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ABSTRAKT 

ÚVOD: Crohnova choroba (CD) a ulcerózní kolitida (UC) jsou chronická zánětlivá 

onemocnění postihující trávicí trakt (inflammatory bowel diseases, IBD). Incidence IBD u 

dětí i dospělých celosvětově stoupá. Anémie, zejména sideropenická anémie a anémie 

chronických chorob, je nejčastější extraintestinální systémovou komplikací IBD. U těchto 

pacientŧ se často jedná o tzv. „funkční“ deficit ţeleza, kdy i přes dostatečné celkové zásoby 

v organizmu, není ţelezo pro erytropoézu dostupné. Klíčovým regulátorem metabolizmu 

ţeleza je hepcidin a jeho interakce s transmembránovým přenašečem ţeleza feroportinem. 

Produkce hepcidinu je ovlivněna především aktuálními zásobami ţeleza a systémovou 

zánětlivou aktivitou organizmu. Všeobecně platí, ţe čím větší je deficit ţeleza, tím niţší je 

hladina hepcidinu, naopak při aktivním zánětu jeho hladina stoupá. Laboratorní stanovení 

hladiny hepcidinu má i své praktické vyuţití. Aktuální hodnota mŧţe, vedle ostatních 

markerŧ, přispět k rozhodnutí o správné strategii léčby ţelezem (parenterální versus perorální 

forma).  

CÍL: Prvním cílem bylo stanovit sérové hladiny hepcidinu u dětí s nespecifickým střevním 

zánětem v době diagnózy, porovnat výsledky u CD, UC a zdravých kontrol a korelovat 

hladiny hepcidinu s vybranými klinickými a laboratorními parametry. Druhým cílem bylo 

vyhodnotit změny sérových hladin hepcidinu v dalším prŧběhu onemocnění a zjistit vztah 

jeho případných změn k vybraným parametrŧm metabolizmu ţeleza, ukazatelŧm zánětu a 

druhu podávané léčby. 

METODY: V první, prŧřezové části práce, byly analyzovány hladiny sérového hepcidinu, C-

reaktivního proteinu (CRP), sérového ţeleza, feritinu, solubilních transferinových receptorŧ a 

kalprotektinu ve stolici u dětských pacientŧ s nově diagnostikovaným nespecifickým střevním 

zánětem v období od ledna 2012 do září 2016. Ve druhé, prospektivní části, byla u vybraných 

dětí s IBD porovnána data z doby diagnózy s daty získanými v dalším prŧběhu onemocnění, 
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kdy byli pacienti léčeni udrţovací protizánětlivou léčbou. Druhá fáze vyšetření probíhala 

v březnu aţ červnu 2018, kdy byly měřeny hladiny hepcidinu a parametry metabolizmu ţeleza 

a zánětu. Hladiny hepcidinu byly stanoveny pomocí kapalinové chromatografie spřaţené 

s hmotnostní spektrometrií. Pro hodnocení aktivity CD byl pouţit index PCDAI (The 

Paediatric Crohn’s Disease Activity Index) a pro hodnocení aktivity UC index PUCAI (The 

Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index).  

VÝSLEDKY: Nově diagnostikovaní pacienti s CD (n=53) měli signifikantně vyšší sérové 

hladiny hepcidinu neţ pacienti s UC (n=23): 22,6 (8,5–65,0) ng/ml versus 6,5 (2,4–25,8) 

ng/ml (p<0,05). V celém souboru nemocných s IBD byl hepcidin nezávisle asociován 

s feritinem. U dětí s CD byla zjištěna jeho signifikantní pozitivní korelace s počtem 

trombocytŧ. Negativní korelace hepcidinu s kalprotektinem ve stolici byla zaznamenána 

ve skupině UC. Během prospektivního sledování došlo u pacientŧ s CD (n=30) k 

signifikantnímu poklesu hladin hepcidinu: 36,5 (11,5-79,6) ng/ml versus 2,1 (0,9-6,7) ng/ml 

(p<0,05). Naopak u nemocných s UC (n=13) se hladiny hepcidinu významně nezměnily: 5,4 

(3,4-16,6) ng/ml versus 4,8 (0,9-8,1) ng/ml. Změny  hladin hepcidinu korelovaly u 

nemocných s CD se změnou aktivity choroby a parametrŧ zánětu (sedimentace erytrocytŧ, 

CRP), kdeţto u nemocných s UC pouze s hladinami ţeleza. Podání biologické léčby u jedincŧ 

s CD bylo ve srovnání s konvenční protizánětlivou terapií provázeno větším poklesem CRP a 

interleukinu-6.   

ZÁVĚR: Rozdílné hladiny sérového hepcidinu mezi pacienty s CD a UC na počátku 

onemocnění a jejich odlišná dynamika v prŧběhu nemoci odráţí rŧzný podíl deficitu ţeleza a 

zánětu na vzniku anémie. Hepcidin je slibným markerem metabolizmu ţeleza, jehoţ aktuální 

hladina mŧţe, společně s ostatními měřenými parametry, přispět k porozumění reakce 

organizmu na depleci ţeleza při současně probíhajícím zánětlivém procesu. Stanovení sérové 

hladiny hepcidinu mŧţe napomoci k rozhodnutí o typu suplementace ţeleza. Při nízké sérové 
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hladině se bude ţelezo dobře vstřebávat po perorálním podání, naopak při vysoké hladině 

hepcidinu bude feroportin v enterocytech blokovat resorpci ţeleza, které pak bude nutné 

dodávat parenterální cestou.  

KLÍČOVÁ SLOVA: děti, nespecifický střevní zánět, Crohnova choroba, ulcerózní kolitida, 

anémie, hepcidin 
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Crohn´s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are chronic disorders 

affecting the gastrointestinal tract (inflammatory bowel diseases, IBD). Worldwide incidence 

of IBD both in adults and children is increasing. Anaemia is the most common extraintestinal 

complication of IBD, predominantly iron deficiency anaemia (IDA) and anaemia of chronic 

disease (ACD). These types of anaemia (IDA+ACD) are frequently concurrent in patients 

with IBD. In these cases, total iron body stores are sufficient but not available for 

erytropoiesis (i.e., “functional” iron deficiency). Hepcidin (and its interaction with 

ferroportin) is a key regulator of iron metabolism and also serves as a marker of systemic 

inflammation. Hepcidin binds to ferroportin and blocks its function. Hepcidin production is 

influenced by two main factors: iron stores and systemic inflammation. In general, hepcidin 

levels drop with increasing severity of iron deficiency, and conversely, levels of hepcidin rise 

during systemic inflammation. In addition to other markers, current serum level of hepcidin, 

may contribute to an appropriate choice of iron supplementation (intravenous versus oral).  

AIM: The first part of this study was aimed to compare hepcidin levels in paediatric patients 

newly diagnosed with CD, UC and healthy controls and to evaluate the association of 

hepcidin levels with laboratory and clinical parameters of IBD activity. In the second phase of 

the study, we evaluated serum hepcidin levels during the later course of disease and correlated 

their changes with selected markers of iron metabolism, inflammation and provided treatment. 

METHODS: Regarding the first phase of the study, children newly diagnosed with IBD 

between January 2012 and September 2016 were enrolled in this comparative cross-sectional 

trial. Levels of serum hepcidin, C-reactive protein (CRP), iron, ferritin, soluble transferrin 

receptors, blood count and faecal calprotectin were analyzed in all subjects. Second phase of 

the study was conducted between March and June 2018 and included comparison of hepcidin 

levels at the time of diagnosis and during later maintenance anti-inflammatory therapy in the 
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individual patients. Serum hepcidin levels were measured by reverse-phase liquid 

chromatography. The Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) was used to 

evaluate CD activity and Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) was used for 

the assessment of UC disease activity in children.  

RESULTS: Newly diagnosed CD subjects (n=53) had significantly higher serum hepcidin 

levels compared with the UC group (n=23): 22.6 (8.5–65.0) ng/mL versus 6.5 (2.4–25.8) 

ng/mL (p<0.05). Hepcidin was independently associated with ferritin levels in all IBD 

patients. Moreover, there was a significant positive correlation between hepcidin and platelet 

count in children with CD and a negative correlation between hepcidin and faecal calprotectin 

in children with UC. Subjects with CD (n=30) had significantly decrease of hepcidin levels 

during maintenance treatment: 36.5 (11.5-79.6) ng/mL versus 2.1 (0.9-6.7) ng/mL (p<0.05). 

In contrast, no difference of hepcidin levels in UC patients was found: 5.4 (3.4-16.6) ng/mL 

versus 4.8 (0.9-8.1) ng/mL. Changes in hepcidin levels correlated with disease activity and 

markers of inflammation (erythrocyte sedimentation rate, CRP) in CD group, whereas only 

with serum iron level in UC patients. The use of biological treatment in CD patients was 

accompanied by a larger decrease in CRP and interleukin-6, compared to conventional 

therapy.  

CONCLUSIONS: Differences in hepcidin levels between children with newly diagnosed CD 

and UC and their divergent changes during maintenance treatment suggest a distinct 

contribution of iron deficiency and/or systemic inflammation to anaemia. Hepcidin is a 

promising marker, whose current serum level together with other parameters can contribute to 

understanding the body's reaction to iron depletion during the inflammatory process. 

Assessment of serum hepcidin levels may contribute to an adequate choice of iron 

supplementation. In conditions with low serum hepcidin levels, iron should be well absorbed 
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after oral administration. Contrarily, if the hepcidin level is high, ferroportin in enterocytes 

will block iron absorption and intravenous iron substitution will be necessary. 

KEY WORDS: children, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, 

anaemia, hepcidin 
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ÚVOD 

Anémie, zejména sideropenická anémie a anémie chronických chorob, jsou nejčastější 

extraintestinální systémovou komplikací nespecifických střevních zánětŧ. U těchto pacientŧ 

se často jedná o tzv. „funkční“ deficit ţeleza, kdy i přes dostatečné celkové zásoby v 

organizmu, není ţelezo dostupné pro erytropoézu. Klíčovým regulátorem metabolizmu ţeleza 

je hepcidin a jeho interakce s transmembránovým přenašečem ţeleza feroportinem. Hepcidin 

je slibným markerem metabolizmu ţeleza, jehoţ aktuální hladina mŧţe, společně s ostatními 

měřenými parametry, přispět k porozumění reakce organizmu na depleci ţeleza při současně 

probíhajícím zánětlivém procesu.  

 

CÍLE DIZERTAČNÍ PRÁCE 

- Srovnání sérových hladin hepcidinu u dětí s nespecifickým střevním zánětem v době 

diagnózy, porovnání výsledkŧ u Crohnovy choroby, ulcerózní kolitidy a zdravých 

kontrol. 

- Zhodnocení vztahu hladin hepcidinu s vybranými klinickými a laboratorními 

parametry.   

- Vyhodnocení dynamiky sérových hladin hepcidinu v prŧběhu onemocnění (baseline 

versus follow-up). 

- Zhodnocení vztahu případných změn hladin hepcidinu v prŧběhu onemocnění 

s vybranými parametry metabolizmu ţeleza a ukazateli zánětu.  

- Zjištění případných prediktivních ukazatelŧ, které by v době diagnózy poukazovaly na 

budoucí závaţnější, rizikový prŧběh onemocnění vyţadující podání biologické léčby. 
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1. TEORETICKÁ ČÁST   

1.1. Nespecifické střevní záněty 

Crohnova choroba (CD), ulcerózní kolitida (UC) a tzv. neklasifikovatelné zánětlivé 

střevní onemocnění (IBD-U, IBD-unclassified) jsou chronická zánětlivá střevní onemocnění 

(inflammatory bowel diseases, IBD) postihující trávicí trakt. Onemocnění vznikne přibliţně u 

25% pacientŧ jiţ během dětství a je pak často provázeno závaţnějším prŧběhem, 

extenzívnějším postiţením střeva a častějšími komplikacemi [1]. V literatuře se IBD 

v dětském věku uvádí pod zkratkou pIBD (paediatric-onset IBD). CD je chronické, často 

celoţivotní, zánětlivé onemocnění kterékoliv části trávicí trubice s predilekčním postiţením 

ileocekální oblasti a tlustého střeva. Postiţení je segmentární a zánět postihuje celou tloušťku 

stěny střevní. V typických případech jde o zánět granulomatózní. Segmentární záněty byly 

známy jiţ dříve, ale nebyly odlišovány od zánětŧ tuberkulózních. Aţ v roce 1932 Crohn, 

Ginzberg a Oppenheimer identifikovali nosologickou jednotku ileitis terminalis. Postupně 

bylo zjištěno, ţe onemocnění mŧţe postihovat i další části střeva a dostalo název regionální 

enteritida (řecky enteron zahrnuje střevo tenké i tlusté) [2]. UC je chronické, relabující 

zánětlivé onemocnění tlustého střeva, s maximem změn v rektu, odkud se šíří do rŧzné 

vzdálenosti tračníku. Podle rozsahu postiţení jde pak o proktitidu, proktosigmoiditidu, 

levostrannou kolitidu (po lienální ohbí), extenzivní kolitidu (dále za lienální flexuru) a 

pankolitidu (celý tračník včetně céka). Onemocnění  IBD-U je rovněţ charakterizováno 

izolovaným postiţením tlustého střeva, avšak endoskopický ani histologický nález 

neumoţňuje v daném čase rozlišit, zda se jedná o CD nebo UC.  
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Výskyt 

  Podle aktuální práce Sýkory et al jsou Evropa (zejména Skandinávie) a Severní 

Amerika místy s nejvyšší incidencí pIBD na světě (Evropa 0,2-23/100000/rok, Severní 

Amerika 1,1-15,2/100000/rok). Naopak mezi místa s nejniţším dokumentovaným výskytem 

patří Latinská Amerika (0,2-2,4/100000/rok) a Afrika (0,0-0,9/100000/rok). Data (ač 

zpočátku omezená) sledují výskyt pediatrické IBD od roku 1940 a globálně ukazují na 

vzestupný trend. Některá data z posledních dvou dekád svědčí o stabilizaci incidence 

(plateau) pIBD v Evropě a Severní Americe, ale zvýšení výskytu v industrializovaných 

zemích Asie, středního východu a Afriky [3]. Česká republika patří mezi země s nejvyšší 

incidencí pIBD. Podle studií provedených v ČR došlo k nárŧstu pIBD od roku 1990 (nulová 

incidence) do roku 2001 aţ na 2,69/100000/rok u CD a 1,84/100000/rok u UC [4], dále pak 

do roku 2015 na 6,2/100000/rok u CD resp. 2,8/100000/rok u UC [5]. 

 

Tabulka 1. Incidence nespecifických střevních zánětŧ u dětí podle kontinentŧ a regionŧ. 

Převzato a upraveno podle [3]. 

 

Region incidence IBD incidence UC incidence CD doba sledování 

Severní a Západní 

Evropa 

0,5-23 0,3-15 0,2-12,3 1951-2017 

Východní Evropa 2,7-10,0 0,9-5,2 0,25-8,6 1997-2015 

Jiţní Evropa 0,1-18,3 0,1-9,6 0,5-10,3 1978-2005 

Severní Amerika 1,1-15,2 0,5-10,6 0,7-13,9 1940-2010 

Latinská Amerika 0,2-2,4 nezjištěno nezjištěno 2012-2013 

Afrika 0,0-0,9 nezjištěno nezjištěno 1997-2006 

Asie/Blízký východ 0,5-11,4 0,2-3,9 0,3-3,7 1968-2012 

Australasie 2,9-7,3 0,4-1 0,1-3,5 1971-2015 

 

IBD = nespecifický střevní zánět, UC = ulcerózní kolitida, CD = Crohnova choroba. 

Incidence - počet nových případŧ onemocnění na 100 000 obyvatel za rok.  
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Obrázek 1. Incidence nespecifických střevních zánětŧ u dětí celosvětově. Se souhlasem 

autora převzato z [3]. 

 

Etiopatogeneze IBD 

Zánětlivá střevní onemocnění vznikají jako následek vzájemné interakce mezi 

genetickými dispozicemi a zevním prostředím. Dalším faktorem, který zasahuje do tohoto 

procesu je střevní mikrobiom. Jasná příčina IBD dosud nebyla objasněna. Onemocnění je 

fenotypově heterogenní a příčin bude zřejmě více. U kaţdého pacienta se jednotlivé 

etiologické faktory rŧznou měrou individuálně kombinují. Ukazuje se, ţe jedním 

z nejsilnějších rizikových faktorŧ pro rozvoj IBD je pozitivní rodinná anamnéza. V případě, 

ţe se IBD vyskytuje u prvostupňového příbuzného, je riziko vzniku IBD aţ desetinásobné 

oproti běţné populaci [6]. Práce Bengtsona et al zjistila, ţe pokud u dětí rodičŧ s IBD 

vypukne rovněţ IBD, tak věk v době diagnózy je dřívější, neţ u jejich rodičŧ: rozdíl 

v mediánu věku v době diagnózy byl aţ 17 let. Tento jev dávají autoři do souvislosti mimo 
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jiné s tzv. sdíleným prostředím (sparing environment), například typem stravování, kouřením 

apod. [7]. Zásadní vliv má genetická predispozice u CD (více neţ u UC). Konkordance byla 

prokázána u monozygotních dvojčat v 35% u CD a 16% u UC, u dizygotních dvojčat pouze v 

3% u CD a 2% u UC [8]. 

