientech. U déti byly reportovany pouze retrospektivni zkuSenosti [186], [187].
Kratkodoby efekt 1écby byl také popsan v randomizované kontrolované studii (RCT) u
thalidomidu [188]. K 1é¢b¢ nejrizikovéjSich détskych pacientit s CD jsou pouzivany anti-TNF
preparaty: infliximab (IFX) nebo adalimumab (ADA). K rozliSeni velmi lehkych pacienta, kteti
by nevyzadovali dlouhodobou imunosupresivni 1é¢bu, nebo naopak pacientli, ktefi by
vyzadovali velmi agresivni 1é¢bu (ileocékalni resekce, anti-TNF 1é¢ba) bychom potiebovali mit
k dispozici silné prediktivni faktory, aby bylo mozno vytvofit predikéni model, jeZ by ndm

pacient pomohl rozdé¢lit do jednotlivych skupin, viz obrazek 15.
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Obrazek 15. Obrazek srovnava poméry pacienti v remisi v jednotlivych mésicich (M12 az
M36) mezi jednotlivymi typy indukéni 1écby (jen vylucna enteralni vyziva (EEN), oba typy
indukece, jen kortikosteroidy (KS)) a dale mezi pacienty s imunosupresivni 1écbou, ¢aste¢n¢ na
imunosupresivni 1écbeé (IMM cast) a bez ni (IMM ne). Barevné jsou odliSena data
z jednotlivych studii. Zobrazeno je sedm prospektivnich studii (Berni Canini et al. [189],
Cameron et al. [190], Hradsky et al. [184], Jaspers et al. [191], Lambert et al. [192], and Riello
et al. [193], Hojsak et al. [194]), 2 prospektivni (studie GROWTH [195], Puanti et al. [196]) a
jedna randomizovana kontrolovana studie (Markowitz et al. [185])
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Obrazek 16. Rozd¢leni pacientl na zaklad¢ informaci zjisSténych pii diagnoéze na skupinu
s nizkymi riziky, sttednim rizikem a vysokym rizikem. Dle sou¢asného doporuceni je vétSina
pacientil (stfedni riziko) 1é¢ena po diagndéze imunomodulatory, mensi ¢ast (vysoké riziko) je
indikovana k anti-TNF 1écbé a zcela minimalni ¢ast pacienti (nizké riziko) ziistane bez
udrzovaci 1écby. Kdybychom méli k dispozici dalsi prediktivni faktory urcCitelné jiz pfi

diagndze, ¢ast pacientd by se presunula ze stavajici skupiny do skupiny sousedni.

Bez udrzovaci lécby

Pacienti s novou

diagnézou Lécba imunomoduldtory
Crohnovy choroby

Lééba anti-TNF &i
ileocékalni resekce

Prediktory, které by mély definovat velmi rizikovou skupinu pacientli, vSak byly pouze
prevzaty z obecnych dat u dospélych o horSim pribéhu (hluboké ulcerace pii endoskopickém
vySetfeni tlustého stieva, trvajici té¢zké postizeni pies indukéni 1€¢bu, extenzivni (pan-enterické)
postiZeni, té¢Zké postizeni ristu (o vice nez -2,5 SD vysky), zdvazna osteopordza, strikturujici

¢i penetrujici onemocnéni jiz v dobé diagndzy, zavazné periandlni postizeni) [197]-[201].

Ne vSechna centra aktualné respektuji platna evropskd doporuceni a zvlasté ve Spojenych
statech a Kanadé je pouziti imunomodulatori vyhrazeno pro velmi rizikové pacienty a s vyssi
dostupnosti anti-TNF 1é¢by se imunomodulatory v monoterapii dostavaji do pozadi. Studie
pochézejici z téchto oblasti tak Casto hledaji spiSe prediktory, které by pomohly pacienty, ktefi
nedostanou primdrn¢ zadnou udrzovaci lécbu, piesunout do skupiny, kterd dostane
imunomodulator ¢i rovnou néktery z anti-TNF preparati. Diky témto studiim byly
identifikovany faktory, které ndm mohou fict, ktery pacient by bez udrzovaci 1é€by zlistat

nem¢l. Vysledky se liSily pravdépodobné predevSim podle vybért pacienti do této skupiny
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pacientli primarné¢ bez udrzovaci 1écby. Jako pomémeé silny prediktor byla identifikovana
potfeba podat intravendzni kortikosteroidy a dale tézka kolitida [202]. Dle aktuélnich
doporuceni v obou ptipadech tento nalez znamend, ze pacientim bude podan imunomodulator

thned po zjisténi diagnozy. O néco starsi studie, ukazuje, Ze horsi laboratorni hodnoty pfi

vvvvvv

I ve studiich, které vychéazeji s primarniho rozdéleni pacienti podle aktudlné platnych
evropskych doporuceni, jsou vysledky nejednotné. Nékteré prace naznacuji, ze by bylo mozno
prediktivni faktory, které¢ by ze skupiny pacientd dosud lécenych thiopuriny, byly schopny
vyClenit pacienty, pro néz by byla vyhodngjsi 1écba anti-TNF ¢i 1écba chirurgicka jiz od
pocatku. Mezi zkoumané faktory patii predevsim veék v dobé diagnézy [184], [193], [195],
lokalizace onemocnéni (naptiklad postizeni horniho GIT) [184], [193], [195], téZké rlstova
retardace [184], [193], [195], endoskopické skore [204], CRP v dobé remise [184],[193], [195].
Naopak histologicka skore se jako prediktivni nezdaji [204]. V dosud nejvétsi publikované

studii patrajici po téchto prediktorech se vSak zadna nepodarilo najit [205].

