SOUHRN

Cilem ptredkladané dizertacni prace je dolozit pfinos a limitace histopatologického
hodnoceni bioptickych vzorkl u déti se zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi (IBD)

v diagnostice a zejména pak v predikci komplikovaného priibé¢hu onemocnéni. Dale si
klademe za cil prokazat ptipadny benefit specializovangjSich histopatologickych metod v
téchto dvou oblastech.

V prvni fazi naseho vyzkumu jsme se zaméfili na korelaci mikroskopické aktivity
zéanétu s aktivitou hodnocenou endoskopicky a klinicky u déti s Crohnovou chorobou (CD).
Zajimala nas i role histopatologického vySetfeni jako mozného prediktoru rozvoje komplikaci.
Vychdazeli jsme z piedchozich praci na toto téma v dospé€lé populaci, které v tomto sméru
udavaji jen limitovany ptinos histopatologické vySetteni. Nase studie tuto premisu potvrdila 1
u détskych pacientt, jelikoz histopatologicky nélez jen slabé koreloval s endoskopickym
nalezem, nekoreloval s klinickou aktivitou onemocnéni a nepredikoval definované
komplikace. Endoskopicka tize zdnétlivého postizeni se oproti tomu ukézala jako vhodny
prediktor komplikovaného pribéhu onemocnéni.

V dalsi fazi vyzkumu jsme se snazili hledat jiné, pfesnéjsi metody hodnoceni
histopatologické aktivity zanétu, které by mohly slouZit jako prediktor komplikaci. Zamé&fili
Jsme se na imunohistochemicky pritkaz tkanového kalprotektinu (CPT). Jakozto produkt
neutrofilil je v ptipadé aktivniho zanétu v travicim traktu uvolfovan do sliznice a nasledné do
lumen stieva. Dle nasi hypotézy by jeho ptimy prikaz ve tkani mohl zpfesnit hodnoceni
aktivniho zanétu u déti s IBD. Provedli jsme na toto téma dvé prace, jednu na souboru
détskych pacienti s ulcerdzni kolitidou (UC) a druhou na souboru déti s CD, které
podstoupily ileocékalni (IC) resekci a my stanovovali tkanovy CPT v resekénich okrajich IC
resekatl. V prvni jmenované studii jsme zjistili, tkanovy CPT sice dobte koreloval
s mikroskopickou aktivitou zanétu stanovenou standardnimi histopatologickymi skore, Spatné
vSak koreloval s endoskopickou aktivitou zan€tu, hladinami fekélniho CPT a klinickou
aktivitou onemocnéni a nemél, podobné jako samotné histopatologické vySetteni, prediktivni
schopnost stran rozvoje komplikaci. Oproti tomu, hladiny fekalniho CPT 1 stiedni klinicka
aktivita zanétu (definovand jako Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index > 40) predikovaly
nutnost zahdjeni systémové kortikoterapie a terapie S-aminosalicylovou kyselinou. Ani ve
druhé¢ studii na toto téma jsme nepotvrdili, Ze by zpfesnéni hodnoceni aktivity zanétu v
resekcnich okrajich IC resekati predikovalo rozvoj komplikaci, v tomto ptipadé endoskopické

rekurence po 6 mésicich od operace. Jako prediktor se vSak ukdzala byt pritomnost akutni a



chronické peritonitidy v resek¢nich okrajich a dale 1 vyssi hladiny CRP a nizky sérovy
albumin v dobé¢ diagndzy a vysoky fekalni CPT v dob¢ kontroly.

Tteti oblast naseho vyzkumu se pak zamétila na moznosti zlepSeni diagnostiky détskych IBD.
Cilili jsme se na imunohistochemicky prikaz CD30+ lymfocyta ve stievni sliznici u déti s
CD, UC i neklasifikovanou IBD (IBDU). Jelikoz dosavadni poznatky o imunopatogenezi IBD
naznacovaly, ze by déti s UC mohly mit vyssi hodnoty CD30+ lymfocytl v séru i stievni
sliznici, rozhodli jsme se tuto detekci vyuzit jako potenciondlni marker diferenciace v UC.
Nase prace prokazala signifikantni rozdil v poctech CD30+ lymfocytl ve sliznici téméf vsech
etazi stteva, s maximem v rektu. Déti s UC vykazovaly vyrazné vyssi hodnoty CD30+ bun¢k
a podafilo se nam nalézt i hodnotu cut-off, schopnou rozlisit mezi CD od UC s témé&f 90%
senzitivitou a specificitou. Vysledek dava i nad¢ji do budoucna v podobé pripadné cilené anti-
CD30 terapie. Soustfedili jsme se 1 na detekci CD30+ lymfocytl u déti s IBDU. Nalezeny
signifikantni rozdil mezi UC a IBDU pacienty by mohl v budoucnu selektovat IBDU pacienty

s moznou diferenciaci v UC.