Genetické vlivy  

 Relativně dobře prozkoumána jsou monogenní onemocnění, která se projevují mimo 

jiné i střevním zánětem (tzv. „IBD-like“ onemocnění) a často vznikají jiţ v raném dětství (tzv. 

very early onset IBD). Jde například o poruchy signalizace interleukinu -10, Wiscott-

Aldrichŧv syndrom nebo chronickou granulomatózní chorobu. Naopak stále trvají nejasnosti 

v případě genetických dispozic „klasických“ forem IBD. U CD je nejvíce zkoumaným genem 

NOD2 gen (nucleotide-binding oligomerization domain containing 2). Gen kóduje protein 

NOD2, který je intracelulárním receptorem pro sloţku bakteriální stěny muramyl-dipeptidu 

[9]. Jeho tři varianty (p.L1007fsX, p.G908R a p.R702W) jsou asociovány s CD [9,10]. NOD1 

a NOD2 proteiny jsou také dŧleţité mediátory v endoplazmatickém retikulu, kde se podílí na 

aktivaci proinflamatorních reakcí [11]. Nicméně přesný patogenetický mechanizmus, kterým 

mutace NOD2 genu vede ke vzniku CD, znám není. Ve velké studii publikované v roce 2016 

(n=29838), která sledovala vztah genotypu a fenotypu IBD, byly zjištěny tři lokusy se 

signifikantním vztahem k IBD, zejména s lokalizací postiţení střeva: NOD2 (16q12), MHC 

(6p21) a MST1 (3p21). Ileální forma CD je asociována s variantami NOD2 a kolonická forma 

s alelami HLA systému. Z MHC (major histocompatibility komplex) regionu byla zjištěna 

nejsilnější vazba ke kolonické CD s alelou HLA-DRB1*01:03 a s UC pak alela HLA-

DRB1*13:01. Posledním uvedeným asociovaným genem je MST1 gen, jehoţ varianty 

rs2172252 a rs3197999 mírně zvyšují relativní riziko pro ileální a ileokolickou formu CD. 

Varianty NOD2 genu naopak nejsou asociovány se strikturující formou onemocnění. Závěrem 
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autoři podle svých výsledkŧ navrhují dělení  IBD podle výše uvedených asociací do tří skupin 

(namísto dvou: CD a UC), a to na 1: ileální CD, 2: kolonickou formu CD a 3: UC [10].  

 Familiární výskyt rŧzných autoimunitních onemocnění včetně IBD ukazuje na 

výrazný vliv dědičnosti. Nicméně rŧzné formy klinických projevŧ, a také rŧzné odpovědi 

jednotlivých pacientŧ na léčbu, poukazují na přítomnost dalších, epigenetických vlivŧ, kdy 

změny v genové expresi jsou zpŧsobeny například metylací DNA, acetylací histonŧ a dalšími 

faktory [12]. 

Střevní mikrobiom  

Mikrobiom střeva stojí na pomezí vlivŧ genetických a environmentálních. Sloţení 

střevní mikroflóry je ovlivněno jednak geneticky, ale také faktory z období raného ţivota 

(forma porodu, délka kojení), stravovacími zvyklostmi nebo například kouřením [13]. 

Mikrobiom hraje významnou roli v regulaci funkce epiteliální střevní bariéry a udrţení 

imunologické homeostázy střeva. Komenzální bakterie modulují expresi genŧ regulujících 

například intestinální maturaci, bariérovou funkci střeva nebo absorpci nutrietŧ [14]. 

Dysregulace interakcí mezi hostitelem a mikrobiomem mŧţe vést k abnormální imunitní 

zánětlivé reakci [15]. Dosud nebylo prokázáno, ţe by konkrétní kmen bakterie, kvasinky nebo 

viru byl zodpovědný za vznik IBD. Spíše se jedná o vzájemnou interakci mezi hostitelem a 

mikroby. Také některé výše uvedené geny (NOD2, ATG16L1) asociované s IBD jsou ty, 

které určují imunitní reakci hostitele s mikrobiomem [15]. Studována byla i diverzita 

střevního mikrobiomu u pacientŧ s IBD. Ve studii dětských pacientŧ s IBD byla popsána 

sníţená diverzita střevní mikroflóry oproti zdravým kontrolám, a tento faktor signifikantně 

koreloval s hladinou kalprotektinu ve stolici [16]. Dále byly u dětských pacientŧ pozorovány 

změny ve sloţení střevního mikrobiomu po podání exkluzívní enterální výţivy, a to zvýšení 

počtu a variability kmenŧ Firmicutes, jejichţ diverzita je u pacientŧ s CD redukována [17]. U 

pacientŧ s CD byly zjištěny, oproti zdravým jedincŧm, změny jak v bakteriomu (bakteriálním 
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mikrobiomu) i tzv. mycobiomu (fugálním mikrobiomu), například vyšší koncentrace Serratia 

marcescens, Escherichia coli a Candida tropicalis u pacientŧ s CD [18]. V jiné studii bylo 

popsáno sníţení počtu a diverzity populace bifidobakterií u dětských IBD pacientŧ proti 

zdravým kontrolám [15].  

Environmentální faktory 

Vzhledem k narŧstající incidenci IBD zejména v rozvinutých zemích je zřejmé, ţe 

zevní vlivy hrají významnou roli v etiopatogenezi IBD. Diskutovány jsou především vliv 

stravy vč. kojení, kouření, rozdíly ţivota ve městě a na venkově, antibiotická léčba a další. 

Prvním faktorem, který je ovšem obtíţně uchopitelný, je sloţení přijímané stravy. Dosud 

chybí přímé dŧkazy pro to, ţe by určitá forma stravy (konzervované potraviny, 

vysokosacharidová dieta, lepek ve stravě apod.) vedla ke vzniku IBD. Opakovaně byl 

studován vliv kojení. Problémem je, ţe období kojení je od doby vzniku IBD velmi vzdálené, 

a navíc dítě má mimo kojení rŧznorodé sloţení ostatní stravy. V jedné asijské studii (n=442) 

byl protektivní vliv kojení potvrzen [19]. V další práci byl zjištěn protektivní vliv kojení při 

rozvoji IBD v raném věku (early-onset IBD), ale při celkovém hodnocení na CD a UC vliv 

prokázán nebyl [20]. Metaanalýza z roku 2012 prokázala zvýšené riziko vzniku IBD (více u 

CD neţ u UC) u lidí ţijících ve městech ve srovnání s obyvateli vesnic a autoři dávají toto 

riziko do souvislosti s tzv. „hygienickou hypotézou“, tedy nedostatečným kontaktem 

s rŧznými antigeny včetně enteropatogenŧ v raném věku a dále se znečištěným ţivotním 

prostředím [21]. Dalším studovaným rizikovým faktorem byla léčba antibiotiky během 

prvního roku ţivota. U IBD pacientŧ byla tato expozice zjištěna v 58%, zatímco u zdravých 

kontrol v 39% [22].   
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Klinický obraz 

Mezi projevy Crohnovy choroby patří bolesti břicha, prŧjmy, hubnutí, anémie, únava a 

porucha rŧstu. U 13-60% pacientŧ je přítomno perianální zánětlivé postiţení [23]. Pacienti 

s ulcerózní kolitidou mají typicky prŧjmy s příměsí krve, tenesmy, noční stolice, často je 

přítomna anémie. U IBD se u 6-23% dětí vyskytují extraintestinální příznaky, mezi které patří 

erythema nodosum, uveitida, enteropatická artritida atd. [24]. Děti s IBD mají také vyšší 

výskyt úzkostné poruchy a deprese [25]. 

Diagnostika  

Při podezření na IBD u dítěte je nezbytné úvodně vyloučit infekční příčinu potíţí. 

Z laboratorních ukazatelŧ má být vyšetřen krevní obraz s diferenciálním rozpočtem, C-

reaktivní protein, biochemický profil, parametry metabolizmu ţeleza a nutrice. Hladina 

kalprotektinu ve stolici (faecal calprotectin, FC) mŧţe významně napomoci k rozhodnutí o 

indikaci endoskopického vyšetření. Byla prokázána silná korelace mezi FC a endoskopickým 

nálezem jak u UC tak u CD [26].  

U všech dětí s podezřením na IBD má být podle tzv. portských kritérií provedena 

koloskopie s terminální ileoskopií a ezofagogastroduodenoskopie. Příklady endoskopických 

nálezŧ jsou na obrázcích 2-5. K zobrazení tenkého střeva je pak nejvhodnější magnetická 

rezonanční enterografie [27, 28]. 

  



20 
 

Obrázek 2. Příklady endoskopických nálezŧ při těţké formě Crohnovy choroby. 

  

Na všech obrázcích je endoskopický pohled do céka, vlevo s ileocekální chlopní. Sliznice je 

exulcerovaná, chlopeň zející. Na prvním obrázku je v úrovni chlopně cékum stenotizované.  

 

Obrázek 3. Komplikace Crohnovy choroby - stenóza v ileocekální oblasti.  

  

Na všech obrázcích jsou patrné stenózy lumen střeva v terénu zánětlivých změn.  

 

Obrázek 4. Příklady endoskopických nálezŧ při ulcerózní kolitidě. 

 

Při ulcerózní kolitidě má sliznice vymizelou cévní kresbu. Na sliznici jsou drobné plošné 

ulcerace, eroze a edém.  
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Obrázek 5. Obraz pozánětlivé pseudopolypózy střeva jako forma „hojení“ ulcerózní kolitidy. 

 

Na obrázcích je endoskopický obraz tračníku s přisedlými nebo stopkatými pseudopolypy, z 

nichţ některé jsou mezi sebou propletené a přemosťují lumen střeva. Okolní sliznice je 

zhojena. 

 

Rozlišení CD a UC mŧţe být obzvláště v pediatrii v některých případech sloţité a je 

samozřejmě moţné aţ po kompletním zhodnocení GIT: ileokoloskopie, gastroskopie a 

zobrazení tenkého střeva. Potíţe mohou nastat zejména při izolovaném postiţení tlustého 

střeva, bez známek zánětu na tenkém střevu. Nápomocný je v těchto případech nedávno 

publikovaný tzv. pIBD classes system, který rozděluje znaky onemocnění do tří tříd (viz 

tabulka 2). V první třídě jsou znaky, které se vyskytují pouze u CD a jsou zcela 

inkompatibilní s UC, ve druhé třídě pak znaky, které se u UC vyskytují velmi vzácně (<5%) a 

ve třetí třídě jsou znaky, které se u UC mohou vyskytnout občas (5-10%). Podle počtu bodŧ je 

pak moţné lépe rozhodnout, zda se jedná o kolonickou formu CD, UC nebo IBD-U (obrázek 

6) [29].  
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Tabulka 2. Systém diferenciální diagnostiky nespecifického střevního zánětu u dětí podle 

jednotlivých znakŧ (pIBD classes features). Upraveno podle  [29]. 

Třída 1 1 nejméně jeden granulom kdekoliv v trávicím traktu 

2 nejméně jedna hluboká ulcerace, reliéf „dlaţebních kostek“, nebo stenóza 

v tenkém střevu 

3 fistulující onemocnění 

4 velké, zánětlivé, perianální fibromy 

5 ztluštění stěny tenkého střeva podle zobrazovacích metod nebo zánětlivé 

změny při kapslové endoskopii (s výjimkou backwash ileitidy) 

6 jakékoliv ileální postiţení při absenci zánětu v céku tj. inkompatibilní 

s backwash ileitidou 

Třída 2 7 skip léze, s výjimkou „rectal sparing“ a „caecal patch“ 

8 kompletní “rectal sparing“ (mikroskopicky i makroskopicky) 

9 úseky zánětlivě změněného kolon a makroskopicky normálního kolon 

s histologicky prokázaným zánětem 

10 signifikantní rŧstová retardace (rŧstová rychlost minus < 2SD) 

nevysvětlitelná jinak (celiakie, deficit rŧstového hormonu, dlouhodobá 

léčba kortikoidy apod.) 

11 transmurální zánět tračníku pokud se nejedná o těţkou akutní kolitidu 

12 ulcerace v tenkém střevu, duodenu nebo jícnu nevysvětlitelné jinak (infekce 

Helicobacter pylori, abusus nesteroidních antiflogistik, celiakie apod.) 

13 vícečetné (> 5) aftoidní ulcerace ţaludku nebo tračníku v terénu normální 

sliznice, nevysvětlitelné jinak (infekce Helicobacter pylori, abusus 

nesteroidních antiflogistik apod.) 

14 backwash ileitida při relativně nevýznamném zánětu v céku 

15 pozitivita ASCA při negativitě pANCA 

16 opačný gradient zánětlivých změn (proximálně > distální) s výjimkou 

„rectal sparing“ efektu 

17  výrazné políčkování sliznice ţaludku nebo duodena nevysvětlitelné jinak 

(infekce Helicobacter pylori, celiakie apod.) 

18 hluboké ulcerace (alespoň jedna) nebo „relief dlaţebních kostek“ v ţaludku 

nevysvětlitelný jinak (infekce Helicobacter pylori, abusus nesteroidních 

antiflogistik apod.) 

Třída 3 19 histologicky fokální chronická duodenitida 

20 histologicky fokální aktivní kolitida 

21 několik (< 5) aftoidních ulcerací v tračníku nebo v ţaludku 

22 prŧjmy bez krve 

23 histologicky fokální gastritia 

 

Známky IBD zcela neslučitelné s UC (třída 1), výskyt u UC <5% (třída 2) a výskyt u UC 5-

10% (třída 3). 

ANCA = Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, ASCA = Anti Saccharomyces Cerevisiae 

Antibodies, rectal sparing effect = kolitida šetřící rektum, caecal patch = izolované zánětlivé 

změny v céku, periapendikulárně, SD = směrodatná odchylka 
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Obrázek 6. Rozhodovací algoritmus k rozdělení nespecifických střevních zánětŧ do 

jednotlivých podtříd (ulcerózní kolitida, kolonická forma Crohnovy choroby, 

neklasifikovatelný nespecifický střevní zánět). Upraveno podle [29].  

 

 

CD = Crohnova choroba, UC = ulcerózní kolitida, IBD-U = neklasifikovatelné IBD 

 

 Aktivitu IBD lze objektivizovat pomocí indexŧ aktivity onemocnění. Paediatric 

Crohn´s Disease Activity Index (PCDAI) hodnotí stav dle klinických příznakŧ, laboratorních, 

antropometrických dat a fyzikálního vyšetření pacienta (tabulka 3) [30]. PCDAI má rozsah od 

0 do 100 bodŧ. Skóre ≤ 10 svědčí pro remisi onemocnění, rozmezí od 11 do 30 bodŧ ukazuje 

lehkou aktivitu nemoci a hodnoty nad 30 pak aktivitu vysokou. Paediatric Ulcerative Colitis 

Activity Index (PUCAI) vychází z klinických potíţí pacienta (tabulka 4) [31]. Rozmezí indexu 

je od 0 do 85 bodŧ. Skóre menší neţ 10 bodŧ značí remisi, hodnoty mezi 10 aţ 34 body 

ukazují na lehkou aktivitu, na vysokou aktivitu pak body mezi 35 aţ 64. Pro těţkou akutní 

kolitidu svědčí PUCAI score nad 65 bodŧ.  
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Tabulka 3. Pediatrický index Crohnovy choroby (PCDAI). [27].  

 

 

FW = sedimentace, SD = směrodatná odchylka, maximální skóre = 100 bodŧ 

Orientační rozmezí aktivity onemocnění:  

- remise: PCDAI < 10 bodŧ 

- mírná zánětlivá aktivita: PCDAI 10 – 30 bodŧ 

- střední aţ vysoká zánětlivá aktivita: PCDAI > 30 bodŧ 
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Tabulka 4. Pediatrický index ulcerózní kolitidy (PUCAI) [27]. 

 

 

Maximální skóre: 85 bodŧ 

Orientační rozmezí aktivity onemocnění:  

- remise: PUCAI < 10 bodŧ 

- mírná zánětlivá aktivita: PUCAI 10 – 34 bodŧ 

- střední zánětlivá aktivita: PUCAI 35 – 64 bodŧ 

- vysoká zánětlivá aktivita: PUCAI > 65 bodŧ 

   

 

Korelace obou indexŧ s endoskopickým nálezem, je rozdílná. Podle nedávné studie 

PCDAI špatně koreluje s endoskopickým skóre SES-CD (simple endoscopic score for 

Crohn´s disease, r=0,33) [32], ačkoliv recentní studie Turnera uvádí o něco lepší výsledky 

(r=0,42-0,45) [33]. Naopak u PUCAI byla korelace s endoskopickým nálezem (Mayo score) 

výborná (r=0,95) [29]. Z těchto dŧvodŧ se v klinické praxi podstatně více vyuţívá PUCAI 

index, kdy jiţ podle klinických potíţí, které index zahrnuje, je moţné usuzovat na tíţi 

onemocnění.  
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Léčba Crohnovy choroby 

Terapie CD se u dětí v posledních letech významně změnila, a to především díky 

biologické léčbě a výlučné (exkluzívní) enterální výţivě (EEV). Cílem léčby je nejen zmírnit 

či alespoň odstranit klinické symptomy a v ideálním případě dosáhnout slizničního hojení, ale 

také zlepšit kvalitu ţivota za minimalizace lékové toxicity a obnovit rŧst a zrání dětského 

organizmu. Lékem první volby k indukci remise pediatrické CD je EEV, která v posledních 

letech z velké části nahradila léčbu kortikoidy. EEV spočívá v podávání tekutých, sterilních a 

komplexních (vyváţená směs makro a mikronutrientŧ) preparátŧ enterální výţivy po dobu 6-8 

týdnŧ. Dávka se vypočítá podle potřeb organizmu v daném věku. K EEV pak jiţ dítě 

nedostává ţádnou jinou stravu a pije pouze neslazenou balenou vodu [34]. Celkový účinek 

léčby EEV je minimálně srovnatelný s kortikoidy při získání přidané hodnoty ve smyslu 

zlepšení nutričního stavu [35]. Bylo zjištěno, ţe po terapii EEV (v týdnu 10) dojde ke 

slizničnímu hojení u 74% dětí, zatímco po léčbě kortikoidy pouze v 33% [36]. Mechanizmus 

účinku EEV není přesně objasněn. Při EEV se obnovuje epiteliální bariéra a ovlivněn je i 

střevní mikrobiom [17]. EEV se vyznačuje minimálním výskytem neţádoucích účinkŧ. Pozor 

je třeba dát při zahajování léčby zejména u předtím malnutričních dětí a dávkovat EEV 

postupně ve vzestupných dávkách, aby se předešlo vzniku refeeding syndromu [37]. 