Dalsi 1é¢ebnou moZnosti u lokalizované formy Crohnovy choroby je ileocékalni resekce [166].
Ta je nejcastéji indikovana pii strikture, tézké rastové retardaci (pokud jesté lze ocekavat
zlepSeni) nebo pokud je lokalizované onemocnéni refrakterni k medikamentdzni 1écbé [182].
Pomoci kombinace klinickych a genetickych faktorti (pfedevSim variant v IL12B) se podafilo
vytvofit model, ktery predikuje nutnost chirurgické 1écby u pacientti s CD [206]. Je vSak tfeba
zdUraznit, ze jeho presnost neni pfili§ vysoka (AUC 0,66; 95% CI 0,65-0,69). Vhodna 1é¢ebna
strategie po provedeni ileocékdlni resekce zatim nebyla u détskych pacientli dostate¢né
zkouména. Dle aktualniho evropského doporuceni lze volit z thiopurint, podpiirné enteralni
vyzivy nebo anti-TNF 1écby [207]. U dospélych pacientl se zd4, ze prediktory pro dalsi 1écbu
jsou koufeni, penetrujici onemocnéni, jiz prod€lana resekce stieva, ndlez a endoskopicky nalez
(dle Rutgeerts skore [208]) Sest mésicti po resekei [209]. U détskych pacientt je ptedchozi
resekce velmi vzacnd a kouteni je neobvyklé. Prediktivni faktory byly prospektivné zatim
zkoumany jen na malém souboru pacientil a nezda se, ze by pfedchozi 1écba anti-TNF byla

silnym rizikovym faktorem rekurence onemocnéni v 6 mésici po 1écbe [210].
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Ulcerdzni kolitida

Lécbu ulcerozni kolitidy, stejné jako u CD, lze rozdé€lit na 1é€bu indukéni a udrzovaci. Dle
aktualniho evropského doporuceni pro détské pacienty s UC se volba indukéni 1é¢by 1isi dle
zéavaznosti postizeni [211]. Zasadnim faktorem pro rozhodovéni je skore aktivity nemoci:
pediatric ulcerative colitis index (PUCAI) [212], viz tabulku 2. Pfi PUCAI 10-35 je doporuc¢eno
zahdjit terapii S-aminosalicylaty (5-ASA), v ptipadé¢ proktitidy pak lokalni 1écbou 5-ASA. Pfi
PUCAI 40-60 davaji autofi moznost zacit 1écbu 5-ASA nebo, pii celkové alteraci stavu
pacienta, kortikosteroidy v kombinaci s 5-ASA. Pti PUCAI 65-85 hovotfime o akutni tézké
kolitidé (ASC) a v 1écbé je doporuceno uzit spiSe intravendzni kortikosteroidy. U pacientl
primarné lécenych jen 5S-ASA je pii Spatné odpovédi doporuceno pouzit KS. Lécba ASC se ridi
vlastnim doporucenim (popsano nize). Dalsi terapie (udrzovaci) je zavisla na odpovédi na
podanou lécbu. Odpovéd’ je definovana jako pokles PUCAI o nejméné 20 bodd, ale optimalni
je dosazeni remise definované jako PUCAI pod 10 bodi. Pfi dobré odpovédi na 5-ASA ¢i na
KS je doporuceno pokracovat v 1é€bé 5-ASA. Pokud je pfi této terapii onemocnéni chronicky
aktivni nebo dochazi béhem roku vice nez 2-3 krat k relapsu, je doporuceno zahdjit 1écbu
thiopuriny. Pokud je stdle onemocnéni chronicky aktivni nebo Casto dochazi k relapsim
onemocnéni, je nutné zahajit 1écbu anti-TNF preparaty. V ptipadé, Ze ani anti-TNF 1é€ba neni

uspésnd, je tieba zvazovat kolektomii.

Ackoli toto doporuceni maximalnim moznym zptisobem vychézi s dostupné literatury, je tieba
pfiznat, Ze primarni rozhodnuti o terapii na zakladé PUCAI neni podloZeno daty. PUCALI jisté
velmi dobte koreluje s PGA a také s Mayo skore (a tedy s endoskopickym vySetfenim), jeho
prediktivni role vSak byla testovana pouze u ASC [213]-[215]. Budeme-Ili akceptovat prevzeti
slizni¢ni hojeni na pocatku 1écby [216], [217]. K vytvoteni predikéniho modelu pro déti s UC
by bylo tfeba studovat skupinu pacientii 1éenych dle zminovaného doporuceni 5-ASA a
V dal$im kroku by pak bylo tfeba zjistit, zda 1écba imunosupresivem zlepsi vysledky v této

skupiné rizikovych pacientt.

Vzhledem k zavaznosti byla vytvofena samostatna doporuceni k 1é¢bé ASC (definované jako
PUCALI nad 60) [218]. Lécbu je tfeba zah4jit intravenoznimi kortikosteroidy a vysadit 5-ASA.
Pro rozhodnuti o dalsi 1é¢b¢ je zasadni hodnota PUCALI paty den 1écby. Pokud je PUCAI nad
65 bodl je doporuceno zahgjit 1écbu druhé linie (mezi néz patii 1écba infliximabem,
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cyklosporinem ¢i takrolimem) nebo provést kolektomii. Pokud nedojde do jedenactého az
¢trnactého dne k poklesu PUCAI pod 65 bodl, nebo delsi dobu trva aktivita hodnocend od
PUCAI 35 do 60, je doporucena kolektomie. Vyhodou tohoto doporuceni je, ze predikéni
schopnost PUCAI v této situaci byla skutecné ovétena [213], [214].

Tabulka 6. PUCAI [212]

Polozka Body

Bolest bricha

Zadna 0
MuZe byt ignorovana 5
Nemuze byt ignorovana 10

Krev ve stolici

Zadna 0
Malé mnoizstvi, v méné nez 50 % stolic 10
Malé mnozZstvi ve vétsiné stolic 20

Velké mnozstvi (vice nez 50 % objemu stolice) 30

Konzistence vétsiny stolic

Formovana 0
Céste¢né formovana 5
Zcela neformovana 10

Pocet stolic za 24 h

0-2 0
3-5 5
6—8 10
>8 15

Nocni stolice (vedouci k probuzeni)
Ne 0
Ano 10

Denni aktivita

Bez omezeni 0
Obcas omezeni aktivity 5
Vyznamné omezeni aktivity 10
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Biologicka lécba

Pro détské pacienty s CD jsou v soucasné dob¢ schvaleny jen dva preparaty biologické 1éCby.
Jednd se o chimérickou (infliximab) a humanizovanou protilatku (adalimumab) proti tumor
nekrozujicimu faktoru (anti-TNF). Kromé origindlniho infliximabu jsou pro détsky veék
schvaleny i dva biosimilarni ptipravky. Pro dosp¢€lé pacienty je dale dostupny vedolizumab a
predpokladéno je brzké schvéleni pouziti ustekinumabu u CD. Vedolizumab je protilatka
zamétena proti integrinu 04f7. Diky tomu by uc¢inek vedolizumabu mél byt selektivné namifen
na stfevo [219]. Ustekinumab je namifen proti Th17 odpovédi, konkrétné proti p40 podjednotce
interleukinu 12 a 23. Pozici novych biologik (vedolizumab, ustekinumab) v managementu IBD

ukazi az dalsi data.