Kortikoidy jsou indikovány při selhání nebo intoleranci EEV a při extraintestinální 

manifestaci onemocnění. Indukční léčba (EEV event. kortikoidy) je následovaná udrţovací 

léčbou imunomomulačními léky (azathioprin, 6-merkaptopurin nebo methotrexát). Nejčastěji 

pouţívaným lékem je azathioprin. Udrţovací léčba má být zahájena u všech dětí s CD se 

středně těţkou a těţkou formou onemocnění. U pacientŧ, kteří na léčbu neodpovídají, mŧţe 

být prospěšné zjištění hladin metabolitŧ azathioprinu: 6-thioguaninu a 6-metylmerkaptopurinu 

a podle výsledkŧ upravit terapii. V případě těţkých forem CD se při selhání imunomodulační 

léčby indikuje léčba biologická pomocí anti-TNF (anti-tumor necrosis factor) léčiv. Pro 
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indukční a udrţovací léčbu CD v pediatrii je prozatím schválen infliximab a adalimumab. Obě 

léčiva mají srovnatelnou účinnost i bezpečnostní profil. Podávání jiných biologik 

(golimumab, vedolizumab), pouţívaných u dospělých s IBD, je u dětí zatím moţné pouze 

v reţimu off-label. Chirurgická léčba CD připadá v úvahu při selhání medikamentózní léčby a 

při komplikacích. Akutní výkony zahrnují řešení ileózních stavŧ, perforací, krvácení nebo 

abscesŧ. V případě izolovaného ileocekálního postiţení se strikturou lze zváţit elektivní 

ileocekální resekci jako léčebnou moţnost vedle léčby medikamentózní. Při extenzívnějším 

postiţení střeva je naopak třeba vyvinout maximální úsilí k vyuţití všech konzervativních 

léčebných modalit, aby se předešlo vzniku syndromu krátkého střeva [23,27].  

Léčba ulcerózní kolitidy 

Základem léčby lehké a středně těţké UC jsou aminosalicyláty, nejčastěji mesalazin. 

V případě, ţe je uvedená léčba bez efektu, podáváme systémově pŧsobící kortikoidy. U akutní 

těţké kolitidy jsou kortikoidy lékem první volby. Při jejich neúčinnosti pak následuje léčba 

biologická (infliximab). K udrţení remise se uţívají imunomodulační léky (viz výše léčba 

CD). Podle aktuálních doporučení pro léčbu UC je z biologik nejvhodnější infliximab. U 

primárních nonrespondérŧ na anti-TNF léčbu lze, po vyloučení jiné příčiny potíţí (zejm. 

infekce a stenóza), podat vedolizumab (protilátka proti α4β7 integrinu). U sekundárních 

nonrespondérŧ je indikováno podání adalimumabu nebo golimumabu [29]. Chirurgická léčba 

UC zahrnuje akutní výkony u stavŧ s vysokým rizikem vzniku toxického megacolon nebo 

nezvladatelným krvácením. Jediným elektivním výkonem u UC je restorativní 

proktokolektomie s ileal-pouch-anální anastomózou [27] (obrázek 7).  
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Obrázek 7. Stav po totální proktokolektomii s modelací ileo-pouch-anální anastomózy při 

těţké ulcerózní kolitidě.  

A: bez známek aktivního zánětu    B: s obrazem zánětu tzv. pouchitidy 

                                                 

Na obou obrázcích jsou endoskopické nálezy přívodného i slepého raménka rezervoáru 

(pouche) a septa mezi nimi. 

 

 

Cílem adekvátní léčby IBD je maximální léčebný účinek při minimální lékové 

toxicitě. Proto se hledají prediktivní faktory, které by pomohly jiţ od počátku odlišit pacienty 

s nízkým a naopak vysokým rizikem vzniku rychlé progrese a komplikací onemocnění, a 

podle toho pak stratifikovat terapii. Tedy především včas zahájit podání biologické léčby u 

dětí s vysokým rizikem nebo naopak ponechat dítě s nízkým rizikem bez udrţovací 

imunomodulační léčby. Zkoumány jsou v tomto směru rŧzné prediktivní faktory, jako je věk 

v době diagnózy, závaţnost vstupního endoskopického nálezu, rŧstová retardace v době 

diagnózy atd. Nicméně prozatím nebyly tyto faktory jasně specifikovány [38].  
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1.2. Anémie a nespecifické střevní záněty 

Anémie představuje nejčastější extraintestinální systémovou komplikaci IBD. 

Postihuje 6-74% dospělých hospitalizovaných pacientŧ a 19-21% pacientŧ sledovaných  

ambulantně [39]. U dětí s IBD je výskyt anémie také velmi častý a odhaduje se v rozmezí 

41% aţ 75% [40]. Přítomnost anémie zhoršuje kvalitu ţivota, fyzické, emoční a kognitivní 

funkce IBD pacientŧ, a to zejména z dŧvodŧ akcentovaného únavového syndromu [39,41]. Je 

také známo, ţe léčba IBD pacienta s anémií je nákladnější neţ léčba pacienta bez anémie [42]. 

Etiologie anémie je u IBD multifaktoriální. Nejčastěji se kombinuje anémie z 

nedostatku ţeleza (iron deficiency anaemia, IDA) a anémie chronických chorob (anaemia of 

chronic disease, ACD). Mezi další, méně časté typy patří anémie z deficitu vitamínu B12, 

nejčastěji po resekci terminálního ilea. Anémie z nedostatku kyseliny listové mŧţe nastat u 

malnutričních dětí nebo jako neţádoucí účinek léčby metotrexátem nebo sulfasalazinem. 

Dalšími léky, které mohou přispívat ke vzniku anémie, jsou azathioprin a 6-merkaptopurin. 

Jejich podání mŧţe u disponovaných pacientŧ, kteří mají sníţenou aktivitu enzymu thiopurin-

methyl-transferázy, vést k leukopenii, trombocytopenii, anémii a v extrémním případě aţ k 

aplázii kostní dřeně [39]. Všechny typy anémie u IBD bez deficitu ţeleza jsou někdy řazeny 

do skupiny tzv. non-iron deficiency anaemia (NIDA) (tabulka 5) [43].   

Tabulka 5. Příčiny anemie bez deficitu ţeleza (NIDA) podle četnosti výskytu. Převzato z 

[43].   

časté anémie chronických chorob 

méně časté  deficit kobalaminu, folátu 

polékové: aminosalicyláty, azathioprin, 6-merkaptopurin 

vzácné hemolýza 

myelodysplastický syndrom  

aplastická anémie  

deficit glukózo-6-fosfát dehydrogenázy 

           



30 
 

Příčinou vzniku IDA jsou krevní ztráty do trávicího traktu, sníţený příjem ţeleza ve 

výţivě a sníţená absorbce ţeleza po resekčních výkonech na tenkém střevu. Na vzniku ACD 

se podílí především zánětlivými cytokiny indukovaná produkce hepcidinu v játrech s 

následnou poruchou vstřebávání ţeleza z enterocytŧ a sníţeným uvolňováním ţeleza z buněk 

retikuloendotelového systému. Zánět se podílí také na sníţení sekrece erytropoetinu, zvýšení 

rezistence receptorŧ erytroidních buněk k erytropoetinu, sníţení proliferace a maturace 

erytroidních prekurzorŧ a sníţení přeţívání erytrocytŧ při akcentované erytrofagocytóze [39]. 

ACD je většinou lehká nebo středně těţká anémie. Hodnoty hemoglobinu pod 80g/l jsou 

vzácné [39]. Je sníţená hladina retikulocytŧ, normální nebo sníţený střední objem erytrocytŧ 

(MCV, mean cell volume), sníţené sérové ţelezo a normální nebo zvýšený feritin. Ţelezo je 

sekvestrováno v retikuloendotelovém systému, ale díky nadprodukci hepcidinu s následnou 

internalizací feroportinu, nedostupné v séru, coţ vede k tzv. funkčnímu deficitu ţeleza 

(functional iron deficiency, FID).  

Diagnostika anémie 

Přestoţe je anémie u IBD častá, zŧstává někdy nediagnostikovaná a neléčená. Nedávná 

studie v USA zjistila, ţe asi třetina anemických pacientŧ s UC nebyla vŧbec na parametry  

metabolizmu ţeleza testována [44].  

Anémii definuje sníţená hladina hemoglobinu. Tento parametr se mění v prŧběhu ţivota a 

ovlivňují ho rŧzné faktory (např. věk, etnikum, gravidita, nadmořská výška apod.). Normální 

hladiny hemoglobinu u dětí a dospělých podle WHO kriterií jsou uvedeny v tabulce 6 a platí i 

pro IBD pacienty [43].    
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Tabulka 6. Cut-off  hladiny hemoglobinu a hematokritu pouţívané k definování anémie. 

Převzato a upraveno podle [43].  

 hemoglobin (g/l) hematokrit (%) 

děti 6 měsícŧ-5 let 110 33 

děti 5-11 let 115 34 

děti 12-13 let 120 36 

muţi >13 let 130 39 

ţeny > 13 let 120 36 

    

Podle doporučení Evropské společnosti pro Crohnovu chorobu a ulcerózní kolitidu 

(ECCO) mají být na přítomnost anémie pravidelně testováni všichni nemocní s IBD. ECCO 

doporučuje ke screeningu anémie vyšetřovat kompletní krevní obraz, sérový feritin a C-

reaktivní protein. U pacientŧ v remisi má být screening prováděn jednou za 6-12 měsícŧ, u 

pacientŧ s aktivním onemocněním nejméně jednou za 3 měsíce. Pokud je anémie 

diagnostikována, je třeba doplnit další parametry: šíře distribuce erytrocytŧ (RDW, red cell 

distribution width), střední objem erytrocytŧ (MCV, mean cell volume), počet retikulocytŧ, 

procento hypochromních erytrocytŧ (%HYPO) a koncentrace hemoglobinu v retikulocytech 

(RetHb, reticulocyte hemoglobin concentration). K rozšířenému panelu vyšetření dále patří 

diferenciální rozpočet leukocytŧ, solubilní transferinové receptory (sTfR), případně index 

sTfR/log feritin, saturace transferinu (TSAT), hladina vitamínu B12, folátu, haptoglobinu, 

laktátdehydrogenázy, urey a kreatininu. U pacientŧ po resekci terminálního ilea je třeba 

hladinu vitamínu B12 (ev. homocysteinu a methylmalonátu v moči) monitorovat minimálně 

jednou ročně [39,43]. 

  Diferenciální diagnostika anémií u IBD zahrnuje nejčastěji tři varianty: IDA (bez 

přítomosti známek zánětu), ACD a kombinaci  IDA+ACD. Z pohledu metabolizmu ţeleza se 

u IDA jedná o absolutní deficit ţeleza, při ACD o funkční deficit ţeleza a při IDA+ACD se 

oba mechanizmy v rŧzné míře kombinují (tabulka 7). 



32 
 

Tabulka 7. Diagnostika deficitu ţeleza. Převzato a upraveno podle [45].     

 absolutní deficit 

ţeleza 

funkční deficit 

ţeleza při zánětu 

kombinace absolutního  

a funkčního deficitu ţeleza 

sérový feritin ↓ ↑ záleţí na stupni deficitu ţeleza 

TSAT ↓ ↓ ↓ 

hepcidin ↓ ↑ záleţí na stupni deficitu ţeleza 

RetHb ↓ ↓ ↓ 

%HYPO ↑ ↑ ↑ 

sTfR ↑ ↓ ↓ nebo normální 

sTfR/log ferritin ↑ ↓ ↑ 

CRP normální ↑ ↑ 

TSAT = saturace transferinu, RetHb = koncentrace hemoglobinu v retikulocytech, %HYPo = 

procento hypochromních erytrocytŧ, sTfR = solubilní transferinové receptory, CRP = C-

reaktivní protein.  

 

Parametry metabolizmu železa:  

Saturace transferinu (TSAT) se vypočítává jako poměr sérového ţeleza a celkové vazebné 

kapacity pro ţelezo [46]. Pro deficit ţeleza svědčí TSAT < 20%. [45].   

Procento hypochromních erytrocytů (%HYPO) je povaţováno za časný indikátor deficitu 

ţeleza. Pro deficit ţeleza svědčí hodnota nad 6%. [45].    

Koncetrace hemoglobinu v retikulocytech (RetHb) poukazuje na aktuální (3-4 dny) 

dostupnost ţeleza k syntéze hemoglobinu. Nízká hodnota (< 28 pg) svědčí pro deficit ţeleza 

při erytropoéze [45].   

Sérová hladina železa bývá sníţena u IDA i ACD. Její vyšetření, bez doplnění dalších 

parametrŧ, je ale pro hodnocení deficitu ţeleza zavádějící. Hladina diurnálně kolísá, a proto 

by měl být odběr proveden ráno, na lačno, aby se minimalizovala variabilita tohoto markeru 

[46].  

Sérový feritin za fyziologických okolností odráţí tělesné zásoby ţeleza. Při zánětu se ale 

chová jako reaktant akutní fáze zánětu, takţe v tomto případě jeho zvýšená hladina deficit 

ţeleza nevylučuje [43]. Pokud byly sérové hladiny feritinu měřeny několik dnŧ po sobě, tak 

se individuálně lišily aţ o 15% u muţŧ, o 27% u ţen a v dlouhodobém sledování dokonce o 
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62% [47,48]. Cut-off hodnota feritinu svědčící pro deficit ţeleza je u pacientŧ bez zánětlivé 

aktivity méně neţ 30 μg/l (92% senzitivita, 98% specificita). Při zánětu ukazuje na deficit 

ţeleza hladina feritinu pod 100 μg/l. Pokud se koncetrace feritinu pohybuje mezi 100-300 

μg/l, pak je vhodné kombinovat toto vyšetření s měřením TSAT. Pro deficit ţeleza pak svědčí 

TSAT < 20%. Pokud ani tako kombinace neurčí přesně deficit ţeleza, je třeba doplnit ostatní 

prametry (viz tabulka 7) [45].    

Solubilní transferinové receptory (sTfR) jsou jednoduché polypeptidy (85 kDa), které se 

uvolňují do séra z transmebránových transferinových receptorŧ (190 kDa) exprimovaných na 

povrchu erytroidních buněk. Plazmatická koncentrace sTfR odráţí denzitu receptorŧ na 

povrchu buněk, tedy přímo ukazuje aktivitu erytropoézy a inverzně dostupnost ţeleza pro 

erytropoézu [49,50]. Na rozdíl od feritinu a transferinu není jejich hodnota ovlivněna zánětem 

[39]. Nárŧst sTfR registrujeme při deficitu ţeleza nebo zmnoţení erytroidních elementŧ v 

kostní dřeni, které mŧţe být dŧsledkem hemolýzy nebo neefektivní erytropoézy. Jeho 

stanovení mŧţe pomoci v diferenciální diagnostice IDA a ACD.  

Index sTfR/log feritin je vhodným vyšetřením, které má výhodu recipročního vztahu mezi 

dvěma proměnnými, coţ zvýrazňuje rozdíl mezi nimi a zlepšuje tak diferenciální diagnostiku 

mezi IDA, ACD a IDA+ACD. Hodnota indexu nad 1,4 (tj. zvýšení sTfR a sníţení feritinu) 

ukazuje na deficit ţeleza [39].  

Sérová hladina hepcidinu mŧţe přispět k diferenciální diagnostice anémií (ACD versus 

IDA). Všeobecně platí, ţe čím větší je deficit ţeleza, tím niţší je hladina hepcidinu, naopak 

při zánětu jeho hladina stoupá.  
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Léčba anémie u IBD 

Léčba anémie u IBD spočívá jednak v substituci ţeleza a současně v potlačení 

systémové zánětlivé aktivity vlastního onemocnění (kortikoidy, imunomodulancia, biologická 

léčba). Správná volba léčebného postupu je zásadní pro dosaţení efektu při současné 

eliminaci neţádoucích účinkŧ léčby.  

Mezi cíle léčby anémie patří odstranění klinických symptomŧ, zlepšení kvality ţivota, 

normalizace hemoglobinu a doplnění zásob ţeleza. Vzestup hladiny hemoglobinu alespoň o 

20 g/l za čtyři týdny povaţuje ECCO za akceptovatelnou odpověď na léčbu [43]. Léčba 

ţelezem je doporučena u všech pacientŧ s IBD pokud je zjištěna IDA. Opakovaně bylo v 

literatuře diskutováno, zda je u pacientŧ s IBD bezpečná perorální forma ţeleza. Na 

animálních modelech vedlo perorální podávání k toxickému efektu ţeleza na sliznici tlustého 

střeva a vzestupu produkce zánětlivých cytokinŧ (interleukin-1α, interleukin-6, interferon-γ, 

tumor necrosis factor-α) [51,52,53]. Po léčbě perorálním ţelezem byly popsány i změny 

střevního mikrobiomu. Došlo k signifikantnímu zvýšení mnoţství enterobakterií a sníţení 

počtu lactobacilŧ. Zvýšené hladiny fekálního kalprotektinu svědčily o aktivaci zánětu 

v trávicím traktu [54]. Jiná studie u IBD pacientŧ zjistila po léčbě perorálním (ve srovnání s 

parenterálním) ţelezem sníţení diverzity střevní mikroflóry (sníţení mnoţství 

Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus bromii, Dorea species a Collinsella aerofaciens) 

[55].  

Efekt perorální a intravenózní aplikace ţeleza na úpravu anémie byl porovnáván v 

randomizované prospektivní multicentrické studii u 46 IBD pacientŧ. V obou skupinách došlo 

ke srovnatelnému vzestupu hemoglobinu, ale pouze ve skupině s parenterální aplikací byl 

dokumentován i vzestup feritinu. Ve skupině s perorálně podávaným ţelezem muselo pět 

pacientŧ (20,8%) přerušit léčbu pro gastrointestinální potíţe, zatímco ve skupině s 
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intravenózní aplikací byl zaznamenán neţádoucí účinek pouze u jednoho pacienta (4,5%) 

[56]. V meta-analýze, která zahrnula 333 pacientŧ s IBD, byly po intravenózní (versus 

perorální) léčbě ţelezem zjištěny vyšší hladiny hemoglobinu a feritinu [57]. Také v další práci 

zahrnující 694 IBD pacientŧ se hladiny hemoglobinu více zvýšily ve skupině, kde bylo ţelezo 

podáváno parenterálně [58]. Dobrý bezpečnostní profil intravenózně podávaného ţeleza (Fe-

karboxymaltózy) a efektivita léčby u dětí s IBD byly potvrzeny ve studii Laasse et al [59].  