Ptestoze piimé porovnani jednotlivych preparatt biologické 1é¢by v klinickych studiich neni k
dispozici, na zaklad¢ sitovych meta-analyz se zd4, Ze adalimumab a kombinace azathioprinu s
infliximabem jsou nejuc¢inngjsi 1écbou CD [220]-[222]. U UC se zda nejucinngjsim biologikem
infliximab [223], [224]. Podobna data u déti nejsou dostupna. U¢innost a bezpeénost u déti byla
u infliximabu ovétena ve studii REACH [225] u adalimumabu ve studii IMAZINE [226]. Jejich
vysledky u anti-TNF naivnich pacientli jsou obdobné. Oba preparaty jsou pouzivany k navozeni
1 udrZeni remise. U détskych pacientii s Crohnovou chorobou pouze 6 % primarné neodpovi na
1écbu infliximabem [227]. Na rozdil od dospélych IBD pacient [228], se u pediatrickych
nepodafilo identifikovat genetické prediktory této odpovéedi [227].

Co se ty¢e udrzovaci 1é¢by, nejdelsi zkuSenosti jsou u pacientd 1é¢enych infliximabem. Ve
studii sledujici pacienty v priméru 3,5 roku jich kazdy rok 12 % ztrati odpovéd’ [229]. Podle
jiné studie, s primérnou délkou sledovani 4,5 roku, bylo odhadnuto, Ze benefit ptetrva po dobu
péti let u 56 % pacientt [230]. Pfi selhdni 1écby jednim preparatem biologické 1écby je Casto
tteba zaménit jej za jiny typ. Vzhledem k omezenym moznostem, zvlasté v pediatrii, je nutné
se pokusit maximaln¢ vyuzit stdvajici 1é€bu. K tomuto ucelu by mohla pfispivat znalost hladin
a protilatek proti infliximabu. Vysledky observac¢nich studii naznacuji vztah mezi klinickou
remisi a hladinou a protilatkami proti infliximabu pfed podanim dalsi davky [231] [232]. Také
hladiny na pocatku 1écby (>3ug/ml ve 14. tydnu) mohou predpovedét dalsi pribeh [233], [234].
Pro slizni¢ni hojeni se zda, ze je tieba vysSich hladin (>5ug/ml) [235]. Ve studii, kde pacienti
byli ndhodné rozdé€leni na ty, u kterych byla 1écba fizena dle hladin a protilatek, a ty, u nichz
byly pouzity jen bézné uzivané klinické a laboratorni markery, se nepodatilo prokazat rozdil

v poctu pacientl v remisi po 1 roce (TAXIT) [236]. Podobné také vypadaji predbézné vysledky
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klinické randomizované studie, prezentované zatim jen na ECCO kongresu v roce 2016, v niz
se nepodafilo prokazat rozdil mezi proporci pacientll v remisi mezi vétvemi, kde byla 1écba

fizena podle hladin a protilatek proti infliximabu (TAILORIX) [237].
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6.2 Komplikace lécby

Rizika lécby thiopuriny

Jak bylo uvedeno v kapitole o jednotlivych 1é¢ebnych modalitach, jsou thiopuriny a konkrétné
azathioprin u IBD v Evropé nejpouzivanéjSim imunosupresivem. Nezadouci u€inky thiopurint,
které byly popsany u 15 az 46 % lécenych pacient [238]-[240], 1ze rozd¢lit podle zavislosti
na davce. Na dévce nezavislé reakce se nejcastéji objevuji béhem prvnich tydnt 1écby.
Nejvyznamnéjsi z téchto reakci jsou akutni pankreatitida, gastrointestinalni intolerance a dale
chiipkovité ptiznaky, myalgie, artralgie a vyrazka [239]. Mezi nezddouci ucinky, které jsou
zavislé na davce a mohou se projevit kdykoli béhem 1é¢by, patii predevSim hepatotoxicita a
utlum diené, ktery je popisovan u 1,8-13,7 % [238]-[240]. Pfed zahdjenim 1écby je proto
doporuceno provést vySetfeni thiopurin-methyl transferazy [207]. Ackoli n¢které prace ukazuji
zvySené riziko infekci u IBD [238], podle informaci z registrii neni zasadné zvySeno [241].
Nejobavanéjsimi komplikacemi ve spojitosti s 1é¢bou thiopuriny jsou malignity [242].
V souvislosti s touto 1é€bou byly popsany predevsim lymfomy, kozni a gynekologické tumory
[242]. Podle poslednich udajii se zd4, Ze 1écba thiopuriny je spojena se zhruba Sestindsobnym
zvySenim rizika vzniku lymfomu [243]-[245]. U dvou typt lymfomd, které¢ byly popsany
Castéji u pacientdl na imunosupresivni 1é¢b¢, hraje zasadni ulohu infekce Epstein-Barrové virem
(EBV). Jedna se o posttransplantacni lymfom a ¢asnou lymfoprolifeci po mononukledze [245].
Dale je 1écba thiopuriny asociovana s hemofagocytujici lymfohistiocytdézou a také, predevSim
v kombinaci s anti-TNF lécbou, s T bunéénym lymfomem [242]. Pediatricka data ohledn¢ EBV
jsou velmi spora. V celé populaci 1é¢enych pacientti s IBD jsme nalezli 64 % seropozitivnich
[246]. Pfed zahdjenim 1éCby jich v jiné praci bylo nalezeno seropozitivnich 37 % [247]. Zda se,
ze 1éCba azathioprinem je u déti faktorem asociovanym s ¢asnou EBV seropozitivitou [246].
Zasadni otdzkou ziistava, zda u seronegativnich déti volit jiny typ 1écby nez thiopuriny (napf.

metotrexat, anti-TNF lécbu).

Rizika anti-TNF terapie

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole o lécebnych modalitach, jsou v soucasné dobé anti-TNF
preparaty nejsilné€jsi terapeutickou moznosti v 1écbé IBD. Pritomnost protilatek mulize vést
nejen ke ztraté¢ odpovédi, jak bylo zminéno vySe, ale také ke vzniku akutni infuzni reakce.
Ptitomnost protilatek je u déti Ié€enych infliximabem popisovana zhruba u 23 % vySetfeni [232]
a u pacientd 1écenych adalimumabem u 3 % pacientii [248]. Frekvence infuznich reakci po

podani infliximabu je po slouceni vysledkd jednotlivych studi uvddéna u zhruba 3 % infuzi
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[207]. Oddaleny typ reakce (nejcastéji artralgie, otoky kloub, vyrazka a teplota) se vyskytuje
u 8 % [207]. Podavani anti-TNF 1écby je spojeno s rizikem zdvaznéji probihajicich a
oportunnich infekci [249]. Vzhledem k tomu, Ze cytokin TNFa je klicovy pii potlac¢eni infekce
mykobakterii [250], je nezbytné, pied zahajenim 1éCby provéfit, ze pacient nema latentni
tuberkulézu. Kromé¢ anamnézy, fyzikalniho vysetfeni a prostého snimku plic se nejCastéji
provadi vysetfeni tuberkulinovym koznim testem (Mantoux II.) a vySetfeni IGRA (interferon-
y release assay). Situaci komplikuje pomérné vysoka frekvence neurcitych vysledki IGRA.
Zjistili jsme, ze pravé u pacientll s vysokou aktivitou onemocnéni, kde je nezbytné 1écbu co
nejdiive zahdjit, je vyssi vyskyt téchto neurcitych vysledkt [251]. Vzhledem k pfechodnym
pozitivitam IGRA testli béhem pravidelného testovani a k nizké pravdépodobnosti vzniku
latentni tuberkulézy (spiSe by se projevila manifestni forma) neni doporuceno pacienty po
zah4jeni pravidelné re-testovat [126]. Déle byly u pacientl na anti-TNF 1é¢bé popsany napf.
listeriové meningitidy, zdvazné infekce virem varicella-zoster, EBV, pseudomonadou a
plisiové infekce [249]. Popsan byl také piipad umrti jedenactilet¢ého chlapce na septické
komplikace abscesu v blizkosti striktury kolon [252]. Chlapec byl 1é¢en kombinaci infliximab,

kortikosteroidy, parenterdlni vyziva a azathioprin.

Dle dostupnych tdaji lze povaZovat 1é€bu anti-TNF preparaty za bezpecnou v obdobi
téhotenstvi [253], [254]. Vzhledem k aktivnimu transportu pies placentarni bariéru mize byt
koncentrace anti-TNF léciva zvySena také mésice po porodu [255]. Pfesto se zd4, Ze anti-TNF
lécba je bezpecna pro psychomotoricky vyvoj a rist, ani vyskyt infekci a alergii nebyl u
exponovanych déti zasadné vyssi [256]. Dalsi otazky stran bezpe€nosti pro déti matek 1écenych
biologickymi preparaty snad budou dostupné po publikaci dat zregistru PIANO
(NCT00904878).

44



7 Zaveér

Za poslednich deset let se postupy u zanétlivych stitevnich onemocnéni velmi vyrazné zmeénily.
Na jedné strané se pomoci genetickych asociacnich studi (pfevazné GWAS) podatilo lehce
nahlédnout do jednotlivych patofyziologickych drah, a diky témto znalostem navrhovat nové
molekuly, které se zdaji byt nad¢ji na efektivnéjsi 1écbu. Soucasné se nam vyrazné rozsitily
znalosti o rizicich a vyhodéch jednotlivych, jiz delsi dobu pouzivanych 1é¢iv a diky témto
informacim se ndm 1épe dati indikovat stavajici postupy presnéji, ,,na miru®, a posouvat se tak
blize k personalizované mediciné. Dal$i podobnd epidemiologickd data jsou, a v blizké
budoucnosti stale castéji budou, sbirdna predev§im pomoci prospektivnich elektronickych
databazovych softwart, které budou soucasné slouzit k bézné klinické praci tak, aby nebylo
tteba informace zadavat vicekrat. Lze predpokladat, ze postupné bude takovyto software
obsahovat znalostni slozky a mechanizmy strojového uceni k trvalému zptesiiovani predikce
rizika relapsli nebo komplikaci. Tyto informace se pravdépodobné budou kombinovat
s vySetienimi, kterd si budou pacienti provadét v domacim prostfedi. Pfikladem je testovana
domaéci sada na urceni fekalniho kalprotektinu, jejiz vysledek je sniman mobilnim telefonem a
soucasn¢ ptimo odeslan 1€kati. Lze také predpokladat, ze postupné bude mozné nalézt (napf.
mezi sourozenci déti s IBD) jedince s vysokym rizikem a v obdobi pfed manifestaci klinickych

obtizi 1é¢ebné zasahnout.

Na druhou stranu, je tieba pfiznat, ze pii patrani po etiologii IBD se zatim pokrocit ptilis
nepodafilo. Vime, Ze vznik tohoto spektra onemocnéni je velmi komplexni. V né€kterych
ptehlednych €lancich snazicich se vysvétlit komplexnost této nemoci jsou zobrazovany sité
jednotlivych ,,om“ (genom, mikrobiom, metabolom, expozom, imunom), které spolu zatim
nevyjasnénym zpisobem interaguji. Dle mého ndzoru komplexnost této nemoci nebudeme

vvvvv

pomize jednotlivé cesty vedouci az k pfiznakiim popsat.
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8 Pirehled vysledi vlastnich praci

8.1 Prehled v Cislech

Celkem jsem spoluautorem, autorem ¢i ¢lenem feSitelského tymu u 24 publikaci s faktorem
impaktu (IF). Tti z téchto publikaci jsou aktudlné v tisku. U ¢tyt z téchto publikaci jsem jen
¢lenem fesitelského tymu. Dle databaze Web of Science Core Collection je celkovy pocet citaci
118 (115 bez autocitaci) a primér citaci na publikaci 7,12. H-index 7. Dle databaze Google
Scholar je celkovy pocet citaci 196 a h-index 8 (i10-index 8). Z téchto 24 publikaci je 18 piimo
zaméfenych na problematiku IBD. Mimo tento pocet, dalsi publikace, také zaméfena na
problematiku IBD u déti, je aktudln€ v recenznim fizeni v ¢asopisech s IF. Ze zminénych 18
publikaci zaméfenych na IBD problematiku jsem hlavnim autorem devétkrat, pétkrat

spoluautorem a ¢tytikrat ¢lenem fesitelského tymu.