  Intravenózní substituce ţeleza má být podle ECCO doporučení zváţena jako léčba 

první linie u pacientŧ s klinicky aktivním IBD a u pacientŧ s předchozí intolerancí perorálního 

ţeleza, pokud jejich hladina hemoglobinu klesne pod 100 g/l. Parenterální substituce vede u 

těchto pacientŧ k rychlejšímu nástupu účinku, je efektivnější a lépe tolerovaná neţ léčba 

perorální. Efekt léčby lze sledovat podle hladin hemoglobinu, feritinu a saturace transferinu. 

Hodnoty feritinu nad 800 μg/l a saturace transferinu nad 50% uţ svědčí pro přetíţení ţelezem 

s potenciálem orgánové toxicity. Riziko přetíţení ţelezem při léčbě je ale u pacientŧ s IBD 

většinou nízké pro chronické ztráty ţeleza do trávicího traktu [43].     

           Perorální substituce ţeleza, obvyklá u jiných diagnóz, je u aktivní formy IBD 

limitována a indikujeme ji pouze v případě lehké anémie u pacientŧ v remisi [43]. Studie 

Morettiho na malém souboru pacientŧ ukazuje, ţe podávání perorálního ţeleza denně vede 

k rychlé elevaci hladiny hepcidinu s následným sníţením resorpce ţeleza. Naproti tomu 

alternativní podávání ţeleza obden (48 hodin) „dává čas“ hepcidinu vrátit se na normální 

hladinu a nesuprimovat resorpci ţeleza [60]. Studie Schaapa et al ale tyto poznatky 

nepotvrdila. Podle ní, má na hladiny hepcidinu větší vliv jeho diurnální kolísání, neţ perorální 

substituce ţeleza  [61].     

K rozhodnutí o perorální vs. parenterální léčbě ţelezem mŧţe přispět znalost sérové 

hladiny hepcidinu. Při vysokých hladinách hepcidinu je perorální léčba ţelezem neúčinná.  
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Naopak nízké nebo aţ nedetekovatelné hladiny hepcidinu ukazují, ţe perorální léčba ţelezem 

by měla být efektivní [53]. Studie Bregmana et al sledovala pacienty s IDA neodpovídající na 

perorální léčbu ţelezem. Hladiny hepcidinu byly u nonrespondérŧ signifikantně vyšší neţ u 

respondérŧ: 38,4 ng/ml (SD 66,7) versus 11,3 ng/ml (SD 19,0) [62].  

Léčba anémie bez deficitu ţeleza (NIDA) spočívá v léčbě příčiny. Nejčastěji jde o 

parenterální substituci vitamínu B12 (u stavŧ po resekci terminálního ilea) nebo substituci 

folátu. V případě toxického pŧsobení azathioprinu nebo aminosalicylátŧ je pak nutné sníţit 

dávku nebo lék vysadit. 

Pokud není u IBD pacienta s optimalizovanou protizánětlivou léčbou efektivní 

parenterální aplikace ţeleza, mŧţe být zváţena léčba pomocí erytropoézu stimulujících látek 

(erytropoiesis stimulating agents, ESA). Transfúze erytrocytární masy má být u IBD pacientŧ 

podána při poklesu hemoglobinu pod 70g/l, při akutním vzniku anémie, hemodynamické 

nestabilitě nebo selhání ostatních léčebných metod. Po transfúzi následuje intravenózní léčba 

ţelezem [43]. 

Prevence deficitu ţeleza u IBD pacientŧ  

Po efektivní intravenózní léčbě recidivuje do 10 měsícŧ anémie aţ u 50% IBD 

pacientŧ, proto je podle ECCO doporučení dnes preferován proaktivní přístup. Po úspěšné 

léčbě anémie má být léčba obnovena, pokud klesne sérový feritin pod 100 μg/l nebo 

hemoglobin pod 120 g/l [43]. 
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1.3. Význam železa v organizmu a regulace jeho metabolizmu 

Ţelezo je esenciální prvek téměř všech ţivých organizmŧ s výjimkou některých druhŧ 

laktobacilŧ. Hraje významnou roli při mnoha metabolických dějích, od dělení buněk aţ po 

transport kyslíku. Jako součást hemu participuje na funkci hemoglobinu, myoglobinu a 

cytochromŧ. Podílí se na syntéze enzymŧ, je nepostradatelné pro funkci mitochondrií a 

produkci energie. Je součástí sloučenin obsahujících ţelezo a síru (iron-sulphur clusters), kde 

má esenciální roli v procesech buněčné proliferace a reparace DNA [53].  

Lidské tělo obsahuje celkem 3 - 4 g ţeleza a většina je uloţena intracelulárně, zejména 

v erytrocytech (v hemoglobinu, 2 - 2,5 g), dále v makrofázích a hepatocytech ve formě 

feritinu (0,5 - 1 g), v myoglobinu a některých enzymech (0,5 g). Obsah ţeleza v organizmu 

závisí na pohlaví, stavu výţivy a zdravotním stavu. Běţná strava obsahuje přibliţně 10 – 20 g 

ţeleza/den, ale z toho se vstřebá pouze asi 10% [63].  

Náš organismus nemá kontrolované mechanizmy exkrece ţeleza, homeostáza ţeleza je 

řízena přes jeho absorpci, utilizaci a recyklaci [64]. Koncentrace extracelulárního ţeleza 

závisí na rovnováze mezi dodávkou ţeleza a jeho vyuţitím v tkáních. Pozoruhodné je, ţe 

plazmatická hodnota ţeleza se udrţuje v relativně úzkém rozmezí 10-30 μmol/l. Tato relativní 

stabilita je výsledkem vzájemné interakce mezi klíčovými regulátory hepcidinem,  

feroportinem, dále feritinem, transferinem, hephaestinem a dalšími proteiny [65,66]. 

Vstřebávání železa 

Nehemová forma ţeleza (Fe
3+

) je v duodenu na apikální membráně enterocytŧ 

redukována pomocí ferrireduktázy DCYT-B (duodenal cytochrome B) na Fe
2+

 a posléze 

resorbována do enterocytu pomocí DMT1 (divalent metal transporter 1). Hemové ţelezo (z 

masa a ryb) se vstřebává lépe neţ nehemové (30% vs. 10%) a prochází přes apikální 

membránu enterocytu pomocí HCP-1 (heme carrier protein-1) transportéru [66]. Hem je po 
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vstřebání do enterocytu katabolizován enzymem hemooxygenázou (HO) a uvolňuje se volné 

ţelezo. Ţelezo pak prochází k bazolaterální membráně, kde se váţe na transmembránový 

exportér ţeleza feroportin. Po exportu z buňky je ţelezo zpět oxidováno na Fe
3+

 pomocí 

membránové ferroxidázy hephaestinu a zřejmě i ceruloplasminu [45]. V séru se ţelezo váţe 

na apotransferin (transferin bez navázaného ţeleza) za vzniku holotransferinu. Cirkulující 

plazma obsahuje pouze několik miligramŧ ţeleza, a z toho téměř všechno je vázáno na 

transportní protein transferin. Takto je ţelezo dodáváno k cílovým buňkám, kde se vazbou na 

membránový transferinový receptor 1 (TfR1) za vzniku komplexu ţelezo/transferin/TfR1 

spustí endocytóza ţeleza do buňky. V buňkách ţelezo převezmou od transferinu endosomy, 

ve kterých metaloreduktáza STEAP3 (six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3) 

redukuje Fe
3+

 zpět na Fe
2+

, které je z endosomu exportováno do cytosolu pomocí 

endosomálního DMT1. V buňkách je ţelezo k dispozici pro mnoho výše uvedených 

metabolických dějŧ. Nakonec je transferin (jiţ bez ţeleza) uvolněn z komplexu 

transferin/TfR1 na membráně buňky zpět do plazmy [67].  

Skladování, recyklace a sekvestrace železa 

Senescentní erytrocyty jsou fagocytovány makrofágy retikuloendotelového systému, 

hem je metabolizován hemoxygenázou-1 a ţelezo, pokud není aktuálně potřebné, je 

uskladněno intracelulárně ve formě feritinu. Hlavní roli při exportu recyklovaného ţeleza zpět 

do oběhu hraje feroportin na povrchu makrofágŧ [67].  

Volné železo 

Volná forma ţeleza (NTBI, Non Transferin Bound Iron) je potencionálně toxická. 

Zapojuje se do oxidačních a redukčních reakcí s tvorbou volných radikálŧ. Fentonova reakce 

ţeleza s peroxidem vodíku vede k produkci hydroxylových radikálŧ: H2O2 + Fe
2+

 → OH
-
 a 

OH-Fe
3+

 s následným oxidativním stresem (poškození lipidových membrán, organel, proteinŧ 
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a nukleových kyselin v buňkách). Volné ţelezo bez vazby na transferin se v séru objeví, 

pokud saturace transferinu překročí 70% a ţelezo se pak akumuluje ve tkáních (srdce, játra, 

pankreas). Transportní mechanizmus, jakým se volné ţelezo dostává ze séra do buněk, není 

zatím přesně znám. V literatuře se uvádí jako moţný přenašeč volného ţeleza transportér 

zinku ZIP14 (Zrt- and Irt-like protein 14) v hepatocytech a pankreatických buňkách, dále 

kalciové kanály v buňkách myokardu, které mají stejnou afinitu k Ca
2+

 i Fe
2+ 

[63].  

Regulace extracelulární koncentrace železa jako obranný mechanizmus během infekce 

Siderofilní bakterie například Escherichia coli, Listeria monocytogenes nebo některé 

kmeny Yersinia enterocolitica se váţou na receptory hostitelských ferroproteinŧ a vyuţívají 

ţelezo pro svŧj metabolizmus. Hostitel má ale k dispozici obranné mechanizmy vrozené 

imunity, které zajišťují nedostupnost ţeleza pro tyto bakterie. Mezi ně patří obranné systémy 

na slizničním povrchu, jako je lactoferin, který je secernován epiteliálními buňkami, 

vychytává ţelezo a zajišťuje jeho sekvestraci na slizničním povrchu. Dále lipocalin-2 

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), ze skupiny malých proteinŧ, secernovaný 

epiteliálními buňkami, aktivovanými neutrofily a makrofágy, který váţe a transferuje přes 

membrány malé hydrofobní látky organických molekul. Jeho primární funkcí je sekvestrovat 

bakteriální siderofory [65,67].   

Během prvních několika hodin od počátku infekce nebo jiného zánětlivého podnětu 

dochází v organizmu k poklesu plazmatické hladiny ţeleza (často aţ pod 10 μmol/l). Tato 

reakce je nazývána „zánětová hypoferremie“. Mechanizmem, kterým vznikne tento stav, je 

cytokiny (zejména interleukinem-6) indukované zvýšení hladiny hepcidinu s následnou 

blokádou funkce feroportinu. Ţelezo pak není vstřebáváno z trávicího traktu a zŧstává také 

sekvestrováno v makrofázích jater a sleziny [68].  
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Buněčná a systémová regulace metabolismu železa  

Buněčná regulace je udrţována pomocí systému IRP 1 a 2 (iron regulatory proteins), 

coţ jsou cytosolové RNA-vázající bílkoviny, které regulují metabolizmus ţeleza v buňkách. 

Váţou se na IRE (iron responsive elements), netranslatované úseky (UTR, untranslated 

region) mRNA, které kódují rŧzné proteiny zasahující do metabolizmu ţeleza (transferinové 

receptory, feritin, DMT-1 nebo feroportin). Podle toho, na kterou cílovou sekvenci mRNA 

(IRE pozice na 5´nebo 3´) se IRP se váţí, tak buďto aktivují nebo suprimují syntézu 

jednotlivých proteinŧ [53].   

Systémová regulace je zajišťována komplexními ději s ústřední interakcí hepcidinu a 

feroportinu, viz dále [53].   

Feroportin-1 je jediný dosud známý transmembránový přenašeč (exportér) ţeleza, 

který je kódován SLC40A1 genem. Mezi buňky s vysokou expresí tohoto přenašeče patří 

bazolaterální membrána epiteliálních buněk střevní sliznice (především duodena), makrofágy 

retikuloendotelového systému a sinusoidální povrch hepatocytŧ. Feroportin se také vyskytuje 

na bazální membráně placentárních syncytiotrofoblastŧ kudy je transportováno ţelezo 

z oběhu matky do oběhu plodu [66]. Homeostáza ţeleza je udrţována pomocí osy hepcidin-

feroportin. Po vazbě hepcidinu na feroportin dochází k jeho inaktivaci změnou jeho 

konfigurace, endocytóze a lysozomální degradaci komplexu hepcidin-feroportin [66].   
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Obrázek 8. Mechanizmus transportu ţeleza přes feroportinový transmembránový přenašeč 

ţeleza z enterocytu, hepatocytu a makrofágu a inhibice tohoto přenašeče hepcidinem. 

Upraveno podle [69].   
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1.4. Hepcidin  

Hepcidin je malý peptidický hormon regulující metabolismus ţeleza. Je syntetizován v 

játrech a odtud také pochází počátek jeho jména „hep-”. Koncovku pak tvoří „-cidin”, protoţe 

pŧvodně byl objeven jako peptid s baktericidní aktivitou [70]. Hepcidin projevoval 

antifungální a antibakteriální účinky (proti kandidám, aspergilu, E.coli nebo zlatému 

stafylokoku). Dříve byl proto také nazýván zkratkou HAMP (hepcidin antimicrobial peptide) 

[68]. Jeho syntézu kóduje HAMP1 gen lokalizovaný na 19. chromozómu. (Mutace genu pro 

hepcidin vede ke vzniku vzácné formy juvenilní hemochromatózy typ 2B). 

Syntéza hepcidinu probíhá v sinusoidálních endotelových buňkách jater, kde vzniká 

prepropeptid (84 aminokyselin), který se štěpí na prohepcidin (60 aminokyselin) a následně 

na hepcidin (25 aminokyselin). Hepcidin je vylučován ledvinami. Je centrálním regulátorem 

metabolismu ţeleza (interakce hepcidinu s feroportinem) a současně se uplatňuje jako marker 

systémového zánětu [71].   

Hepcidin pŧsobí na transmembránový přenašeč ţeleza feroportin. Při systémové 

zánětlivé reakci se zvyšuje syntéza hepcidinu, který se váţe na feroportin a inhibuje jeho 

aktivitu (dochází k internalizaci a degradaci feroportinu) [72]. Tento proces vede k inhibici 

absorpce ţeleza přes bazolaterální membránu enterocytŧ do krevního oběhu a inhibici 

uvolňování ţeleza z hepatocytŧ a makrofágŧ. Naproti tomu je syntéza hepcidinu suprimována 

při stavech vyţadujících zvýšený přísun ţeleza při zvýšené erytropoéze, například při IDA 

nebo při hypoxii [73]. V tomto případě není feroportin blokován a ţelezo je na bazolaterální 

membráně enterocytŧ aktivně resorbováno do krevního oběhu (obrázek 8).  
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Obrázek 9. Zjednodušené schéma syntézy hepcidinu a jeho pŧsobení na feroportin během 

zánětu a při deficitu ţeleza. 

 

Regulace syntézy hepcidinu 

Syntézu a produkci hepcidinu ovlivňují tři základní faktory: 1. především stav 

celotělových zásob ţeleza (nadbytek, normální stav, nedostatek), 2. systémová zánětlivá 

aktivita (zejména IL-6 a IL-1β) a 3. aktivita erytropoézy.   

Regulace syntézy hepcidinu podle hladiny železa 

Při nadbytku ţeleza v játrech je stimulována parakrinní sekrece BMP-6 (Bone 

Morphogenic Protein-6), coţ je cytokin zvyšující expresi genu pro hepcidin (HAMP1), 

produkovaný sinusoidálními buňkami jater jako odpověď na zvýšený obsah ţeleza v séru 

nebo v játrech (obrázek 10). Za těchto podmínek dojde ke zvýšení exprese BMP-6, který se 

pak váţe na BMP-receptor za účasti koreceptoru hemojuvelinu (HJV) a formuje se komplexní 
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molekula BMP/HJV/SMAD (Small Mother Against Decapentaplegic), která je po fosforylaci  

translokována do jádra hepatocytu, kde aktivuje transkripci HAMP1 genu s následným 

zvýšením exprese hepcidinu. Hladina sérového ţeleza mŧţe indukovat expresi hepcidinu také 

nezávisle na BMP-6 proteinu v případě, ţe je zvýšená saturace transferinu (i bez zvýšení 

ţeleza v játrech). V tomto případě kooperuje s komplexem BMP/HJV/SMAD ještě HFE 

protein (hereditary hemochromatotic protein) - viz obrázek 10. Přesný mechanizmus není 

zatím objasněn [66].  
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Obrázek 10. Schéma regulace syntézy hepcidinu. Upraveno podle [64].   

Obrázek ukazuje jednotlivé mechanizmy regulace syntézy hepcidinu (exprese HAMP genu) 

v hepatocytech (horní část obrázku), transport ţeleza přes enterocyt (vlevo dole) a přes 

membránu makrofágŧ (vpravo dole).    

Il-6 (interleukin 6), Il-6-R (receptor pro interleukin 6), JAK (Janus kinase), STAT 3 (signal 

transducer and activator of transcription 3), BMP-6 (Bone Morphogenic Protein-6), BMP-R 

(BMP receptor), HJV (hemojuvelin), MT-2 (matriptáza-2), HFE protein (hereditary 

hemochromatotic protein), Fe (ţelezo), TF (transferin), TfR1 (TF receptor 1), TfR2 (TF 

receptor 2), GDF15 (growth differentiation factor 15), TWSG1 (twisted gastrulation), HAMP 

(hepcidin antimicrobial peptide), SMAD (small mother against decapentaplegic homologue), 

DMT1 (divalent metal transporter 1), ZIP 14 (transportér zinku), DCytB (duodenal 

cytochrome B), CP (ceruloplasmin), Fe (LIP) labilní pool ţeleza 
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Mezi negativní regulátory syntézy hepcidinu patří matriptáza-2 (MT-2, serine protease 

type II transmembrane protein). Jde o transmembránový protein syntetizovaný a exprimovaný 

zejména v játrech, který inhibuje expresi hepcidinu prostřednictvím štěpení (proteolýzy) 

hemojuvelinu (HJV) jako odpověď na deficit ţeleza. Přesné mechanizmy vzájemné interakce 

obou klíčových, protichŧdně pŧsobících, regulátorŧ exprese hepcidinu BMP a matriptázy-2 

nejsou dosud přesně objasněny [63,74].   