Déle jsem autorem ¢i spoluautorem 5 cesky psanych c¢lankt bez IF (v recenzovanych

casopisech). Tii z téchto ¢lankil jsou doporucené postupy.
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8.2 Geneticke asociacni studie
Jednim z témat, jimz jsem se systematicky zabyval, bylo studium genetického rizika u pacientt

s CD. Zkoumani genetického rizika je podrobné popsano v teoretickém uvodu. Na toto téma
jsme postupné publikovali prace zabyvajici se nejvyznamnéjsimi asociovanymi geny a lokusy.
Pacientii v pribéhu doby pfibyvalo a v zavéru jsme pracovali s 369 pacienty s CD (déti 1
dospély) a s 470 kontrolami. Na tomto pomérné¢ velkém souboru ceskych pacientd byla
potvrzena asociace tii variant v genu NODZ2. V sub-analyze pfipadl byla dale nalezena asociace
s vékem v dob¢ diagndzy a s postizenim ilea. Potvrdili jsme asociaci variant v genu /IL23R a
ATGI6LI. Zajimavym zjiSténim byla ochranna role /L23R variant pfed postizenim horniho
GIT. Vzhledem ke shodné metodice jsem se podilel na asocia¢ni studii, jez si kladla za cil
zodpovedét, kterd z variant je skutecné zodpovédna za diive znamou asociaci tohoto genu
s diabetem 1. typu. Ve shod¢ s pfedchozimi pracemi, ale v rozporu s novéjSimi meta-
analytickymi daty z GWAS [105], jsme nenalezli asociaci v genu PTPN22. Na souboru
pacientii s CD se ndm nepodafilo prokazat asociaci s variantami v genu TNFA. Ackoli jsme
neprokéazali pfimou asociaci mezi variantami v genu C7LA4, podafilo se nam nalézt
vyznamnou interakci s genem NOD?2 a IL23R. Tento nélez zatim nebyl dal§imi studiemi ovéien.
Posledni z genetickych asociacnich studii se vénovala slozit¢ému lokusu IBDS5. Vzhledem
k velké vazebné nerovnovaze, kterd ztézovala identifikaci ev. kauzélnich variant, jsme se
pokouseli identifikovat variantu, kterd by riziko pfendsela nezavisle na ostatnich. K nasemu
piekvapeni jsme nalezli dvé nezavislé varianty, které byly asociovany s CD. Identifikovali
jsme, kterd z téchto variant je zodpovédna za jiz diive popisovanou asociaci s penetrujicim

onemocnénim. Pies zasadni posun v genetice IBD je pfesna uloha IBDS5 lokusu stale nejasna.

e Hradsky O, Lenicek M, Dusatkova P, Bronsky J, Nevoral J, Valtrova V, Kotalova R, Szitanyi P, Petro R,
Starzykova V, Bortlik M, Vitek L, Lukas M, Cinek O. Variants of CARD15, TNFA and PTPN22 and
susceptibility to Crohn's disease in the Czech population: high frequency of the CARD15 1007fs. Tissue
Antigens. 2008 Jun;71(6):538-47. doi: 10.1111/j.1399-0039.2008.01047.x. PubMed PMID: 18489434.
PfiloZeno in extenso.

e (Cinek O, Hradsky O, Ahmedov G, Slavcev A, Kolouskova S, Kulich M, Sumnik Z. No independent role of
the -1123 G>C and+2740 A>G variants in the association of PTPN22 with type 1 diabetes and juvenile
idiopathic arthritis in two Caucasian populations. Diabetes Res Clin Pract. 2007 May;76(2):297-303.
Epub 2006 Sep 26. PubMed PMID: 17000021.

e Dusatkova P, Hradsky O, Lenicek M, Bronsky J, Nevoral J, Kotalova R, Bajerova K, Vitek L, Lukas M, Cinek
O. Association of IL23R p.381GIn and ATG16L1 p.197Ala with Crohn disease in the Czech population. J
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Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009 Oct;49(4):405-10. doi: 10.1097/MPG.0b013e31819344ee. PubMed
PMID: 19590455. PriloZeno in extenso.

e  Hradsky O, Dusatkova P, Lenicek M, Bronsky J, Nevoral J, Vitek L, Lukas M, Zeniskova I, Cinek O. The
CTLA4 variants may interact with the IL23R- and NOD2-conferred risk in development of Crohn's
disease. BMC Med Genet. 2010 Jun 10;11:91. doi: 10.1186/1471-2350-11-91. PubMed PMID: 20537165;
PubMed Central PMCID: PMC2894789. PfiloZeno in extenso.

e  Hradsky O, Dusatkova P, Lenicek M, Bronsky J, Duricova D, Nevoral J, Vitek L, Lukas M, Cinek O. Two
independent genetic factors responsible for the associations of the IBD5 locus with Crohn's disease in
the Czech population. Inflamm Bowel Dis. 2011 Jul;17(7):1523-9. doi: 10.1002/ibd.21532. Epub 2010
Nov 8. PubMed PMID: 21674708. PriloZeno in extenso.

Soucasti genetickych asociacnich studii byla také nase ucast na mezinarodnim projektu, ktery
si kladl za cil identifikovat rizikové faktory sléhani 1écby IFX u détskych pacientll s CD.
V jedné predchozi praci se u dospélych pacientii podatilo genetické prediktory nalézt [228]. Na
rozdil od jmenované studie jsme v nasi praci varianty asociované s horsi odpovédi na IFX
nenalezli. Je vSak tieba pfiznat, Ze 1 pifes mezinarodni spolupraci s nabérem pacientii, m¢la

studie Sanci odhalit pouze silnéjsi prediktory.

e Duricova D, Pedersen N, Lenicek M, Hradsky O, Bronsky J, Adamcova M, Elkjaer M, Andersen PS, Vitek
L, Larsen K, Lukas M, Nevoral J, Wewer V, Munkholm P. Infliximab dependency in children with Crohn's
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2009 Apr 1;29(7):792-9. doi: 10.1111/j.1365-2036.2009.03926.x.
Epub 2009 Jan 13. PubMed PMID: 19183163. PfiloZeno in extenso.