Regulace syntézy hepcidinu při zánětu  

Zvýšení exprese hepcidinu při zánětu je zprostředkované interleukinem-6, který po vazbě 

na svŧj receptor zvyšuje aktivitu JAK/STAT3 (Janus kinase / signal transducer and activator 

of transcription 3) signální cesty, coţ zvyšuje fosforylaci STAT3, která se pak váţe na 

hepcidinový promotor HAMP1 (obrázek 10) [63]. Hepcidin se pak váţe na feroportin, dochází 

k blokádě transportu ţeleza přes bazolaterální membránu enterocytŧ a membránu hepatocytŧ 

a makrofágŧ s následným poklesem hladiny sérového ţeleza. V tomto případě mohou být 

celotělové zásoby ţeleza normální a přesto je sníţená dostupnost ţeleza pro transferin 

(sníţená TSAT). Ţelezo tak není dostupné pro potřeby buněk. Tento stav se nazývá „funkční 

deficit ţeleza” nebo také „iron restricted erytropoiesis” [45].  

Regulace syntézy hepcidinu erytropoézou 

Nedávno byl odhalený faktor, tzv. ERFE (erythroferrone), který je uvolňovaný z 

erytroblastŧ po krevních ztrátách nebo po aplikaci erytropoetinu. Jde o cytokin, který pŧsobí 

přímo na hepatocyty, kde suprimuje expresi hepcidinu (obrázek 10). Mechanizmus není dosud 

přesně objasněn [63].  
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Porucha osy hepcidin-feroportin 

V současné době jsou jiţ známá onemocnění, která jsou zpŧsobena poruchami osy 

hepcidin-feroportin, ať uţ ve smyslu mínus (deficit hepcidinu), tak ve smyslu plus 

(nadprodukce hepcidinu). Vedle toho stojí pak genetické poruchy funkce feroportinu.   

Deficit hepcidinu  

Nejvíce prozkoumaným onemocněním z této skupiny je hereditární hemochromatóza, coţ 

je multigenové onemocnění jehoţ příčinou je defektní exprese hepcidinu v játrech. Mutace 

rŧzných genŧ (HFE, TFR2, HJV, HAMP1) vede k deficitu příslušných proteinŧ, které regulují 

metabolismus ţeleza a vedou také ke sníţení hladin hepcidinu, a tím vysoké expresi 

feroportinu se zvýšenou absorpcí a excesivním uvolňováním ţeleza z makrofágŧ s následným 

orgánovým poškozením volným ţelezem (NTBI) [75].  

Hyperprodukce hepcidinu  

Zvýšená hladina hepcidinu vede k sideropenii a anémii. Příčinou mŧţe být například 

vzácné vrozené autozomálně recesivní onemocnění zpŧsobené mutací genu pro matriptázu-2, 

které se nazývá IRIDA (iron-refractory iron-deficient anemia) [76]. Další, mnohem častější 

příčinou zvýšené produkce hepcidinu, je zvýšená systémová zánětlivá aktivita při anémii 

chronických chorob.  

Poruchy funkce feroportinu 

Nedávno objevené autozomálně dominantní onemocnění zpŧsobené mutacemi genu pro 

feroportin se dělí do dvou skupin. Jako feroportinová nemoc (Ferroportin disease) se označují 

ty mutace genu pro feroportin, které vedou ke ztrátě funkce feroportinu jako přenašeče ţeleza, 

tzv. loss-of-function mutace. Onemocnění je charakterizováno akumulací ţeleza především v 

buňkách RES a lehkou anémií. Druhý typ mutací nezpŧsobuje ztrátu funkce feroportinu, ale 
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vede k rezistenci feroportinu k hepcidinu, tzv. gain-of-function mutace. Zde dochází k 

nekontrolované absorbci ţeleza z trávicího traktu a jeho akumulaci v tkáních. Tento typ se 

nazývá FPN-1 asociovaná hemochromatóza [77]. 

Měření hladin hepcidinu 

Hladina hepcidinu má cirkadiánní rytmus, takţe je vhodné měření ráno na lačno. 

Normální hladiny se liší podle věku a pohlaví. Výsledná hodnota má být hodnocena v 

kontextu s klinickým stavem pacienta, proto je doporučeno současné vyšetření CRP, funkce 

ledvin a jater [53]. Měření hladin hepcidinu je moţné jednak imunochemickými metodami 

(ELISA) nebo metodou hmotnostní spektrometrie. Mezi metody hmotnostní spektrometrie 

patří SELDI TOF-MS (surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry), MALDI TOF-MS (matrix assisted laser desorption/ionization time-of-flight 

mass spectrometry) a LC-MS/MS (liquid chromatography tandem-mass-spectrometry) 

[78,79,80]. Referenční hodnoty sérových hladin hepcidinu byly sice publikovány u dospělých 

[80,81] i u dětí [82,83,84], nicméně metody k rutinnímu vyšetření dosud nejsou 

standardizovány a unifikovány. Publikované normy se liší, někdy aţ několikanásobně [78]. 

Navíc část cirkulujícího hepcidinu je navázána na α2-makroglobulin, coţ vyvolává otázku, 

zda je třeba měřit volný nebo na bílkovinu vázaný hepcidin [78].  

ELISA metoda je dostupnější a levnější. Nicméně většina imunotestŧ hodnotí celkový 

hepcidin a nerozlišuje úplný (bioaktivní) hepcidin (25 aminokyselin) od menších izoforem 

(hepcidin-20,-22,-24), které vznikají degradací hepcidinu-25. Koncentrace mohou být navíc 

zvýšeny při selhání ledvin. Kvantifikaci hladiny hepcidinu dále komplikuje fakt, ţe hepcidin 

má tendenci agregovat na plast odběrových zkumavek zejména v případě dlouhodobé 

expozice odebraného vzorku při pokojové teplotě [85]. Dosud není jasné, zda měření 

ostatních izoforem hepcidinu (neţ hepcidinu-25) má význam při diagnostice poruch 

metabolizmu ţeleza [85].  
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Měření hepcidinu v moči zhruba koreluje se sérovou hladinou, ale nevýhodou je 

vysoká koncentrace kratších izoforem hepcidinu v moči, široká analytická variační šíře a 

závislost metody na glomerulární filtraci a tubulární resorpci [86]. Z výše popsaných dŧvodŧ 

nejsou metody měření hepcidinu zatím vyuţitelné v běţné klinické praxi [66].  

Léčebné moţnosti pomocí ovlivnění osy hepcidin-feroportin  

          Tato potencionální léčiva se dají rozdělit do dvou skupin: agonisty a antagonisty 

hepcidinu. Jednotlivé molekuly jsou v rŧzné fázi výzkumu (in vitro, animální modely, 

klinické studie). Terapeutické vyuţití agonistŧ hepcidinu by mohlo být prospěšné pro 

pacienty se syndromem z přetíţení ţelezem, které vznikne na základě deficitu hepcidinu. 

Příkladem je hereditární hemochromatóza a β-thalasemie.  

         V nedávné době byly publikovány práce o vývoji nových molekul, které in vitro 

vykazují schopnost indukovat internalizaci a degradaci feroportinu-1. Šlo o krátké peptidy s 

terminálním aminokyselinovým segmentem hepcidinu tzv. minihepcidiny (MHs). Studie na 

myších modelech ukazují jejich efekt u hepcidin-knockoutovaných myší (animální model 

hemochromatózy), kde sníţily mortalitu. Příznivé výsledky minihepcidinŧ byly popsány i u 

„thalasemických” myší. Dále jsou ve fázi výzkumu molekuly stimulující produkci hepcidinu a 

inhibitory feroportinu, které mohou v budoucnu přispět k léčbě hemochromatózy, β-

thalasemie nebo polycytemie vera [68,86].  

          Antagonisté hepcidinu naopak mohou být přínosem u stavŧ se zvýšenou hladinou 

hepcidinu při léčbě anémie chronických chorob (ACD), u některých nádorových onemocnění 

a v léčbě vrozené anémie IRIDA. Studovány jsou inhibitory BMP a IL-6, protilátky proti 

hepcidinu nebo feroportinu. Ve fázi klinické studie je LY2787106, monoklonální protilátka 

proti hepcidinu. Jedním z faktorŧ stimulujících syntézu hepcidinu je IL-6. Tocilizumab 

(humanizovaná monoklonální protilátka proti IL-6 receptoru) byl studován na animálních 
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modelech a sniţoval hladiny hepcidinu [87]. Pokles hladin hepcidinu při léčbě tocilizumabem 

byl popsán i v klinických studiích například v práci Suzukiho et al u dospělých pacientŧ 

s revmatoidní artritidou [88].  
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1.5. Souhrn teoretické části 

U pacientŧ s nespecifickým střevním zánětem je anémie nejčastější extraintestinální 

komplikací. Vyskytuje se u nich zejména anémie sideropenická, anémie chronických chorob 

nebo jejich kombinace. Metabolizmus ţeleza ovlivňuje zánětlivá aktivita základního 

onemocnění v kombinaci s krevními ztrátami stolicí. Přičemţ u kaţdého pacienta se tyto 

faktory uplatňují v rŧzné míře. Při zvýšené systémové zánětlivé aktivitě stoupá hladina 

hepcidinu zejména prostřednictvím interleukinu-6. Hepcidin se váţe na feroportin a blokuje 

jeho funkci jako přenašeče ţeleza. Tento proces vede k inhibici transportu ţeleza přes 

bazolaterální membránu enterocytŧ do krevního oběhu a inhibici uvolňování ţeleza z 

hepatocytŧ a makrofágŧ. V tomto případě mohou být celotělové zásoby ţeleza normální, a 

přesto ţelezo není dostupné pro metabolizmus. Jde o tzv. „funkční deficit ţeleza”. Naproti 

tomu při zvýšených ztrátách krve (resp. ţeleza) stolicí je syntéza hepcidinu suprimována. V 

tomto případě není feroportin blokován a ţelezo se z enterocytŧ aktivně resorbuje do krevního 

oběhu a uvolňuje z hepatocytŧ a makrofágŧ pro potřeby erytropoézy. Vyšetření hladiny 

hepcidinu mŧţe, vedle ostatních markerŧ, přispět k rozhodnutí o správné strategii léčby 

ţelezem (parenterální versus perorální forma). V případě nízké hladiny hepcidinu není 

feroportin blokován a lze předpokládat, ţe se ţelezo bude dobře vstřebávat při podání per os. 

Naopak při vysoké hladině nebude ţelezo přes feroportin transportováno, a pak bývá nezbytná 

parenterální substituce. Dá se předpokládat, ţe u nově diagnostikovaných případŧ IBD, bude 

rŧzný podíl etiopatogenetických mechanismŧ na vzniku anémie u dětí s CD nebo UC, a ţe 

v prŧběţném sledování během navození remise dojde k signifikantním změnám hladin 

hepcidinu. 
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2. EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 

2.1. Hladiny hepcidinu u dětí s nově diagnostikovaným nespecifickým střevním zánětem 

2.1.1. Cíl  

Cílem práce bylo porovnat sérové hladiny hepcidinu u dětských pacientŧ s Crohnovou 

chorobou a ulcerózní kolitidou. Do souboru byli zařazeni pouze nově diagnostikovaní pacienti 

s IBD. Toto základní kritérium jsme zvolili proto, ţe pacienti nejsou dosud ovlivněni 

protizánětlivou léčbou a hladiny hepcidinu i ostatních parametrŧ odráţí pouze aktivitu 

vlastního onemocnění, nikoliv vliv podávané terapie. Na základě znalostí o roli hepcidinu při 

metabolizmu ţeleza během probíhajícího zánětu jsme chtěli zjistit, zda jsou přítomny rozdíly 

hladin sérového hepcidinu mezi dětskými pacienty s CD versus UC. Předpokládali jsme, ţe u 

Crohnovy choroby bude přítomna vyšší systémová zánětlivá aktivita, a proto bude vyšší 

výskyt anémie chronických chorob. Naopak u UC, kde je dominantním příznakem 

enterorhagie, by měla být častější ztrátová sideropenická anémie. Dále nás zajímalo, zda 

budou s hladinou hepcidinu asociovány parametry metabolizmu ţeleza a hladina 

kalprotektinu ve stolici, který odráţí tíţi postiţení střevní sliznice zánětem.   

 

2.1.2. Metody 

Prŧřezové srovnání bylo provedeno u dětí s nově diagnostikovaným nespecifickým 

střevním zánětem na dětské klinice FN a LF UP Olomouc v období od ledna 2012 do září 

2016. Design a metodika byly schváleny Etickou komisí Fakultní nemocnice Olomouc a 

Lékařské fakulty UP v Olomouci. Pacienti nebo jejich zákonní zástupci podepsali 

informovaný souhlas.   

U všech pacientŧ byla diagnóza Crohnovy choroby nebo ulcerózní kolitidy stanovena 

podle platných doporučení evropské společnosti pro gastroenterologii, hepatologii a výţivu 

(ESPGHAN) [28]. U pacientŧ byla provedena ezofagogastroduodenoskopie, koloskopie 
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s terminální ileoskopií a zobrazení tenkého střeva magnetickou rezonanční enterografií nebo 

výjimečně rentgen kontrastním vyšetřením. Index aktivity onemocnění PCDAI (Paediatric 

Crohn´s Disease Activity Index) byl pouţit u dětí s CD [30]. U pacientŧ s UC byla aktivita 

hodnocena pomocí PUCAI indexu (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index) [31]. U dětí 

byly měřeny antropometrické ukazatele: hmotnost, výška a body mass index. Diagnóza 

anémie byla stanovena podle platných norem v dětském věku [43,89]. Kontrolní skupinu 

tvořily děti hospitalizované na dětské klinice k provedení malých chirurgických zákrokŧ, bez 

probíhajícího zánětlivého onemocnění, s normální hladinou hemoglobinu.  

U všech pacientŧ jsme před zahájením léčby IBD provedli odběry krve ke zjištění 

hladin hepcidinu, kompletního krevního obrazu, C-reaktivního proteinu (CRP), sérového 

ţeleza, solubilních transferinových receptorŧ (sTfR) a kalprotektinu ve stolici. Krevní obraz 

byl hodnocen automatickým analyzátorem, CRP imunturbidimetrickou metodou (CRPL3; 

Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), stejně tak parametr sTfR  (STFR; Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Hladiny feritinu se měřily chemiluminiscenčním 

imunotestem (ARCHITECT Ferritin Reagent Kit; Abbott Laboratories, Diagnostics Division, 

Chicago, IL, USA). Index TfR/log feritin byl vypočítán [90]. Hladina sérového ţeleza byla 

hodnocena pomocí absorpční spektrofotometrie (IRON2; Roche Diagnostics GmbH). 

Kvantitativní stanovení kalprotektinu ve stolici bylo provedeno pomocí LFIA (lateral flow 

immunoassay, Quantum Blue Calprotectin; Bühlmann Laboratories AG, Schönenbuch, 

Switzerland). Vzorky séra ke stanovení hladin hepcidinu byly po odběru zmrazeny na minus 

80°C. Vlastní měření probíhalo metodou reverzní kapalinové chromatografie (UltiMate 3000 

Nano LC System (Thermo Fischer Scientific, Sunnyvale, CA, USA) spřaţené s hmotnostní 

spektrometrií (QTRAP 5500 mass spectrometer, AB SCIEX, Framingham, MA, USA) podle 

pokynŧ výrobce. 
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Statistické hodnocení: Měřené parametry byly vyjádřeny jako prŧměr ± směrodatná 

odchylka, nebo v případě nenormální distribuce hodnot jako medián s interkvartilovým 

intervalem. Veličiny s nenormálním rozdělením byly před statistickou analýzou logaritmicky 

transformovány. Rozdíly mezi jednotlivými skupinami byly analyzovány pomocí Mann-

Whitneyho U-testu. Pro testování univariačních korelací byl pouţit Spearmanŧv korelační 

koeficient (ρ). Multivariační lineární regresní analýza slouţila k testování nezávislé asociace 

mezi proměnnými. Jako statisticky významná byla hodnocena hodnota p < 0,05. 

 

2.1.3. Výsledky 

Soubor pacientŧ s IBD (n=76) zahrnoval 53 dětí s CD (32 chlapcŧ a 21 děvčat, věk = 

13,7 ± 2,9 let) a 23 s UC (11 chlapcŧ a 12 dívek, věk = 11,8 ± 4,7 let). Zdravých kontrol bylo 

dvacet (11 chlapcŧ a 9 děvčat, věk = 12,1 ± 3,4 let). Tabulka 8 ukazuje základní 

charakteristiku všech pacientŧ s IBD a srovnání parametrŧ po rozdělení podle diagnózy (CD 

versus UC). Děti s CD měli signifikantně vyšší hladinu trombocytŧ, CRP, feritinu a niţší 

střední objem erytrocytŧ (MCV) ve srovnání s dětmi s UC. Mezi dětmi s CD a UC nebyl 

zjištěn signifikantní rozdíl ve věku, hmotnosti, výšce, body mass indexu, hladině 

hemoglobinu, ţeleza, sTfR, indexem sTfR/log feritin a kalprotektinu ve stolici. Pacienti s CD 

měli signifikantně vyšší hladiny hepcidinu ve srovnání s dětmi s UC: 22,6 (8,5–65,0) ng/mL 

versus 6,5 (2,4–25,8) ng/mL. Při srovnání hladin hepcidinu mezi skupinou IBD pacientŧ a 

zdravých kontrol nebyl statistický rozdíl (obrázek 11). 
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Tabulka 8. Klinické a laboratorní parametry u dětí s nespecifickým střevním zánětem (IBD) 

v době diagnózy. Převzato z [91]. 

 

 

 

Obrázek 11. Hladiny hepcidinu u dětí s Crohnovou chorobou (CD), ulcerózní kolitidou (UC) 

a zdravých kontrol (HC). Převzato z [91]. 
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Výskyt anémie byl zjištěn u 69 IBD pacientŧ (u šesti dětí nebylo moţné parametry 

anémie spolehlivě hodnotit pro nekompletní data). Anémii mělo u obou typŧ onemocnění 

stejný počet pacientŧ (64%), kteří byli dále rozděleni podle typu anémie na čistou 

sideropenickou anémii (IDA), anémii chronických chorob (ACD), kombinovanou anémii 

(IDA/ACD) a neklasifikovatelnou anémii [49]. Výskyt jednotlivých typŧ anémie u CD i UC 

ukazuje obrázek 12. V CD skupině převaţovala kombinace IDA/ACD - 80%, následovaná 

IDA - 7% a neklasifikovatelnou anémií - 13%. V UC skupině byla pak nejčastější čistá IDA - 

64%, dále kombinace IDA/ACD - 29% a neklasifikovatelná  anémie- 7%.  

 

Obrázek 12. Výskyt jednotlivých typŧ anémie u pacientŧ s Crohnovou chorobou a ulcerózní 

kolitidou. Převzato z [91]. 

 

 

CD = Crohn´s disease, Crohnova choroba, UC = ulcerative colitis, ulcerózní kolitida, IDA = 

iron deficiency anaemia, ACD = anaemia of chronic disease 

 

  U všech IBD pacientŧ hladina hepcidinu pozitivně korelovala s hladinou trombocytŧ, 

CRP a negativně s indexem TfR/log feritin (tabulka 9). V CD skupině byla zjištěna statisticky 

významná pozitivní korelace hepcidinu s hladinou trombocytŧ, CRP, feritinem, PCDAI a 

negativní s indexem TfR/log feritin. U pacientŧ s UC hepcidin pozitivně koreloval pouze 

s hemoglobinem a feritinem a negativně s kalprotektinem ve stolici. V této skupině koreloval 

36% 

4% 
51% 

9% 

CD (n=47) 

No Anemia 

IDA 

IDA/ACD 

Unclassified 
Anemia 

36% 

41% 

18% 
5% 

UC (n=22) 

No Anemia 

IDA 

IDA/ACD 

Unclassified 
Anemia 



57 
 

kalprotektin pozitivně s PUCAI indexem (ρ=0.65), ale ne s CRP, feritinem ani trombocyty. U 

pacientŧ s CD korelace mezi hepcidinem a kalprotektinem nalezena nebyla. U těchto dětí 

kalprotektin pozitivně koreloval s CRP (ρ=0.51) a trombocyty (ρ=0.42) a negativně s 

hemoglobinem (ρ= −0.56) a sérovým ţelezem (ρ= −0.47). 

 

Tabulka 9. Univariační korelační analýza mezi hepcidinem a klinickými a laboratorními 

parametry u dětí s nespecifickým střevním zánětem v době diagnózy. Převzato z [91]. 

 

 

V tabulce 10 jsou uvedeny výsledky multivariační regresní analýzy, kdy byl zjišťován 

vztah mezi hladinou hepcidinu jako závislou veličinou a korelujícími parametry jako 

nezávislými prediktory. Ve skupině všech pacientŧ s IBD byl hepcidin nezávisle asociován 
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pouze s feritinem. V CD skupině pak navíc s trombocyty. V UC skupině pak byla zjištěna 

asociace s feritinem a  kalprotektinem ve stolici.  

 

Tabulka 10. Multivariační regresní analýza vztahu mezi sérovým hepcidinem jako závislou 

veličinou a korelujícími parametry jako nezávislými prediktory. Převzato z [91]. 

 

 

 

2.1.4. Diskuze  

V našem souboru byly zjištěny signifikantně vyšší hladiny hepcidinu u nově 

diagnostikovaných pacientŧ s CD ve srovnání s UC pacienty. Navíc byla u CD pacientŧ 

zjištěna signifikantní asociace mezi hladinami sérového hepcidinu a markery systémové 

zánětlivé reakce, zatímco niţší hladiny hepcidinu u pacientŧ s UC byly ve vztahu s deficitem 

ţeleza.  
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  Tato data jsou ve shodě s některými předchozími studiemi. U dospělých zjistil 

Oustamanolakis et al. signifikantně vyšší hladiny sérového hepcidinu a prohepcidinu u 

pacientŧ s CD a UC ve srovnání se zdravými kontrolami [92]. Hepcidin u dospělých pacientŧ 

byl také studován v práci Mecklenburga et al., kde všichni pacienti se sníţenou hladinou 

feritinu (<30 μg/l) měli signifikantně niţší hladiny hepcidinu neţ zdravé kontroly s normální 

hladinou feritinu (>30 μg/l). V multivariačním regresním analytickém modelu signifikantně 

korelovaly hladiny feritinu a hepcidinu, ale autoři neprováděli analýzu CD a UC odděleně 

[93]. 

Hepcidin byl také studován u dětí. Ve studii Semrina et al byly testovány hladiny 

hepcidinu v moči u dětských CD pacientŧ. Pacienti s aktivním onemocněním ve srovnání 

s pacienty v remisi měli zhoršenou absorpci ţeleza a zvýšený interleukin-6 (IL-6). Hladiny 

hepcidinu v moči u nich pozitivně korelovaly s CRP a IL-6 [94]. V nedávné práci 

Martinelliho et al byly také nalezeny signifikantně vyšší hladiny sérového hepcidinu u dětí 

s aktivním IBD onemocněním ve srovnání se zdravými kontrolami i pacienty s diagnózou 

celiakie. PUCAI a PCDAI ≥30 byly jediné proměnné, které byly nezávisle asociovány 

s hladinou sérového hepcidinu. Hepcidin pozitivně koreloval s feritinem a CRP a negativně 

s výsledky zátěţového testu s ţelezem [95]. V předchozí studii z našeho pracoviště byla 

měřena hladina hepcidinu u 56 dětských IBD pacientŧ. Anémie byla zjištěna u 47,7 % z nich. 

Medián hladiny hepcidinu byl u těchto pacientŧ v mezích normy 42,0 ng/ml (norma udávaná 

výrobcem ELISA kitu je 13,3 - 54,4 ng/ml) a nebyl rozdíl mezi pacienty s IBD a zdravými 

kontrolami. U 55% dívek a 18% chlapcŧ v rŧzné fázi nemoci byly zjištěny zvýšené sérové 

hladiny hepcidinu a nalezena byla signifikantní pozitivní korelace mezi hepcidinem a CRP 

(r=0,30, p<0,041). V této studii byly měřeny parametry vč. sérové hladiny hepcidinu u IBD 

dětí v rŧzné fázi vývoje onemocnění s variabilní protizánětlivou terapií [96].   
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Pozitivní korelace mezi sérovou hladinou hepcidinu a IL-6 u IBD pacientŧ byla 

zjištěna ve studii Basseriho et al [97]. V naší práci jsme hladiny IL-6 netestovali. Nalezli jsme 

nicméně asociaci mezi hepcidinem a hladinou trombocytŧ, která by mohla být odrazem 

zvýšené produkce IL-6, který byl popsán jako mediátor vzniku trombocytózy [98]. Zvýšená 

hladina trombocytŧ pravděpodobně odráţí interleukinem-6 mediovanou syntézu hepcidinu 

[99].  

Několik studií u dospělých pacientŧ nezjistilo signifikantní rozdíl hladin hepcidinu 

mezi pacienty s CD a UC. Nicméně ve všech studiích byli testováni pacienti v rŧzných fázích 

onemocnění s rozdílnou protizánětlivou léčbou [73,92,100,101]. U dětí s CD versus UC zjistil 

Martinelli pouze nesignifikantní rozdíl v hladinách sérového hepcidinu, nicméně i zde byla 

podstatná část pacientŧ jiţ léčena (steroidy – 20 %, mesalazin – 62%, azathioprin – 22%, 

methotrexát – 2%, biologická léčba – 4%) a aktivita onemocnění vyšetřovaných dětí byla 

relativně nízká (PCDAI = 11,4 ± 14,4, PUCAI = 13,8 ± 16,4) [95]. Nedávná práce polských 

autorŧ také zjistila pouze statisticky nevýznamný rozdíl sérových hladin hepcidinu mezi 

dětskými pacienty s CD versus UC. Hepcidin byl signifikantně niţší pouze u IBD pacientŧ 

s deficitem ţeleza a koreloval pouze s feritinem. Výsledky zřejmě ovlivnil i fakt, ţe 39,1% 

UC pacientŧ a 10,3% CD pacientŧ bylo v remisi onemocnění [71]. Po podání protizánětlivé 

léčby dochází s poklesem parametrŧ zánětu také ke zlepšení nebo úpravě anémie se zánětem 

asociované (ACD) [43]. Například biologická léčba infliximabem signifikantně sníţila 

hladiny hepcidinu u pacientŧ s revmatoidní artritidou [102] a u IBD pacientŧ zlepšila anémii 

[103]. A nedávno byla publikována pediatrická studie, která prokázala pokles hladin 

hepcidinu u dětských pacientŧ s CD po podání biologické léčby (anti-TNF-α) (27,9 [16,2 - 

52,9] vs 23,2 [11,1 – 37,7] ng/ml, p = 0.01). [104].           

Jak uţ bylo zmíněno výše, do naší studie byli zařazeni pouze pacienti dosud neléčení, 

se středně zvýšenou aktivitou CD (PCDAI = 36,3 (28,8 - 45,0)) a mírně zvýšenou UC 
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(PUCAI = 30,0 (20,0 – 45,0)). Tento faktor by se rovněţ mohl podílet na rozdílu hladin 

hepcidinu mezi oběma skupinami. Signifikantně niţší hladiny hepcidinu v UC skupině 

společně se signifikantně niţší hladinou feritinu odráţí také vyšší výskyt IDA u pacientŧ 

s UC. Nezávislá negativní asociace mezi hepcidinem a kalprotektinem ve stolici mŧţe 

ukazovat na vztah mezi rozsahem zánětem postiţené sliznice tračníku, kde čím větší rozsah 

postiţení je, tím větší jsou krevní ztráty se vznikem ztrátové sideropenické anémie, a tomu 

pak odpovídá sníţená hladina hepcidinu. Tyto nálezy dále podporuje i korelace mezi hladinou 

kalprotektinu ve stolici a aktivitou UC (PUCAI skóre). U některých našich pacientŧ jsme 

zjistili velmi nízké hladiny hepcidinu při normální nebo zvýšené hladině feritinu a CRP. U 

nich zřejmě vliv deficitu ţeleza převáţil nad signály zánětlivé aktivity. Tento fenomén, kdy 

signály na podkladě deficitu ţeleza sniţující expresi hepcidinu jsou silnější, neţ zánětlivé 

signály zvyšující expresi je zmiňován také v literatuře [67]. 

Rozlišení mezi IDA a ACD u IBD pacientŧ mŧţe být někdy obtíţné. Ke správné 

diagnóze mŧţe přispět zhodnocení indexu sTfR/log feritin. Oustamanolakis uvádí, ţe index 

>1,4 má pro diagnózu IDA u IBD pacientŧ 91% senzitivitu a 92% specificitu [105]. Většina 

našich IBD pacientŧ (78%) měla sTfR/log ferritin index >1,4 a nebyl zjištěn rozdíl mezi CD a 

UC skupinou. Přesto se výskyt IDA a ACD v obou skupinách lišil (obrázek 2). Index 

sTfR/log feritin samostatně k rozlišení čisté IDA od kombinace IDA/ACD nepostačuje [49]. 

Diagnostiku by mohly upřesnit sérové hladiny hepcidinu. Výsledky pak mohou napomoci ke 

správně zvolené léčbě anémie: perorální nebo intravenózní aplikace ţeleza. Nízké nebo aţ 

nedetekovatelné hladiny hepcidinu ukazují, ţe perorální léčba ţelezem by měla být efektivní 

[53]. Naopak vyšší hladiny hepcidinu by mohly predikovat sníţenou resorpci ţeleza při 

perorální léčbě zpŧsobenou hepcidinem mediovanou blokádou resorpce ţeleza přes 

bazolaterální membránu enterocytŧ [62]. Pacienti s vysokou hladinou hepcidinu mohou 
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vyţadovat parenterální aplikaci ţeleza. Zimmermann et al. nalezli hepcidin jako moţný 

prediktivní marker resorpce rŧzných preparátŧ perorálního ţeleza [106].  

Mezi limitace naší práce patří její prŧřezový charakter, který poukazuje pouze na 

signifikantní asociaci nikoliv kauzalitu mezi hepcidinem a ostatními měřenými parametry.  

Soubor pacientŧ byl relativně malý, ale porovnatelný s ostatními pediatrickými studiemi 

[71,94,95]. Naopak oproti ostatním studiím jsme testovali nově diagnostikované pacienty a 

výsledky proto nebyly ovlivněny protizánětlivou léčbou.  

 

2.1.5. Závěr   

V této části jsme zjistili signifikantní rozdíly hladin hepcidinu, feritinu, CRP a 

trombocytŧ mezi skupinou dětí s CD oproti UC u pacientŧ s nově diagnostikovaným IBD. 

Domníváme se, ţe typ IBD a rozsah postiţení střeva mŧţe ovlivnit sérovou hladinu hepcidinu 

podle toho, zda převaţuje deficit ţeleza nebo systémová zánětlivá aktivita. Zajímavé bylo, ţe 

u některých našich pacientŧ jsme zjistili velmi nízké hladiny hepcidinu při normální nebo 

zvýšené hladině feritinu a CRP. U nich zřejmě vliv deficitu ţeleza převáţil nad signály 

zánětlivé aktivity. Tato hierarchie není dosud přesně známa a budou nutné další studie, které 

by vliv a význam obou faktorŧ pomohly objasnit.   

Pokud by se v budoucnosti podařilo unifikovat vyšetřovací metody sérových hladin 

hepcidinu, mohlo by to přispět k upřesnění typu anémie také v případě chronických 

zánětlivých onemocnění jakým je například nespecifický střevní zánět. Výsledek by pak mohl 

pomoci k rozhodnutí o správné léčbě anémie.  
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2.2. Změny sérových hladin hepcidinu v průběhu onemocnění, jejich vztah k vybraným 

parametrům metabolizmu železa a ukazatelům zánětu 

2.2.1. Cíl  

Cílem práce bylo zhodnotit dynamiku sérových hladin hepcidinu, parametrŧ metabolizmu 

ţeleza, zánětu a kalprotektinu ve stolici během sledování nemocných dětí s IBD a zjistit 

eventuelní efekt podávané protizánětlivé léčby. 

2.2.2. Metody 

Do prospektivní fáze jsme zařadili nově diagnostikované dětské pacienty, u kterých 

byl IBD zjištěn v období od ledna 2012 do září 2016 na dětské klinice FN a LF UP Olomouc. 

Pacienti nebo jejich zákonní zástupci podepsali informovaný souhlas se zařazením do 

sledování. U všech pacientŧ byl nespecifický střevní zánět diagnostikován podle platných 

doporučení evropské společnosti pro gastroenterologii hepatologii a výţivu (ESPGHAN) 

[28]. Před zahájením indukční léčby (baseline) byly pacientŧm odebrány vzorky krve a stolice 

a vyhodnoceny sérové hladiny hepcidinu, hemoglobinu, trombocytŧ, sedimentace erytrocytŧ 

(FW), C-reaktivního proteinu (CRP), interleukinu-6 (IL-6), feritinu, sérového ţeleza, 

solubilních transferinových receptorŧ (sTfR) a kalprotektinu ve stolici. Hodnoceny byly 

antropometrické ukazatele (hmotnost, výška, body mass index) a index aktivity onemocnění. 

PCDAI (Paediatric Crohn´s Disease Activity Index) byl pouţit u dětí s CD [30]. U pacientŧ 

s UC byla aktivita měřena pomocí PUCAI indexu (Paediatric Ulcerative Colitis Activity 

Index) [31]. Následně byla zahájena indukční a poté udrţovací terapie. Pacienti byli dále 

sledováni a v období od března do června 2018 (v prŧměru za 39 měsícŧ od stanovení 

diagnózy, minimálně 20 měsícŧ, maximálně 75 měsícŧ) u nich byly vyšetřeny stejné 

parametry a srovnávány s pŧvodními.  
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Krevní obraz byl hodnocen automatickým analyzátorem, CRP a sTfR 

imunoturbidimetrickou metodou (CRPL3 a STFR; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany). Hladiny feritinu se měřily chemiluminiscenčním imunotestem (ARCHITECT 

Ferritin Reagent Kit; Abbott Laboratories, Diagnostics Division, Chicago, IL, USA). Index 

TfR/log feritin byl vypočítán [90]. Hladina sérového ţeleza byla hodnocena pomocí absorpční 

spektrofotometrie (IRON2; Roche Diagnostics GmbH). Kvantitatvní stanovení kalprotektinu 

ve stolici bylo provedeno pomocí LFIA (lateral flow immunoassay, Quantum Blue 

Calprotectin; Bühlmann Laboratories AG, Schönenbuch, Switzerland). Vzorky séra ke 

stanovení hladin hepcidinu byly po odběru zmrazeny na minus 80°C. Vlastní měření 

probíhalo metodou reverzní kapalinové chromatografie (UltiMate 3000 Nano LC System 

(Thermo Fischer Scientific, Sunnyvale, CA, USA) spřaţené s hmotnostní spektrometrií 

(QTRAP 5500 mass spectrometer, AB SCIEX, Framingham, MA, USA) podle pokynŧ 

výrobce. Diagnóza anémie byla stanovena na základě zjištění subnormálních hladin 

hemoglobinu u dětí podle věku a pohlaví [89]. 

PCDAI u dětí s CD se vypočítává z ukazatelŧ klinických (bolest břicha, denní aktivita, 

počet stolic za den), laboratorních (hematokrit, sedimentace erytrocytŧ, sérový albumin), 

antropometrických dat (hmotnost, rŧstová rychlost), fyzikálního nálezu na břiše, perianální 

oblasti a event. přítomnosti extraintestinální manifestace onemocnění [30]. Skóre má rozmezí 

od 0 do 100 bodŧ. Hodnoty pod 10 bodŧ jsou kompatibilní s remisí CD, rozmezí od 11 do 30 

bodŧ ukazuje na lehkou aktivitu a nad 30 bodŧ je nemoc hodnocena jako středně těţká aţ 

těţká. Hodnocení PUCAI indexu u pacientŧ s UC vychází z klinických dat (bolesti břicha, 

přítomnost krve ve stolici, konzistence stolice, počet stolic za den, přítomnost nočních stolic a 

aktivita+ pacienta) [31]. PUCAI skóre má rozpětí od 0 do 85 bodŧ. Hodnota pod 10 bodŧ 

ukazuje na remisi UC, rozmezí od 10 do 34 bodŧ na mírnou aktivitu, 35-64 bodŧ na aktivitu 

střední a hodnoty 65-85 bodŧ na aktivitu vysokou.   
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Statistické hodnocení: Měřené parametry byly vyjádřeny jako prŧměr ± směrodatná 

odchylka, nebo v případě veličin s nenormální distribucí hodnot (dle Shapiro-Wilkova testu) 

jako medián s interkvartilovým intervalem. Rozdíly mezi jednotlivými parametry během 

sledování byly analyzovány pomocí párového Wilcoxonova U-testu, kategorická data pomocí 

Fischerova exaktního testu. Pro testování univariačních korelací byl pouţit Spearmanŧv 

korelační koeficient (ρ). Veličiny v jednotlivých skupinách byly srovnávány pomocí Mann-

Whitneyova U-testu. Jako statisticky významná byla hodnocena hodnota p<0,05.  