Ve studii na obdobném souboru pacientl a kontrol jsme zkoumali asociaci variant v genech
ovlivityjici metabolizmus bilirubinu (HMOX1 a UGT1A1). Hladina bilirubinu byla vyznamné
niz$i u pacienti s CD neZ u zdravych kontrol, homozygotni forma UGT1A1*28 je zodpoveédna
za zvyseni systémovych hladin bilirubinu a pravdépodobné piispivé k pozd€jsimu nastupu CD.
Varianty v HMOX1 genu nejsou asociovany s CD. Z téchto dat vyplyva, Ze niz8i hladiny
bilirubinu u pacientii s CD jsou spiSe dasledkem zvySeného oxidativniho stresu vyvolaného

zanétem.

e Leni¢ek M, Duricovd D, Hradsky O, Dusatkova P, Jirdskovd A, Lukds M, Nachtigal P, Vitek L. The
relationship between serum bilirubin and Crohn's disease. Inflamm Bowel Dis. 2014 Mar;20(3):481-7.

doi: 10.1097/01.M1B.0000440817.84251.98. PubMed PMID: 24407487. PfiloZeno in extenso.
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8.3 Epidemiologické studie u détskych pacient( s IBD
V dalsi fazi vyzkumu jsem se vénoval predevsim zkoumani prediktivnich faktori v diagnostice

a 1écbé détskych pacientii s IBD. Na rozdil od ptedchoziho zkoumani, mély tyto prace za cil

piinést ihned odpovédi, na nékteré konkrétni klinicky vyznamné otazky u nasich pacienta.

S nastupem neinvazivnich markerd jsme si chtéli ovéfit piesnost predpovédi bed-side
provadéného fekalniho kalprotektinu v detekci zanétu u déti indikovanych k endoskopickému
vysetieni. U pacientl, u kterych bylo tfeba provést koloskopické vysetieni, jsme pied pfipravou
k vykonu odebrali stolici na vySetfeni fekdlniho kalprotektinu, jehoz hodnota byla Iékaiim
zaslepena. Zjistili jsme, ze hladina kalprotektinu byla silnéji asociovana s mikroskopickym
zéanétem nez s nalezem endoskopickym. Zasadnim pro nas bylo také ujisténi o vysoké
sensitivite testu a stanoveni cut-off pro detekci endoskopicky (cca 280 ug/g) a histologicky (167
ug/g) detekovatelného zanétu. Aktualni poznatky o vyuziti fekélniho kalprotektinu jsme pozdé;ji

shrnuly v ¢esky pasném piehledovém c¢lanku.

e Hradsky O, Ohem J, Mitrova K, Durilova M, Kotalova R, Nevoral J, Kolho KL, Bronsky J. Fecal calprotectin
levels in children is more tightly associated with histological than with macroscopic endoscopy findings.
Clin Lab. 2014;60(12):1993-2000. PubMed PMID: 25651733. PriloZeno in extenso.

e Copové |, Hradsky O, Zarubova K, Gonsor&ikova L, Bronsky J. Vyznam fekalniho kalprotektinu v
diagnostice a sledovani dospélych a détskych pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Gastroent

Hepatol. 2016. 70(6): 480-484.

Od roku 2007 jsme na naSem pracovisti postupné zavadéli EEN jako metodu prvni volby, ktera
tak vystfidala indukéni 1é€bu CS. Tento postup jsme také implementovali do doporucenych

postupti.

e  Bronsky J, Adamcova M, Bajer M, Bajerova K, Dédek P, Hradsky O, Karaskova E, Kavalcova L, Mitrova K,
Netvalovd S, Nevoral J, Pozler O, Schwarz J, Szitanyi P, Skaba R, Sulakova A. Doporuceni Pracovni skupiny
détské gastroenterologie a vyzivy CPS pro diagnostiku a [é¢bu nespecifickych stfevnich zanét(l u déti.
Cesko-Slovenska pediatrie. 2012 67(suppl 2).

e  Bronsky J, Berankova K, Cerna z, Copova |, Duricova D, Durilova M, Hradsky O, Karaskova E, Mitrova K,
Nevoral J, Po§ L, Schwarz J, Szitanyi P, Skaba R, Suldkova A, Tukova J. Doporudeni Pracovni skupiny détské
gastroenterologie a vyZivy CPS pro diagnostiku a |é¢bu nespecifickych stfevnich zanétl u déti - doplnék

k 1. vydani. Gastroent Hepatol. 2016. 71(1). V tisku.
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S rostoucim poctem pacientli indukovanych EEN se zacaly objevovat obavy, zda tento typ
indukce i pfes naslednou imunosupresivni 1é€bu nezplisobuje Casnéjsi relaps onemocnéni.
Vyuzili jsme obdobi, kdy se nase postupy lisili pouze v typu indukéni 1é¢by (EEN a CS) a ve
studii ptripadl a kontrol jsme porovnavali délku remise u pacientl, ktefi byli od pocatku
soucasn¢ léceni azathioprinem. Rozdil mezi pfipady a kontrolami jsme nenalezli. Pfedchozi
prace sice naznacovali, Ze by pacienti indukovani EEN méli mit trvani remise delsi [189], ale
v zadné ze studii, nebyla od zacatku pouzita imunosupresivni 1é¢ba. Lze tedy fici, ze pokud
jsou pacienti soucasn¢ 1éceni azathioprinem, induk¢ni 1€¢ba nehraje zasadni roli v délce trvani
remise. Ve zminéné praci se ndm také podatilo nalézt prediktory selhdni 1é€by azathioprinem
(nizky v€k v dobé diagndzy, postizeni horniho GIT, vysoké desticky v dob¢ remise a vyrazna
ristova retardace v dob¢ diagnozy). Sila téchto prediktord neni dostatecnd, aby bylo mozno

vytvofit robustni model k selekci pacientti jiz v dobé diagndzy.

e  Hradsky O, Copova |, 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. doi: 10.1007/s10620-016-4103-8. Epub 2016 Mar 12. PubMed PMID: 26971092. PrfiloZeno in

extenso.

Také dalsi prace se zabyvala prediktivnimi faktory v dobé diagnozy. Uloha histologického
vySetieni pii diagnostice IBD spociva predevsim v odliSeni jinych typl zanétu a v pomoci pfi
uréeni jednotlivych forem IBD [1]. Dosud vSak nebyla zkouména piipadna prediktivni role
histologického vySetfeni pfi diagnéze IBD. V nasi praci jsme na retrospektivné hodnoceném
souboru détskych pacienti s CD zjistovali, zda lze histologické skére a endoskopické skore
vyuzit k predpovédi délky trvani remise (relaps definovan jako nutnost indukéni 1écby). Zjistili

jsme, ze na rozdil od endoskopického, histologické skore se prediktivni nejevi.

e  Fabian O, Hradsky O, Potuznikova K, Kalfusova A, Krskova L, Hornofova L, Zamecnik J, Bronsky J. Low
predictive value of histopathological scoring system for complications development in pediatric patients

with Crohn’s disease. Pathol. Res. Pract. 2017. V tisku. PriloZeno in extenso.