2.2.3. Výsledky          

Soubor pacientŧ s IBD (n=43) zahrnoval 30 dětí s CD (21 chlapcŧ a 9 děvčat) a 13 

s UC (8 chlapcŧ a 5 dívek). Tabulka 11 ukazuje základní demografické a antropometrické 

parametry v době diagnózy (baseline) a na konci sledování (follow-up) u všech pacientŧ 

s IBD a zvlášť pro nemocné s CD, resp. UC. V tabulce 12 je uveden rozsah postiţení 

trávicího traktu podle Paříţské klasifikace v době diagnózy a spektrum dlouhodobé udrţovací 

protizánětlivé léčby v jednotlivých skupinách. 

Tabulka 11. Demografické a klinické parametry u dětí s nespecifickým střevním zánětem 

v době diagnózy (baseline) a na konci sledování (follow-up).  

 všichni IBD pacienti  

(n=43, chlapci=29, 

dívky=14) 

CD pacienti 

(n=30, chlapci=21, 

dívky=9) 

UC pacienti 

(n=13, chlapci=8, 

dívky=5) 

věk              baseline 

(roky)          follow-up 

12,5 (10,5-14,5) 

16,0 (13,0-17,0)*** 

13,0 (11,0-14,5) 

17,0 (14,0-18,0)*** 

12,0 (10,0-13,0) 

15,0 (13,0-17,0)* 

hmotnost    baseline 

(kg)             follow-up 

40,9±14,3 

60,2±18,0*** 

40,7±14,8 

62,2±19,0*** 

41,3±13,6 

55,6±15,2** 

výška          baseline 

(cm)            follow-up 

157 (137-164)  

169 (157-167)*** 

155 (137-166)  

172 (157-177)*** 

158 (140-164)  

164 (160-174)* 

BMI             baseline 

(kg/m
2
)       follow-up 

16,9±2,6 

21,2±4,0*** 

16,7±2,9 

21,5±4,3*** 

17,5±2,0 

20,5±3,1** 

 

IBD = inflammatory bowel disease, nespecifický střevní zánět, CD = Crohn´s disease, 

Crohnova choroba, UC = ulcerative colitis, ulcerózní kolitida, BMI = body mass index 

hodnoty jsou vyjádřeny jako medián (25.-75. percentil) – u veličin s nenormální distribucí 

hodnot, nebo jako prŧměr ± směrodatná odchylka – u veličin s normální distribucí hodnot 

* = p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001, tzn. statisticky významný rozdíl mezi baseline a 

follow-up hodnotou podle párového Wilcoxonova U-testu 
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Tabulka 12. Rozsah postiţení trávicího traktu podle Paříţské klasifikace [107] v době 

diagnózy a spektrum dlouhodobé udrţovací protizánětlivé léčby v jednotlivých skupinách. 

 
IBD 

(n=43) 

CD 

(n=30) 

UC 

(n=13) 

Lokalizace onemocnění v době diagnózy (Pařížská klasifikace) 

L1 -         9 (30,0%) - 

L2 -         2 (6,7%) - 

L3 -         8 (26,6%) - 

L4a+L4b - 11 (36,7%) - 

E1 - -          1 (7,6%) 

E2 - - 2 (15,4%) 

E3 - -          0 (0%) 

E4 - -          10 (77%) 

Udržovací protizánětlivá léčba 

infliximab          4 (9,3%)          3 (10%) 1 (7,7%) 

infliximab + azathioprin          11 (25,6%)  10 (33,3%) 1 (7,7%) 

adalimumab          2 (4,7%)          2 (6,7%)           0 

azathioprin          8 (18,6%)          5 (16,7%)  3 (23,1%) 

azathioprin + mesalazin          13 (30,2%)          9 (30%)  4 (30,7%) 

methotrexát          1 (2,3%)          0  1 (7,7%) 

mesalazin          3 (7%)          1 (3,3%)  2 (15,4%) 

bez léčby          1 (2,3%)          0 1 (7,7%) 

IBD = inflammatory bowel disease, nespecifický střevní zánět, CD = Crohn´s disease, 

Crohnova choroba, UC = ulcerative colitis, ulcerózní kolitida 

 

V tabulce 13 jsou uvedeny informace týkající se prevalence anemie, aktivity choroby, 

parametry zánětu, metabolizmu ţeleza a fekální kalprotektin u jednotlivých skupin dětí s IBD.   
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Tabulka 13. Prevalence anemie, indexy aktivity choroby, parametry zánětu a metabolizmu 

ţeleza v době diagnózy (baseline) a na konci sledování (follow-up).  

 

 IBD 

(n=43) 

CD 

(n=30) 

UC 

(n=13) 

prevalence         baseline 

anémie               follow-up 

76,7% 

20,9%*** 

83,3% 

23,3%*** 

61,5%                § 

15,3%**            § 

PCDAI               baseline 

                           follow-up 

- 37,5 (30,0-45,1) 

0,0 (0,0-5,1)*** 

- 

PUCAI               baseline 

                           follow-up 

- - 30,0 (30,0-35,00) 

0,0 (0,0-0,0)** 

hemoglobin        baseline 

(g/l)                    follow-up 

113,3±16,7 

132,5±17,6*** 

111,7±14,4 

132,2±19,7** 

116,8±21,3 

133,3±11,9* 

trombocyty         baseline     

(*10
9
/l)               follow-up 

446,1±131,0 

321,0±90, 7*** 

477,0±111,1 

328,1±86,2*** 

374,6±149,5      § 

304,6±102,2 

CRP                    baseline 

(mg/l)                 follow-up 

17,4 (3,0-44,9) 

1,2  (0,5-7,5)*** 

40,0 (8,7-69,1) 

1,7  (0,6-8,4)*** 

1,7 (0,5-4,9)      § 

0,8  (0,5-1,6) 

IL-6                    baseline 

(ng/l)                  follow-up 

14,0 (6,1-19,6) 

2,6  (1,5-5,4)*** 

15,5 (11,0-26,7) 

2,5  (1,6-6,3)** 

3,8 (3,1-8,6)      § 

2,7 (1,4-3,1) 

FW                     baseline 

(mm/h)               follow-up   

33,9 (17,1-45,0) 

4,0 (2,3-6,9)*** 

34,0 (17,0-50,1) 

4,0 (2,1-7,0)** 

31,5 (17,2-42,6) 

3,0 (2,4-5,0) 

ţelezo                 baseline 

(μmol/l)              follow-up 

4,9 (3,4-8,4) 

9,1 (5,7-12,8)** 

4,8 (3,3-7,1) 

9,5 (5,2-12,7)** 

5,6 (3,7-11,3) 

8,7 (6,5-16,0) 

feritin                 baseline 

(μg/l)                  follow-up 

28,0 (11,1-55,8) 

15,0 (11,0-27,9)** 

39,0 (18,5-97,1) 

15,5 (12,1-29,0)** 

11,0 (7,0-21,9)  § 

11,0 (9,0-18,1) 

sTfR                   baseline 

(mg/l)                 follow-up 

4,5 (3,2-6,1) 

3,8 (3,2-4,5)* 

4,3 (3,2-6,1) 

3,8 (3,2-4,3) 

5,3 (3,3-6,6) 

3,8 (3,3-5,5) 

sTfR/log[feritin] baseline 

                           follow-up 

3,5 (2,2-4,9) 

3,3 (1,9-4,3) 

3,2 (2,0-4,5) 

3,0 (1,9-3,8) 

4,3 (3,1-11,1)    § 

4,2 (3,3-4,6) 

kalprotektin        baseline 

ve stolici (μg/g) folow-up 

2765 (1445-6180) 

608 (130-1325)*** 

2530 (1482-6450) 

631 (102-1325)*** 

2793 (1135-5190) 

583 (345-1299)** 

hepcidin             baseline 

(ng/ml)               follow-up 

23,4 (7,5-69,7) 

4,0 (0,9-7,2)*** 

36,5 (11,5-79,6) 

2,1 (0,9-6,7)*** 

5,4 (3,4-16,6)    § 

4,8 (0,9-8,1) 

 

IBD = inflammatory bowel disease, nespecifický střevní zánět, CD = Crohn´s disease, 

Crohnova choroba, UC = ulcerative colitis, ulcerózní kolitida, PCDAI = Paediatric Crohn´s 

Disease Activity, PUCAI = Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, CRP = C-reaktivní 

protein, IL-6 = interleukin 6, FW = sedimentace krve za hodinu, sTfR = solubilní 

transferinové receptory  

hodnoty jsou vyjádřeny jako medián (25.-75. percentil) – u veličin s nenormální distribucí 

hodnot, nebo jako prŧměr ± směrodatná odchylka – u veličin s normální distribucí hodnot, 

kategorické parametry (prevalence anemie) jako procentuální výskyt                          

* = p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001, tzn. statisticky významný rozdíl mezi baseline a 

follow-up hodnotou podle Wilcoxonova U-testu, pro kategorická data podle Fischerova 

exaktního testu, 

§ = p<0,05, tzn. statisticky významný rozdíl mezi CD a UC skupinou podle Mann-

Whitneyova U-testu. 
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Na začátku sledování (baseline) jsme zjistili následující statisticky významné rozdíly 

mezi CD a UC pacienty. Pacienti s CD měli signifikantně vyšší prevalenci anémie, vyšší 

počet trombocytŧ, CRP, IL-6, feritinu, sTfR/log[feritin] a hladinu hepcidinu – viz tabulka 13.  

Během sledování došlo v celé skupině nemocných s IBD k signifikantnímu poklesu 

prevalence anémie, nárŧstu hladin hemoglobinu a sérového ţeleza a poklesu počtu 

trombocytŧ, CRP, IL-6, FW, feritinu,  sTfR, fekálního kalprotektinu a hepcidinu – viz tabulka 

13. Při rozdělení pacientŧ do skupin (CD a UC) jsme zjistili, ţe statisticky významný pokles 

trombocytŧ, CRP, IL-6, FW, feritinu, hepcidinu a vzestup sérového ţeleza byl zaznamenán 

pouze u nemocných s CD. Zatímco u nemocných s UC nedošlo v těchto parametrech 

k signifikantním změnám.  

Hladiny hepcidinu poklesly tedy v celé skupině, coţ bylo dáno signifikantní poklesem 

u nemocných s CD, zatímco u nemocných s UC se hladiny hepcidinu signifikantně nezměnily 

(tabulka 13 a obrázek 13).  

Na konci sledování (follow-up) nebyl, kromě niţší prevalence anemie u UC, zjištěn 

ţádný signifikantní rozdíl ve sledovaných parametrech mezi CD a UC – viz tabulka 13.  

 

Obrázek 13. Hladiny hepcidinu (ng/ml) v jednotlivých skupinách v době diagnózy (baseline) 

a na konci sledování (follow-up). 

 

IBD = inflammatory bowel disease, nespecifický střevní zánět, CD = Crohn´s disease, 

Crohnova choroba, UC = ulcerative colitis, ulcerózní kolitida 
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Změny v hladinách hepcidinu (Δhepcidin = hepcidinbaseline – hepcidinfollow-up) 

korelovaly u nemocných s CD se změnou aktivity choroby (PCDAI) a změnou některých 

parametrŧ zánětu – CRP, FW, ale nikoliv s parametry metabolizmu ţeleza. Zatímco v UC 

skupině změny v hladinách hepcidinu signifikantně korelovaly pouze s hladinami ţeleza. 

V celém souboru pacientŧ s IBD byly zaznamenány signifikantní korelace změny hladiny 

hepcidinu se změnou hladiny trombocytŧ a CRP (viz tabulka 14).  

Tabulka 14. Korelace rozdílu v hladinách hepcidinu během sledování (Δ hepcidin) s rozdíly 

ostatních parametrŧ.   

 

 IBD CD UC 

ΔPCDAI - ρ=0.54 - 

ΔPUCAI - - n.s. 

Δhemoglobin n.s. n.s. n.s. 

Δtrombocyty ρ=0.44 n.s. n.s. 

ΔCRP ρ=0.56 ρ=0.50 n.s. 

ΔIL-6 n.s. n.s. n.s. 

ΔFW n.s. ρ=0.85 n.s. 

ΔFe n.s. n.s. ρ=0.83 

Δferritin n.s. n.s. n.s. 

ΔsTfR n.s. n.s. n.s. 

ΔsTfR/log(ferritin) n.s. n.s. n.s. 

Δkalprotektin n.s. n.s. n.s. 

 

IBD = inflammatory bowel disease, nespecifický střevní zánět, CD = Crohn´s disease, 

Crohnova choroba, UC = ulcerative colitis, ulcerózní kolitida, PCDAI = Paediatric Crohn´s 

Disease Activity, PUCAI = Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, CRP = C-reaktivní 

protein, IL-6 = interleukin 6, FW = sedimentace krve za hodinu,  sTfR = solubilní 

transferinové receptory, Δ = rozdíl v hladinách jednotlivých parametrŧ během sledování, ρ = 
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Spearmannŧv korelační koeficient je uveden v případě signifikantní korelace (p<0,05), n.s. = 

nesignifikantní 

 

Dále jsme se pokusili nalézt rozdíly ve sledovaných parametrech podle toho, zda 

jedinci s IBD dostávali biologickou léčbu či nikoliv. Vzhledem k tomu, ţe pacienti s UC 

představovali malou skupinu (n=13) a pouze 2 byli léčeni biologickou léčbou, provedli jsme 

tuto analýzu jen u pacientŧ s CD (n=30) – viz tabulka 15. Pacienti v první skupině 

biologickou léčbu nedostávali, byli léčeni azathioprinem a/nebo mesalazinem. Do druhé 

skupiny byli zařazeni ti, kteří dostávali biologickou léčbu (infliximab, adalimumab), nejčastěji 

v kombinaci s azathioprinem (67% z nich). V obou skupinách došlo během sledování 

(baseline versus follow-up) k signifikantnímu poklesu prevalence anémie, PCDAI, 

trombocytŧ, CRP, IL-6, FW, feritinu, hepcidinu a kalprotektinu ve stolici a vzestupu 

hemoglobinu a hladiny sérového ţeleza. Statisticky významný rozdíl mezi oběma skupinami 

jsme zaznamenali pouze v hladinách CRP a IL-6 na konci sledování, kdy pacienti na 

biologické léčbě měli signifikantně niţší follow-up hodnoty CRP a IL-6 ve srovnání 

s pacienty, kteří biologickou léčbu nedostávali. I kdyţ iniciálně měli nemocní, co si vyţádali 

biologickou léčbu, o něco vyšší PCDAI, počet trombocytŧ, FW a hladinu ferritinu i 

hepcidinu, tyto rozdíly nebyly statisticky významné. Z iniciálně vyšetřených parametrŧ jsme 

tedy nezjistili ţádné statisticky významné prediktivní ukazatele, které by v době diagnózy 

poukazovaly na budoucí závaţnější, rizikový prŧběh onemocnění vyţadující podání 

biologické léčby. 
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Tabulka 15. Porovnání jednotlivých parametrŧ u pacientŧ s CD, kteří nebyli léčeni 

biologickou léčbou oproti těm s biologickou léčbou.  

 

 CD biologická léčba 0 

(n=15) 

CD biologická léčba 1 

(n=15) 

prevalence          baseline 

anémie               follow-up 

84,6% 

21,4%**  

67% 

26,7%** 

PCDAI               baseline 

                           follow-up 

35,0 (25,0-40,5)  

0,0 (0,0-5,0)*** 

40,0 (30,0-55,0)  

0,0 (0,0-10,0)*** 

hemoglobin        baseline 

(g/l)                    follow-up 

110,9±6,2 

132,4±22,8*** 

112,6±19,8 

131,9±16,8** 

trombocyty         baseline     

(*10
9
/l)               follow-up 

454,5±105,6 

344,6±98,9*** 

499,6±115,3 

311,6±70,8*** 

CRP                    baseline 

(mg/l)                  follow-up 

44,0 (4,0-72,1) 

7,3  (0,6-14,5)*** 

29,0 (8,7-62,9) 

1,2  (0,6-3,7)***                § 

IL-6                     baseline 

(ng/l)                   follow-up 

14,9 (11,0-26,7) 

5,8  (1,5-8,5)*** 

16,0 (9,8-55,2) 

2,0 (1,6-2,6)**                  § 

FW                      baseline 

(mm/h)                follow-up   

26,0 (16,0-36,0) 

5,0 (1,1-9,0)*** 

47,5 (23,5-67,5) 

3,0 (2,1-7,2)** 

ţelezo                 baseline 

(μmol/l)               follow-up 

4,6 (3,3-6,4) 

10,6 (5,2-12,7)** 

4,8 (2,9-7,2) 

9,1 (5,1-12,6)** 

feritin                  baseline 

(μg/l)                   follow-up 

31,0 (14,1-87,8) 

16,0 (13,0-28,9)** 

50,0 (19,0-161,1) 

15,0 (9,1-72,0)** 

sTfR                    baseline 

(mg/l)                  follow-up 

4,6 (3,2-5,7) 

3,8 (3,4-4,4)* 

3,9 (3,1-6,1) 

3,4 (2,6-4,3) 

sTfR/log[feritin]  baseline 

                            follow-up 

3,5 (2,1-4,5) 

3,0 (2,7-3,8) 

2,5 (1,4-4,3) 

3,0 (1,6-3,9) 

kalprotektin         baseline 

ve stolici (μg/g)  folow-up 

3715 (1445-6450) 

661 (99-1430)*** 

1850 (1504-5560) 

600 (105-1230)*** 

hepcidin              baseline 

(ng/ml)                follow-up 

21,4 (7,5-74,3) 

5,1 (0,9-7,6)*** 

49,6 (13,0-84,7) 

1,1 (0,9-5,6)*** 

 

CD = Crohn´s disease, Crohnova choroba, PCDAI = Paediatric Crohn´s Disease Activity, 

CRP = C-reaktivní protein, IL-6 = interleukin 6, FW = sedimentace krve za hodinu,  sTfR = 

solubilní transferinové receptory 

hodnoty jsou vyjádřeny jako medián (25.-75. percentil) – u veličin s nenormální distribucí 

hodnot, nebo jako prŧměr ± směrodatná odchylka – u veličin s normální distribucí hodnot, 

kategorické parametry (prevalence anemie) jako procentuální výskyt 

* = p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001, tzn. statisticky významný rozdíl mezi baseline a 

follow-up hodnotou podle párového Wilcoxonova U-testu, pro kategorická data podle 

Fischerova exaktního testu 

§ = p<0,05, tzn. statisticky významný rozdíl mezi CD 1 a CD 0 skupinou podle Mann-

Whitneyova U-testu. 
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2.2.4. Diskuze 

Většina studií, které byly publikovány, hodnotí hladiny hepcidinu a ostatních 

parametrŧ metabolizmu ţeleza prŧřezově v rŧzných fázích onemocnění a léčby IBD. V této 

studii jsme chtěli u nově diagnostikovaných jedincŧ posoudit dynamiku těchto parametrŧ 

během prospektivního sledování. Na začátku (baseline) měli pacienti s CD ve srovnání s UC 

signifikantně vyšší prevalenci anémie, vyšší hodnoty trombocytŧ, CRP, IL-6, feritinu, 

sTfR/log[feritin] a hladinu hepcidinu, zatímco na konci studie (follow-up) se kromě vyšší 

prevalence anemie v těchto sledovaných parametrech nelišili. V rámci celého souboru IBD 

nemocných došlo během sledování (baseline versus follow-up) k signifikantnímu nárŧstu 

hemoglobinu a poklesu prevalence anemie a fekálního kalprotektinu. Dále u nich došlo 

k významnému poklesu počtu trombocytŧ, CRP, IL-6, FW, feritinu, hepcidinu a vzestupu 

sérového ţeleza, coţ bylo dáno signifikantními změnami těchto parametrŧ pouze u CD 

pacientŧ, zatímco ve skupině dětí s UC v těchto parametrech nebyl zaznamenán statisticky 

významný rozdíl.  

Tento rozdíl mohou napomoci vysvětlit data z naší předchozí práce provedené u nově 

diagnostikovaných IBD pacientŧ [91]. V době diagnózy převaţovala u nemocných s  CD 

anémie chronických chorob v kombinaci s IDA (80% anemických pacientŧ), zatímco jedinci 

s UC měli dominantně „čistou“ IDA (64%). Tomu pak odpovídal statisticky významný rozdíl 

v hladinách hepcidinu u dětí s CD versus UC [91]. Během nynějšího prospektivního sledování 

jsme u všech pacientŧ zjistili signifikantní vzestup hladin hemoglobinu, a to jak ve skupině 

dětí s CD tak i s UC. To, ţe se sérové hladiny hepcidinu v UC skupině při současném zvýšení 

hladiny hemoglobinu signifikantně nezměnily, potvrzuje fakt, ţe u těchto nemocných v 

patogenezi anémie dlouhodobě převaţuje deficit ţeleza nad zánětlivou aktivitou. Tento 

fenomén byl jiţ dříve popsán Daherem, který uvádí, ţe hladina hepcidinu je více ovlivněna 

deficitem ţeleza neţ zánětlivou aktivitou onemocnění [67].  
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V celé skupině pacientŧ s IBD změny v hladinách hepcidinu signifikantně korelovaly 

se změnou hladiny CRP a počtu trombocytŧ. Ve skupině nemocných s CD, kde na rozdíl od 

pacientŧ s UC, iniciálně zvýšené hladiny hepcidinu dominovaly, byla zaznamenána významná 

korelace poklesu hepcidinu se změnou aktivity choroby (PCDAI) a s některými parametry 

zánětu – CRP, FW. Některé práce dokládají efekt protizánětlivé léčby na hladiny hepcidinu 

nebo prohepcidinu. Ve studii Cavallary et al. srovnali hladiny prohepcidinu u šestnácti 

dospělých pacientŧ s CD a pěti s UC po léčbě infliximabem nebo adalimumabem. Sérové 

hladiny prohepcidinu byly měřeny před podáním první dávky biologické léčby a za šest týdnŧ 

po první aplikaci. V obou skupinách (CD i UC) došlo k signifikantnímu poklesu hladin 

sérového prohepcidinu po zahájení biologické léčby. Pokles hladin autoři dávají do 

souvislosti se sníţením sérové hladiny interleukinu-6 [108]. U dětí byly hladiny hepcidinu 

srovnávány před a po zahájení anti-TNF léčby v nedávné práci Atkinsona et al., během které 

došlo k signifikantnímu poklesu hladin hepcidinu, vzestupu hemoglobinu a albuminu [104]. 

Pokles hladin hepcidinu po podání biologické léčby byl popsán také u jiných zánětlivých 

onemocnění. Ve studii Suzukiho et al. byl zjištěn pokles hladiny hepcidinu po léčbě 

tocilizumabem u dospělých pacientŧ (n=10) s revmatoidní artritidou v týdnu 12 po zahájení 

léčby [88]. Dále byl u dospělých pacientŧ (n=93) s revmatoidní artritidou porovnáván efekt 

tocilizumabu a infliximabu. Autoři zjistili v obou skupinách pokles hladin hepcidinu, IL-6 a 

zvýšení hladin hemoglobinu, ale při léčbě tocilizumabem byl pokles hladin hepcidinu oproti 

infliximabu signifikantně větší [102]. Všechny tyto výsledky ukazují na pozitivní vliv 

protizánětlivé léčby na metabolizmus ţeleza. Potlačením zánětlivé aktivity dochází k poklesu 

hladin hepcidinu, coţ vede ke zlepšení vstřebávání ţeleza z trávicího traktu a jeho reutilizaci 

z endogenních zdrojŧ.  

V našem souboru nemocných s CD došlo u všech k signifikantnímu poklesu 

prevalence anémie, vzestupu hladiny hemoglobinu a sérových koncentrací ţeleza, bez ohledu 
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na to, zda byli či nebyli léčeni biologickou léčbou. Stejně tak nebyl patrný efekt podávání 

biologické léčby ve srovnání se standardní terapií na pokles aktivity onemocnění, zánětlivých 

parametrŧ, hladin feritinu i hepcidinu, či kalprotektinu ve stolici. Signifikantní rozdíl byl 

zaznamenán pouze ve finálních (follow-up) hladinách CRP a IL-6, coţ svědčí pro 

intenzivnější protizánětlivý efekt biologické léčby ve srovnání s konvenční protizánětlivou 

terapií. Předmětem současného výzkumu v oblasti IBD je sledování rizikových faktorŧ 

přítomných v době diagnózy, podle kterých by bylo moţné jiţ v tomto období odlišit vysoce 

rizikové pacienty, kteří budou s vysokou pravděpodobností vyţadovat intenzifikovanou léčbu 

včetně léčby biologické. My jsme ve sledovaných parametrech u dětí s CD na začátku léčby 

statisticky významné rozdíly nenašli, i kdyţ nemocní, kteří si následně vyţádali biologickou 

léčbu, jevili tendenci mít o něco vyšší PCDAI, počet trombocytŧ, FW, hladiny ferritinu i 

hepcidinu. Tyto rozdíly by moţná mohly být statisticky významné, pokud bychom 

porovnávali větší skupiny nemocných.   

  Mezi limitace naší práce patří tedy relativně malý soubor pacientŧ. Navíc byla 

poměrně velká variabilita v čase mezi baseline a follow-up vyšetřením. Výhodou naší studie 

se jeví prospektivní sledování dynamiky sérových hladin hepcidinu a ostatních vyšetřovaných 

parametrŧ. Další přednost spatřujeme v tom, ţe iniciální hodnoty vyšetřovaných parametrŧ 

nebyly ovlivněny ţádnou léčbou.  
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2.2.5. Závěr  

Během prospektivního sledování jsme u nemocných s IBD zaznamenali signifikantní 

pokles hladin hepcidinu, feritinu, zánětlivých parametrŧ, fekálního kalprotektinu, sníţení 

prevalence anémie, vzestup hladin hemoglobinu a sérového ţeleza, coţ bylo dáno 

signifikantními změnami těchto parametrŧ především u jedincŧ s CD. U dětí s UC došlo 

pouze ke sníţení výskytu anémie, poklesu kalprotektinu a vzestupu hladin hemoglobinu. 

Změny v hladinách hepcidinu byly u dětí s CD signifikantně asociovány se změnou aktivity 

choroby (PCDAI) a změnou některých parametrŧ zánětu (FW, CRP). Pouţití biologické léčby 

u těchto nemocných nebylo provázeno statisticky významným rozdílem v poklesu hladin 

hepcidinu. Byl však zaznamenán rozdíl ve finálních hladinách CRP a IL-6, který svědčí pro 

intenzivnější protizánětlivý efekt biologické léčby ve srovnání s konvenční protizánětlivou 

terapií.   

Rozdílné hladiny sérového hepcidinu mezi CD a UC pacienty na počátku onemocnění 

a dále v prŧběhu nemoci, během udrţovací terapie, odráţí rozdílný podíl deficitu ţeleza a 

zánětu na vzniku anémie. Hepcidin je slibným markerem, jehoţ aktuální hladina mŧţe, 

společně s ostatními měřenými parametry, přispět k lepšímu pochopení metabolizmu ţeleza v 

prŧběhu zánětlivého procesu u IBD. 
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4. SEZNAM ZKRATEK   

 

ACD   Anaemia of chronic diseases, anémie chronických chorob 

ANCA           Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibodies 

ASCA                     Anti Saccharomyces Cerevisiae Antibodies 

ATG16L1               Autophagy-related 16-like 1 gene 

BMP-6                    Bone Morphogenic Protein-6 

Ca                           Calcium, vápník 

CD                          Crohn´s disease, Crohnova choroba 

CRP                        C-reaktivní protein 

DCYT-B                 Duodenal cytochrome B 

DMT1                     Divalent metal transporter 1 

DNA                        Deoxyribonucleic acid, deoxyribonukleová kyselina 

ECCO                     European Crohn´s and Colitis Organisation 

EEV                        exkluzívní enterální výţiva 

ELISA                    Enzyme-linked immunosorbent assay 

ERFE                     Erytroferone 

ESA                        Erytropoetin stimulating agents, erytropoézu stimulující látky 

ESPHGAN            The European Society of Paediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition 

FC                           Faecal calprotectin, kalprotektin ve stolici 

Fe                            Ferrum, ţelezo 

FID                         Functional iron deficiency 

fl           femtolitr 

FW                          Farhaeus a Westergren, sedimentace erytrocytŧ 

g/l                            gram na litr 

H                             Hydrogen, vodík 

HAMP                    Hepcidin antimicrobial peptide 

HC                          Healthy controls, zdravé kontroly 

HCP-1                    Heme carrier protein-1 

HFE                        Hereditary hemochromatotic protein 

HH                          hereditární hemochromatóza 

HJV                        hemojuvelin   

HLA                       Human Leucocyte Antigen 
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HO                          Heme-oxygenase 

IBD                         Inflammatory bowel disease, nespecifický střevní zánět 

IBD-U                     Inflammatory bowel disease-unclassified, neklasifikovatelná 

IBD 

IDA                         Iron deficiency anaemia, sideropenická anémie 

IL-1β                       interleukin-1β 

IL-6                         interleukin-6 

IRE                         Iron responsive elements 

IRIDA                     Iron-refractory iron-deficient anaemia 

IRP                          Iron regulatory protein 

JAK/STAT             Janus kinase / signal transducer and activator of transcription 3 

KS                            kortikosteroidy 

LC-MS/MS             Liquid chromatogramy- tandem-mass-spectrometry 

MALDI TOF-MS   Matrix assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry 

MCV                        Mean cell volume, střední objem erytrocytŧ 

MHC                        Major histocompatibility complex 

MHs                         Minihepcidins, minihepcidiny 

mRNA                      messenger RNA 

MT-2                        maltriptáza-2 

ng/l                            nanogram na litr 

NGAL                       Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

NIDA                        Non-iron deficiency anaemia 

NOD2                        Nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 

NSAIDs                     Non-steroidal anti-inflammatory drugs 

NTBI                         Non Transferin Bound Iron, volné ţelezo bez vazby na transferin 

O                                Oxygen, kyslík 

PCDAI                       Paediatric Crohn´s Disease Activity Index 

pg                               pikogram 

pIBD                          Paediatric inflamatory bowel disease, nespecifický střevní zánět 

u dětí 

PUCAI                       Paediatric Ulcerative Colitis Activity  

RetHb                         Index koncentrace hemoglobinu v retikulocytech  
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RNA                            Ribonucleic acid, ribonukleová kyselina 

SELDI TOF-MS       Surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry 

SES-CD                 Simple endoscopic score for Crohn´s disease 

SMAD                   Small Mother Against Decapentaplegic 

STEAP3                  Six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3 

sTfR                        Soluble transferrin receptors, solubilní transferinové receptory 

TfR2                        Transferinový receptor 2 

TGF-β                     Transforming growth faktor-β 

TMPRSS6               Transmembrane protease serin-6 

TNF-α                     Tumor necrosis factor-α 

TSAT                      saturace transferinu 

UC                           Ulcerative colitis, ulcerózní kolitida 

ZIP14                      Zrt- and Irt-like protein 14 

μg/g                         mikrogram na gram 

μg/l                          mikrogram na litr 

μmol/l                      mikromol na litr 

%HYPO                 procento hypochromních erytrocytŧ 
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5. SEZNAM OBRÁZKŮ, TABULEK A GRAFŮ 

Obrázek 1. Incidence nespecifických střevních zánětŧ u dětí celosvětově. Se souhlasem 

autora převzato z [3]. 

 

Obrázek 2. Příklady endoskopických nálezŧ při těţké formě Crohnovy choroby. 

 

Obrázek 3. Komplikace Crohnovy choroby: stenóza v ileocekální oblasti.  

 

Obrázek 4. Příklady endoskopických nálezŧ při ulcerózní kolitidě. 

 

Obrázek 5. Obraz pozánětlivé pseudopolyózy střeva jako forma „hojení“ ulcerózní kolitidy. 

 

Obrázek 6. Rozhodovací algoritmus k rozdělení nespecifických střevních zánětŧ do 

jednotlivých podtříd (ulcerózní kolitida, kolonická forma Crohnovy choroby, 

neklasifikovatelný nespecifický střevní zánět). Upraveno podle [29].  

 

Obrázek 7. Stav po totální proktokolektomii s modelací ileo-pouch-anální anastomózy při 

těţké ulcerózní kolitidě. Na obou obrázcích jsou endoskopické nálezy přívodného i slepého 

raménka rezervoáru (pouche) a septa mezi nimi.  

 

Obrázek 8. Mechanizmus transportu ţeleza přes feroportinový transmembránový přenašeč 

ţeleza z enterocytu, hepatocytu a makrofágu a inhibice tohoto přenašeče hepcidinem. 

Upraveno podle [69].   

 

Obrázek 9. Zjednodušené schéma syntézy hepcidinu a jeho pŧsobení na feroportin během 

zánětu a při deficitu ţeleza. 

 

Obrázek 10. Schéma regulace syntézy hepcidinu. Upraveno podle [64].   

 

Obrázek 11. Hladiny hepcidinu u dětí s Crohnovou chorobou (CD), ulcerózní kolitidou (UC) 

a zdravými kontrolami (HC). Převzato z [91]. 
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Obrázek 12. Výskyt jednotlivých typŧ anémie u pacientŧ s  Crohnovou chorobou (CD a 

ulcerózní kolitidou (UC). Převzato z [91]. 

 

Obrázek 13. Hladiny hepcidinu (ng/ml) v jednotlivých skupinách v době diagnózy (baseline) 

a na konci sledování (follow-up). 

 

Tabulka 1. Incidence nespecifických střevních zánětŧ u dětí podle kontinentŧ a regionŧ.  

Převzato a upraveno podle [3]. 

 

Tabulka 2. Systém diferenciální diagnostiky nespecifického střevního zánětu u dětí podle 

jednotlivých znakŧ (pIBD classes features). Upraveno podle [29]. 

 

Tabulka 3. Pediatrický index Crohnovy choroby (PCDAI). [27].  

 

Tabulka 4. Pediatrický index ulcerózní kolitidy (PUCAI) [27].  

 

Tabulka 5. Příčiny anémie bez deficitu ţeleza (NIDA) podle četnosti výskytu. Převzato z 

[43].   

 

Tabulka 6. Cut-off  hladiny hemoglobinu a hematokritu pouţívané k definování anémie. 

Převzato a upraveno podle [43]. 

 

Tabulka 7. Diagnostika deficitu ţeleza. Převzato a upraveno podle [45].  

 

Tabulka 8. Klinické a laboratorní parametry u dětí s nespecifickým střevním zánětem (IBD) 

v době diagnózy. Převzato z [91]. 

 

Tabulka 9. Univariační koreleční analýza mezi hepcidinem a klinickými a laboratorními 

parametry u dětí s nespecifckým střevním zánětem v době diagnózy. Převzato z [91]. 

 

Tabulka 10.  Multivariační regresní analýza vztahu mezi sérovým hepcidinem jako závislou 

veličinou a korelujícími parametry jako nezávislými prediktory. Převzato z [91]. 
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Tabulka 11. Demografické a klinické parametry u dětí s nespecifickým střevním zánětem 

(IBD) v době diagnózy (baseline) a na konci sledování (follow-up).  

 

Tabulka 12. Rozsah postiţení trávicího traktu podle Paříţské klasifikace [107] v době 

diagnózy a spektrum dlouhodobé udrţovací protizánětlivé léčby v jednotlivých skupinách. 

 

Tabulka 13. Prevalence anémie, indexy aktivity choroby, parametry zánětu a metabolizmu 
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