Cilem dalsi nasi prace bylo popsat procento rekurence u détskych pacientti s CD po ileocékalni
resekci, pokud byli po vykonu lé¢eni azathioprinem. Jednd se o prvni prospektivni studii u
détskych pacientli. Pfi endoskopickém vySetieni v Sestém mésici po ileocékalni resekci byla

nalezena recidiva onemocnéni (definovana pomoci Rutgeerts skore jako i2 a vice) v 38 %.
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Nenalezli jsme rozdil ve frekvenci recidivy mezi pacienty 1é€enymi pied ileocékalni resekci

anti-TNF terapii a imunomudulatory.

e Zarubova K, Hradsky O, Copova |, 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. V tisku. PfiloZeno in extenso.

S pfibyvajicimi informacemi se postupné zvétSoval podil déti s CD, u kterych byla jiz od
pocatku pouzita imunosupresivni lécba. S timto rozSifenim vSak také rostla obava
z nezadoucich ucink, které se pti 1€¢bé thiopuriny mohou objevit. V doporucenich pro dospélé
pacienty se objevily otazky, zda je vhodné tuto 1é¢bu podavat mladym EBV seronegativnim
jedincim s IBD. Vzhledem ke zcela insuficientnim informacim o prevalenci EBV
seropozitivity u déti s IBD jsme se rozhodli v prifezové studii zjistit nejen prevalenci
serologickou, ale také prevalenci EBV detekovaného pomoci real-time PCR. Soucasné byly
vySetteny i dalsi potencialné nebezpecné viry (lidsky cytomegalovirus, JC a BK polyomavirus).
Ve studii jsme zjistili, Ze z celé skupiny IBD pacienti je jich tfetina negativni. Soucasné jsme
ukézali, ze 1écba azathioprinem snizuje dobu, ve které se pacienti stdvaji seropozitivni. Na

druhou stranu pocet kopii EBV byl asociovan s podavanim anti-TNF 1é¢by.

e Hradsky O, Copova |, 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. doi: 10.1007/s10620-015-3764-z.
Epub 2015 Jun 20. PubMed PMID: 26091801. PriloZeno in extenso.

Na rozdil od azathioprinu, kde je mirn¢ zvysené riziko tumorti dokumentovano [245], jsou
veétsim nebezpecim pii 1€cbe anti-TNF preparaty infekce [249]. Podkladem pro vyrazné zvysené
riziko tuberkuldzy je pravé selektivni inhibice mechanismt, které jsou proti mykobakterialni
infekci namifené [250]. Testovani latentni tuberkuldzy (vétSinou kombinaci IGRA testu a
tuberkulinové zkousky) tak patii mezi standardni vySetfeni pifed zahdjenim anti-TNF 1é¢bou
[207]. Casto viak u pacientt indikovanych k rychlému nasazeni anti-TNF 16¢by vychazi IGRA
test neurCitelny. V naSem dosud nejvétSim pediatrickém souboru jsme opakované testovali
pacienty jiz 1é€ené anti-TNF lécbou pomoci IGRA testu. Zjistili jsme, Ze Castéji jsou neurcité
vysledky prave u pacienti, jejichZ onemocnéni je vyraznéji aktivni. Vzhledem k tomuto nalezu

by neurcity vysledek nemél vést k ptiliSnému oddalovani podani anti-TNF 1écby.
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e Hradsky O, Ohem J, Zarubova K, Mitrova K, Durilova M, Kotalova R, Nevoral J, Zemanova |, 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. doi:
10.1097/MPG.0000000000000205. PubMed PMID: 24126833. PfiloZeno in extenso.

Dalsi z projektii tykajicich se bezpecnosti 1écby IBD se zabyval vlivem anti-TNF terapie
podavané béhem téhotenstvi na vyvoj a zdravi déti. Dle vysledkil se nezda, ze by tento typ 1écby

negativné ovliviioval psychomotoricky vyvoj nebo vyskyt alergickych onemocnéni ¢i infekei.

e Bortlik M, Duricova D, Machkova N, Kozeluhova J, Kohout P, Hrdlicka L, Durilova M, Mitrova K, Hradsky
0, Bronsky J, Malickova K, Lukas M. Impact of anti-tumor necrosis factor alpha antibodies administered
to pregnant women with inflammatory bowel disease on long-term outcome of exposed children.
Inflamm Bowel Dis. 2014 Mar;20(3):495-501. doi: 10.1097/01.MIB.0000440984.86659.4f. PubMed
PMID: 24407486. PriloZeno in extenso.

Nase centrum dlouhodobé ptispiva do evropského incidencniho registru pacientti s IBD. Do
této databdze jiz bylo celkem zatazeno vice nez 4900 pacientii. Vysledky se staly podkladem
nckolika publikaci, kde jsem uveden jako spolupracovnik (indexovano na MEDLINE). Prvni z
nich popisuje postupné zlepSeni v dodrzovani tzv. portskych kritérii [4] pti diagnostice IBD
v détském véku. Slo piedeviim o vyssi podet pacienttl, u kterych bylo zobrazeno tenké stievo
pomoci magnetické rezonance. Dalsi dvé byly zméfeny na popis fenotypu pii diagnéze CD a
UC (viz obrazek 14). Tyto prace se pozd¢ji staly vychozim bodem pro nova portska kritéria [1]
a také vedly k potfebé modifikovat Montrealskou klasifikaci [177] pro détsky vék (Patizska
klasifikace [178]). Zatim posledni prace na tomto souboru pacientii odhalila podstatné snizeni

frekvence diagnézy IBD-U pfi dodrzeni kompletniho diagnostického algoritmu.

e de Bie Cl, Paerregaard A, Kolacek S, Ruemmele FM, Koletzko S, Fell JM, Escher JC; EUROKIDS Porto IBD
Working Group of ESPGHAN. Disease phenotype at diagnosis in pediatric Crohn's disease: 5-year
analyses of the EUROKIDS Registry. Inflamm Bowel Dis. 2013 Feb;19(2):378-85. doi: 10.1002/ibd.23008.
PubMed PMID: 22573581.

o deBie Cl, Buderus S, Sandhu BK, de Ridder L, Paerregaard A, Veres G, Dias JA, Escher JC; EUROKIDS Porto
IBD Working Group of ESPGHAN. Diagnostic workup of paediatric patients with inflammatory bowel
disease in Europe: results of a 5-year audit of the EUROKIDS registry. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012
Mar;54(3):374-80. doi: 10.1097/MPG.0b013e318231d984. PubMed PMID: 21857248.

e Levine A, de Bie Cl, Turner D, Cucchiara§, Sladek M, Murphy MS, Escher JC; EUROKIDS Porto IBD Working

Group of ESPGHAN. Atypical disease phenotypes in pediatric ulcerative colitis: 5-year analyses of the
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EUROKIDS Registry. Inflamm Bowel Dis. 2013 Feb;19(2):370-7. doi: 10.1002/ibd.23013. PubMed PMID:
22570259.

e  Winter DA, Karolewska-Bochenek K, Lazowska-Przeorek |, Lionetti P, Mearin ML, Chong SK, Roma-
Giannikou E, Maly J, Kolho KL, Shaoul R, Staiano A, Damen GM, de Meij T, Hendriks D, George EK, Turner
D, Escher JC; Paediatric IBD Porto Group of ESPGHAN. Pediatric IBD-unclassified Is Less Common than
Previously Reported; Results of an 8-Year Audit of the EUROKIDS Registry. Inflamm Bowel Dis. 2015
Sep;21(9):2145-53. doi: 10.1097/M1B.0000000000000483. PubMed PMID: 26164665.

V soucasné dobé je vrecenznim fizeni dal$i prace popisujici asociaci mezi hladinami
infliximabu a protilatkami proti infliximabu a zanétlivou aktivitou u détskych pacienti s CD.
Optimélni kombinace sensitivity a specificity pro urceni remise (definované jako CRP pod 5
mg/l) pomoci hladin infliximabu byla nalezena pfi hladinach 1,1 pg/ml. To jsou hodnoty jen o
néco malo nizsi nez v diive publikovanych praci u dospélych pacientii [231]. Na rozdil od
ptedchozich studii [236] se dle naSich dat nezd4, Ze by samostatné urceni hladin protilatek

ptinéselo klinicky podstatnou informaci.

Dosud posledni prace se zabyva svalové kostni jednotkou u IBD pacientd [257]. V prospektivni
observacni studii jsme spolecné s kolegy s détské endokrinologie studovali zmény kostnich
(hodnocenych pomoci periferni kvantitativni pocitacové tomografie) a svalovych (hodnoceno
pomoci mechanografie) parametrii pii pravidelné suplementaci 2000 jednotkami
cholecalciferolu. V nasem souboru 55 pacientll jsme nalezli vyznamné zlepSeni hodnoty
maximalniho vykonu a trabekularni denzity kosti. Vzhledem k nizké sile asociace nalezenych
prediktorti, se ndm nepodafilo vytvofit vhodny model k selekci pacientll pro substituci.
S ptihlédnutim k velké proporci pacientl, u kterych doslo ke zlepSeni alesponl v jednom ze
zminénych parametrl, povaZzujeme za rozumné, tento typ substituce zvazit u vSech détskych

pacientt s IBD.

e Hradsky O, Soucek O, Maratova K, Matyskova J, Copova |, Zarubova K, Bronsky J, Sumnik Z.
Supplementation with 2,000 IU of cholecalciferol is associated with improvement of trabecular bone
mineral density and muscle power in pediatric patients with IBD. Inflamm Bowel Dis. 2017. Pfijato k

publikaci. PriloZeno in extenso.
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8.4 Ostatni publikace bez vztahu k IBD

V préci, kde jsem byl koresponden¢nim autorem, jsme se snazili zjistit jaka je pfesnost nove
zavedenych diagnostickych kritérii dle ESPGHAN. Zjistili jsme, Ze biopsii by bylo mozno
vynechat u 28 % pacientl. Za dilezité zjiSténi povazujeme, Ze piesnost sérologie byla

dostatecné vysoka pouze u pacientil s piiznaky.

e NevoralJ, 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. [Epub ahead of print] PubMed PMID:
24233405.

V nékterych dalSich projektech jsem se castnil piredevSim na statistickém zpracovani dat a

pomahal s designem.

e Katra R, Kabelka Z, Jurovcik M, Hradsky O, Kraus J, Pavlik E, Nartova E, Lukes P, Astl J. Pilot study:
Association between Helicobacter pylori in adenoid hyperplasia and reflux episodes detected by
multiple intraluminal impedance in children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2014 Aug;78(8):1243-9. doi:
10.1016/j.ijporl.2014.04.040. Epub 2014 May 2. PubMed PMID: 24865809.

e  Petruzelkova L, Dusatkova P, Cinek O, Sumnik Z, Pruhova S, Hradsky O, Vcelakova J, Lebl J, Kolouskova
S. Substantial proportion of MODY among multiplex families participating in a Type 1 diabetes prediction
programme. Diabet Med. 2015 Dec 7. doi: 10.1111/dme.13043. [Epub ahead of print] PubMed PMID:
26641800.

e Seeman T, Hradsky O, Gilik J. Nocturnal blood pressure non-dipping is not associated with increased left
ventricular mass index in hypertensive children without end-stage renal failure. Eur J Pediatr. 2016

Aug;175(8):1091-7. doi: 10.1007/s00431-016-2749-z. Epub 2016 Jun 25. PubMed PMID: 27344339.
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9 Seznam vybranych priloZenych praci v plném rozsahu
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Jun;71(6):538-47. doi: 10.1111/1.1399-0039.2008.01047.x. PubMed PMID: 18489434,
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11 Prilohy

Ptilohu 1-15 nebylo mozno zvefejnit z diivodu autorského zakona.
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Priloha 16

Zkratky stat dle normy ISO 3166-1 alpha-2

BA Bosna a Hercegovina

CN Cina

DE Némecko

ES Spanélsko

FO Farské ostrovy

GB Spojené kralovstvi

HR Chorvatsko

IE Irsko

IT Italie

LK Sri Lanka

MD Moldavie

NL Nizozemi

PL Polsko

SE Svédsko

us Spojené staty
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